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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para:
"COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA E USO DE UM
COMPOSTO".

A presente invengdo refere-se a certos derivados de
quinazolina, para uso no tratamento de certas doencas, em particular doenca
proliferativa, tal como cancer, e na preparacdo de medicamentos para uso no
tratamento de doenga proliferativa, a novos compostos de quinazolina e a
processos para sua preparagdo, bem como composigdes farmacéuticas
contendo-os como ingrediente ativo.

Céncer (e outra doenga proliferativa) ¢ caracterizada pele
proliferagdo celular ndo controlada. Esta perda da regulagdo normal de
proliferacdo de cé¢lula freqiientemente parece ocorrer como resultado de dano
genético nos trajetos celulares que controlam progresso através do ciclo
celular.

Em ecucariotos, uma cascata ordenada de fosforilagdo de
proteina € pensada para controlar o ciclo de célula. Varias familias de proteina
quinases que representam papé€is criticos nesta cascata tém sido agora
identificadas. A atividade de muitas dessas quinases ¢ aumentada em tumores
humanos quando comparada com tecido norma. Isto pode ocorrer tanto em
niveis aumentados de expressdo da proteina (como um resultado de
amplificagdo de gene, por exemplo), ou por mudangas na expressao de co-
ativadores ou proteinas inibidoras.

O primeiro identificado, € 0 mais amplamente estudado desses
reguladores de ciclo de célula tem sido as quinases dependentes de ciclina (ou
CDKs). Atividade de CDKs especificas em tempos especificos € essencial
tanto para iniciacdo quanto progresso coordenado através do ciclo de célula.
Por exemplo, a proteina CDK4 parece controlar a entrada no ciclo de célula (a

transigdo G0-G1-S) pela fosforilagdo do produto de gene de retinoblastima
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pRb. Isto estimula a liberac@o do fator de transcricio E2F do pRb, que entdo
atua aumentando a transcri¢do de genes necessérios para a entrada na fase S.
A atividade catalitica de CDK4 ¢ estimulada ligando a uma protefna parceira,
Ciclina D. Uma das primeiras demonstragdes de uma ligagio direta entre
cancer ¢ o ciclo de célula foi feito com a observagdo que o gene de Ciclina D1
foi amplificado e niveis de proteina de ciclina D aumentados (e assim a
atividade de CDK4 aumentada) em muitos tumores humanos (Reviewed in
Sherr, 1996, Science 274; 1672-1677; Pines, 1995, Semunars in Céncer
Biology 6: 63-72. Outros estudos (Loda et al., 1997, Nature Medicine 3(2):
231-234; Gemma et al., 1996, International Journal of Cancer 68(5); 605-11;
Elledge et al. 1996, Trends in Cell Biology 6; 388-392) tm mostrado que
reguladores negativos da fimgdo de CDK sdo freqlientemente regulados de
forma descendente ou deletados em tumores humanos novamente levando a
ativacio inapropriada dessas quinases.

Mais recentemente, foram identificadas as proteina quinases,
que sfo estruturalmente distintas da familia CDK, que representam papéis
criticos na regulag@o do ciclo celular € que também parecem ser importante na
dncogénese. Estas incluem os homélogos humanos recentemente
identificados das proteinas Ipll da Drosophila aurora e S. cerevisiae. Ttés
homologos humanos destes genes, Aurora-A, Aurora-B ¢ Aurora-C (também
conhecidos como aurora2, auroral ¢ aurora3, respectivamente) codificam as
serina-treonina proteina quinases reguladas pelo ciclo celular (resumido em
Adams et al., 2001, Trends i Cell Biology, 11(2): 49-54). Estas apresentam
um pico de expressio e atividade de quinase atraves de G2 e mitose. Diversas
observagdes implicam no envolvimento de proteinas aurora humanas no
cancer. O gene Aurora-A mapeia o cromossoma 20ql3, uma regifo que €
freqiientemente amplificada em tumores humanos, incluindo tumores tanto da
mama como do colon. O Aurora-A pdde ser 0 gene alvo principal deste

amplicon, uma vez que o DNA de Aurora-A ¢ amplificado ¢ mRNA
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superexpresso em mais do que 50% dos cénceres colorretais humanos
primarios. Nestes tumores, os niveis de proteina de Aurora-A manifestam-se
grandemente elevados, em compara¢do com o tecido normal adjacente. Além
disso, a transfeccio de fibroblastos de roedores com Aurora-A humano resulta
em ftransformago, conferindo a capacidade de crescer em dgar macio e
formar tumores em camundongos nus (Bischoff et al., 1998, The EMBO
Journal, 17(11):; 3052-3065). Outro trabalho (Zhou et al., 1998, Nature
Genetics, 20(2): 189-93) mostrou que a superexpresséo artificial de Aurora-A
resulta em um aumento no nimero de centrossomas € em um aumento da
aneuploidia, um evento conhecido no desenvolvimento do cincer. Trabalho
adicional mostrou um aumento na expressio de Aurora-B (Adams et al,
2001, Chromosoma. 110(2): 65 — 74) e Aurora-C (Kimura et al., 199, Journal
of Biological Chemistry, 274(11): 7334-40) em células tumorais, em
comparagzo com células normais.

Importantemente, foi também demonstrado que a ab-rogacio
da expressdo e fungfio de Aurora-A por tratamento de oligonucleotideo
antissentido de linhagens de células tumorais humanas (WO 97/22702 ¢ WO
99/37788) resulta em interrupgdo do ciclo celular e exerce um efeito
antiproliferativo nestas linhagens de células tumorais. Adicionalmente, os
inibidores de molécula pequena de Aurora-A e Aurora-B tém demonstrado ter
um efeito antiproliferativo em células tumorais humanas (Keen et al., 2001,
Poster #2455, American Association of Céncer research annual meeting),
como o tém a ab-rogagdo seletiva da expressdo de Aurora-B sozinha por
tratamento SIRNA (Ditchfield et al. 2003, Journal of Cell Biology, 161(2):
267-280). Isto indica que a mibigdo da fungdo de Aurora-A e/ou Aurora-B
terd um efeito antiproliferativo, que pode ser util no tratamento de tumores
humanos e outras doencas hiperproliferativas. Além disso, a inibigio das
Aurora quinases como uma abordagem terapgutica para estas doencas pode

ter vantagens significativas em relagdo ao alvejamento de trajetos de
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sinalizagdo a montante do ciclo celular (por exemplo, aqueles ativados pelas
tirosina quinases do receptor de fator de crescimento, tais como receptor do
fator de crescimento epidérmico (EGFR) ou outros receptores). Uma vez que
o ciclo celular fica enfim a jusante de todos estes diversos eventos de
sinalizagio, as terapias dirigidas para o ciclo celular, tais como inibicdo das
Aurora quinases, seriam prognosticadas serem ativas através de todas as
células tumorais proliferativas, enquanto abordagens direcionadas as
moléculas de sinalizagdo especifica (por exemplo, EGFR) seriam
prognosticadas serem ativas somente no subconjunto de células tumorais, que
expressam aqueles receptores. Acredita-se também que existe significativa
“diafonia” entre estes trajetos de sinalizagfo, significando que a inibigdo de
um componente pode ser compensada por outro.

Numerosos derivados de quinazolina foram propostos até aqui,
para uso na inibicio de varias quinases. Por exemplo, WO 96/09294, WO
96/15118 ¢ WO 99/06378 descrevem o uso de certos compostos de
quinazolina como inibidores da tirosina quinase de receptor, o que pode ser
util no tratamento de doenga proliferativa, € 0 WO 00/21955 descreve certos
derivados de quinazolina como inibidores dos efeitos do VEGF.

Os derivados da quinazolina foram também descritos para uso
na inibigio da Aurora-A quinase. O WO 02/00649 descreve derivado de
quinazolina contendo um anel heteroaromatico de 5 membros, em que o anel
¢, em particular, tiazol substituido ou tiofeno substituido, e o pedido de
patente pendente WO 03/055491 descreve derivados de quinazolina contendo
um anel pirazol opcionalmente substituido. Entretanto, apesar dos compostos
de WO 02/00649 ¢ WO 03/055491, existe ainda a necessidade de mais
compostos tendo propriedades inibitorias da Aurora quinase.

Os requerentes tiveram sucesso em encontrar uma nova série
de compostos que inibem os efeitos das Aurora quinases e, em particular,

Aurora-A ¢/ou Aurora-B quinases ¢ que t€m certas propriedades que os
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tratamento de doengas. Em particular, os compostos s&o de uso no tratamento
de doengas proliferativas, tais como cancer, ocorrendo como tumores solidos
¢ hematoldgicos, em que as Aurora quinases sio sabidas serem ativas, €
especialmente em doengas tais como cincer colorretal, de mama, pulmdes,
prostata, pancreatico ou da bexiga e renal, bem como leucemias ¢ linfomas.
De acordo com um aspecto da presente invengdo, € provido

um composto de formula (1):

0 /R‘
N
\R5
X
R3 rr R°
SN
Z
~ N”J
Férmula ()

em que A ¢ uma heteroarila de 5 membros, contendo um
dtomo de nitrogénio e, opcionalmente, contendo um ou dois atomos de
nitrogénio adicionais;

X60,8,8(0), S(0), ou NR™;

mé0, 1,20u3;

Z um gupo sclecionado de -NR'R%,  fosfondxi,
Cygeicloalquile, Cscicloalquila esta sendo substituida por fosfondxi ou
Ci4elquila substituida por fosfondxi, e um anel de 4 a 7 membros, ligado via
um 4tomo de carbono, contendo um 4tomo de nitrogénio e, opcionalmente,
contendo um atomo de nitrogénio adicional, anel este podendo ser saturado,
parcialmente saturado ou insaturado, em que o anel é substituido no carbono
ou nitrogénio por fosfonéxi ou Cy 4alquila substituida por fosfondxi, € em que
0 anel € opcionalmente ainda substituido no carbono ou nitrogénio por grupos
1,2 ou 3 halo ou Cy4alquila;

R' ¢ um gupo selecionado de —COR®, -CONR’R’ e
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Crgalquila, Cygalquila esta sendo substituida por fosfonéxi e, opcionalmente,
ainda substituida por 1 ou 2 grupos halo ou metdxi;

R} ¢ um grupo selecionado de hidrogénio, -COR'
-CONR'R"" ¢ Cigalquila, Cygalquila esta sendo opcionalmente substituida
por 1, 2 ou 3 grupos halo ou C,4alcoxi, -S(O)pR11 (emquepé0,1ou2)ou
fosfonéxi, ou R* é um grupo selecionado de C,galquenila, C,galquinila,
Cy scicloalquila e Csgcicloalquil Cy4alquila;

ou R’ e R, juntos com o nitrogénio a que sio ligados, formam

um anel de 4 a 7 membros, opcionalmente contendo um atomo de nitrogénio

adicional, anel este podendo ser saturado, insaturado ou parcialmente -

saturado, em que o anel é substituido no carbono ou nitrogénio por um grupo
selecionado de fosfonoxi e Calquila, C,4alquila esta sendo substituida por
fosfonéxi ou -NR*R’ e em que o anel € opcionalmente ainda substituido no
carbono ou nitrogénio por 1, 2 ou 3 grupos halo ou Cy 4alquila;

R’ é um grupo selecionado de hidrogénio, halo, ciano, nitro,
Crealedxi, Cpealquila, -OR”, -CHR"R®, -OCOR", -C(ORY
NRC(O)R", -C(ONRR", -NR’SO,R" ¢ -NR"R "

R ¢ hidrogénio ou um grupo selecionado de C1.4alguila,
heteroarila, heteroarilC,4alquila, arila e arilCyalquila, grupo este sendo
opcionalmente substituido por 1, 2 ou 3 substituintes selecionados de halo,
metila, etila, ciclopropila e etinila;

R’ é selecionado de hidrogénio, C,4alquila, C,salquinila,
Cs.gcicloalquila e Cy cicloalquilC4alquila;

R® ¢ R’ sio independentemente selecionados de hidrogénio,
halo, C,.4alquila, Cs4cictoalquila, hidrdxi e Cp.4aledxi;

R® é Calquila substituida por fosfondxi e opcionalmente
ainda substituida por 1 ou 2 grupos metoxi;

R’ é selecionado de hidrogénio e Cy 4alquila;

R ¢ selecionado de hidrogénio e Calquila opcionalmente
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substituida por halo, Cy.salcoxi, S(O), (onde q € 0, 1 ou 2) ou fosfondxi,

RY R™Z RP e R sio independentemente selecionados de
hidrogénio, C;.salquila e heterociclila;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Dentro da presente invengdo, deve ser entendido que, na
medida em que certos compostos de Formula (1) aqut definidos podem existir
em formas opticamente ativas ou racémicas, em virtude de um ou mais
dtomos de carbono ou enxofre assimétricos, a invencfo inclui em sua
definigfio qualquer tal forma opticamente ativa ou racémica, que possua
atividade inibitoria de Aurora quinase e, em particular, atividade inibitria da
Aurora-A e/ou Aurora-B quinase. A sintese de formas opticamente ativas
pode ser realizada por técnicas padrio de quimica organica, bem conhecidas
na técnica, por exemplo, por sintese de materiais de partida opticamente
ativos ou por resolugio de uma forma racémica. Similarmente, a atividade
acima mencionada pode ser avaliada utilizando-se técnicas de laboratdrio
padrdo, referidas a seguir.

Dentro da presente invengfo deve ser entendido que um
composto de formula (I) ou um seu sal pode exibir o fendmeno de
tautomerismo ¢ que os desenhos de formulas dentro deste relatério pode
representar somente uma das possiveis formas tautoméricas. Deve ser
entendido que a invengfo abrange qualquer forma tautomérica que tenha
atividade inibitdria da Aurora quinase e, em particular, atividade inibitéria da
Aurora-A efou Aurora-B quinase e nfo deve ser meramente limitada a
qualquer uma forma tautomérica utilizada dentro dos desenhos de férmulas.

Deve também ser entendido que certos compostos de Férmula
(I) e seus sais podem existir em formas solvatadas, bem como néo-solvatadas,
tais como, por exemplo, formas hidratadas. Deve ser entendido que a
invengo abrange todas tais formas solvatadas que tém atividade inibitéria da

Aurora quinase e, em particular atividade inibitéria da Aurora-A e/ou Aurora-
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B quinase.

A presente invenclo refere-se aos compostos de Formula (I),
como aqui definidos, bem como a seus sais. Os sais para uso em composicdes
farmac@uticas serfio sais farmaceuticamente aceitdveis, porém outros sais
podem ser uteis na producdo dos compostos de Formula (I) ¢ seus sais
farmaceuticamente aceitdveis. Os sais farmaceuticamente aceitdveis da
invencdo podem, por exemplo, incluir sais de adi¢fo de acido dos compostos
de Formula (T), como aqui definido, que sejam suficientemente bésicos para
formar tais sais. Tais sais de adi¢do de acido incluem mas ndo sfo limitados a
sais de fumarato, metanossulfonato, cloridreto, bromidreto, citrato ¢ maleato e
sais formados com é&cido fosforico e sulfirico. Além disso, onde os
compostos de Férmula (I) forem suficientemente acidicos, os sais sdo sais
basicos e exemplos incluem mas no s3o limitados a um sal de metal alcalino,
por exemplo, sodio ou potdssio, um sal de metal alcalino terroso, por
exemplo, célcio ou magnésio, ou sal de amina orglnica, por exemplo,
trietilamina, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, morfolina, N-
metilpiperidina, N-etilpiperidina, dibenzilamina ou amino acidos tais como
lisina.

Os compostos de Formula (I) podem também ser providos
como ésteres hidrolisaveis in vivo. Um éster hidrolisavel in vivo, de um
composto de formula (T) contendo grupo carbéxi ou hidréxi, €, por exemplo,
um éster farmaceuticamente aceitavel, que € clivado no corpo humano ou
animal, para produzir o 4cido ou alcool precursor. Tais ésteres podem ser
identificados administrando-se, por exemplo, intravenosamente, em um
animal de teste, o composto sob teste €, subseqiientemente, examinando-se 0
fluido corporal do animal de teste.

Esteres farmaceuticamente aceitdveis adequados para carboxi
incluem ésteres de C, salcoximetila, por exemplo, metoximetila, ésteres de C,.

salcanoiloximetila, por exemplo, pivaloiloximetila, ésteres de ftalidila, ésteres
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de Cs-CscicloalcoxicarboniloxiC galquila, por exemplo, 1-
cicloexilcarboniloxietila, ésteres de 1,3-dioxolen-2-onilmetila, por exemplo,
5-metil-1,3-dioxolen-2-onilmetila, e ésteres de C;.salcoxicarboniloxietila, por
exemplo, |-metoxicarboniloxictila; ¢ podem ser formados em qualquer grupo
carbOxi dos compostos da invengao.

Esteres farmaceuticamente aceitaveis adequados para hidroxi
incluem ésteres inorganicos, tais como ésteres de fosfato (incluindo ésteres
ciclicos fosforamidicos) ¢ éteres de a-aciloxialquila e compostos
relacionados, como resultado da hidrdlise in vive da decomposi¢do do éster
para fornecer ofs) grupo(s) hidroxi precursores. Exemplos de éteres o-
aciloxialquila incluem acetoximetoxi e 2,2-dimetilpropioniloximetdxi. Uma
selegio dos grupos formadores do éster hidrolisavel in vivo para hidrdxi inclui
C;-Cyoalcanodla, por exemplo, formila, acetila, benzoila, fenilacetila, benzoila
substituida e fenilacetila; C;-Cyy alcoxicarbonila (para fornecer ésteres de
carbonato de alquila), por exemplo, etoxicarbonila; di-C,4-alquilcarbamoila e
N-(di-C, 4alquilaminoetila)-N-C,_salquilcarbamoila (para formecer
carbamatos); di-C4alquilaminoacetila e carboxiacetila. Exemplos de
substituintes do anel da fenilacetila e benzoila incluem aminometila, C;.
selquilaminometila ¢ di(Cy4alquil)aminometila e morfolino ou piperazino
ligados por um 4tomo de nitrogénio do anel, via um grupo de ligagdo
metileno, a posicdo 3 ou 4 do anel benzoila. Outros ésteres hidrolisveis in
vivo interessantes incluem, por exemplo, R*C(0)OC galquila-CO-, em que
R" ¢, por exemplo, benziloxi-C 4alquila, ou fenila. Substituintes adequados
de um grupo fenila de tais ésteres incluem, por exemplo, 4-C;piperazino-C;.
salquila, piperazino-C, 4alquila e morfolino-C, 4alquila.

Neste relatorio descritivo, o termo genérico “alquila” inclui
grupos alquila, tanto de cadeia reta como cadeia ramificada. Entretanto,
referéncias a grupos alquila individuais, tais como “propila”, sZo especificos

para a versdo de cadeia reta somente e referéncias a grupos alquila de cadeia
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ramificada individuais, tais como “terc-butila”, sdo especificos para somente a
versdo de cadela ramificada. Uma convencdo andloga aplica-se a outros
termos genéricos, por exemplo, “alquenila” ¢ “alquinila”,

“Cicloalquila” é um anel alquila monociclico, saturado e
“arila” € um anel aromatico biciclico.

Exceto se de outro modo especificado, “heteroarila” € um anel
aromatico monociclico ou biciclico, contendo 5 a 10 atomos no anel, dos
quais 1, 2, 3 ou 4 atomos do anel s3o escolhidos de nitrogénio, enxofte,
oxigénio, em que um nitrogénio ou enxofre do anel pode ser oxidado.

“Heterociclila” ¢ um anel monociclico ou biciclico,
parcialmente saturado, contendo 4 a 12 &tomos, dos quais 1, 2, 3 ou 4 atomos
do anel sdo escolhidos dentre nitrogénio, enxofre ou oxigénio, anel este
podendo ser ligado por carbono ou nitrogénio, em que um grupo —CH,- pode
opcionalmente ser substituido por um -C(O)-; em que um atomo de
nifrogénio ou enxofre é opcionalmente oxidado para formar o N-6xido ou S-
oxido(s); em que um anel -NH ¢é opcionalmente substituido por acetila,
formila, metila ou mesila; e em que um anel € opcionalmente substituido por
um ou mais halo.

“Fosfonoxi” ¢ em um aspecto um grupo de Férmula
~OP(O)(OH),. Entretanto, o termo “fosfondxi” também inclui sais deste
grupo, tais como aqueles formados com fons de metal alcalino, tais como fons
sodio ou potassio ou fons de metal alcalino terroso, por exemplo, ions célcio
ou magnesio.

Onde substituintes opcionais forem escolhidos de “1 ou 27, de
“I, 2 ou 3” ou de “1, 2, 3 ou 4” grupos ou substituintes, deve ser entendido
que esta definigio inclui todos os substituintes sendo escolhidos de um dos
grupos especificados, isto €, todos os substituintes sendo 0s mesmos ou 0s
substituintes sendo escothidos de dois ou mais dos grupos especificados, isto

¢, os substituintes néo sendo os mesmos.



10

15

20

25

11

Os compostos da presente invengdo foram nomeados com o
auxilio de software de computador (ACD/Name version 6.6 ou ACD Name
Batch version 6.0).

Valores adequados para qualquer grupo R (R' ou R") ou
qualquer parte ou substituinte para tais grupos incluem:

para Cy4alquila: metil, etila, propila, isopropila, butila, 2-
metilpropila e terc-butila;

para Cy¢alquila: C, 4alquila, pentila, 2,2-dimetilpropila, 3-
metilbutila ¢ hexila;

para Cy4alquenila:  vinila, alila e 1-propenila;

para Cygalquenila:  Coqalquenila, [-butenila, 2-butenila, 3-
butenila, 2-metilbut-2-enila, 3-metilbut-1-enila, 1-pentenila, 3-pentenila e 4-
hexenila;

para Cyqalquinila:  etinila, 1-propinila, 2-propinila e 3-
butinila;

para Cpgalquinila:  Coqalquinila, 2-pentinila, hexinila e 1-
metilpent-2-inila;

para Cygcicloalquila: ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila e
cicloexila;

para Cs.gcicloalquilC 4alquila; ciclopropilmetila,
ciclopropiletila, ciclobutilmetila, ciclopentilmetila e cicloexilmetila;

para arila; fenila ¢ naftila,

para arllCi4alquila;  benzila, fenetila, naftilmetila e
naftiletila;

para halo: fluoro, cloro, bromo ¢ iodo;

para Cy4alcoxi: metdxi, etdxi, propdxi e isopropdxi;

para Cpalcoxi: CpalcOxi, pentildxi, 1-etilpropdxi e hexiloxi;

para heteroarila: piridila, imidazolila, quinolinila, cinolila,

pirimidinila, tiofenila, pirrolila, pirazolila, tiazolila, triazolila, oxazolila,
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1soxazolila e pirazinila e, preferivelmente, tiazolila, piridila, imidazolila e
pirinudinila;

para  heteroarilCyqalquila:  pindilmetila,  piridiletila,
pirimidiniletila, ~pirimidinilpropila, pirimidinilbutila, 1midazolilpropila,
imidazolilbutila, quinolinilpropila, 1,3,4-triazolilpropila e oxazolilmetila;

para heterociclila: furila, tienila, pirrolila, pirrolidinila,
imidazolila, triazolila, tiazolila, tetrazolila, oxazolila, isoxazolila, pirazolila,
piridila, pirimidinila, pirazinila, piridazinila, triazinila, quinolinila,
isoquinolinila, quinoxalinila, benzotiazolila, benzoxazolila, benzotienila,
benzofurila, piperidinila, N-acetilpiperidinila, N-metilpiperidinila, N-
formilpiperazinila, N-mesilpiperazinila, homopiperazinila, piperazinila,
azetidinila, oxetanila, morfolinila, tetraidroisoquinolinila, tetraidroquinolinila,
indolinila, piranila, diidro-2H-piranila, tetraidrofuranila,2,5-
dioximidazolidinila, 2,2-dimetil-1,3-dioxolanila e 3,4-dimetilenodioxibenzila.

Deve ser citado que os exemplos dados para os termos usados
na descri¢io ndo sdo limitadores.

Valores preferidos de A, X, m, Z, R R4 R, REe R sdo como
segue. Tais valores podem ser usados onde apropriado com quaisquer das
definigOes, reivindicagbes ou formas de realizagfo aqui definidas.

Em um aspecto da invengdo, A ¢ pirrolila, pirazolila,

imidazolila ou triazolila. Em um outro aspecto, A € um grupo de formulas (a),

(b), (), (d) ou (e):
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(a

s

(b) (©

ISy

(d) (e)

em que * é o ponto de ligagio a0 grupo X de Formula (T) e **
¢ o ponto de ligagdo ao grupo (CR'R") de formula (I). Em um aspecto
preferido, A é pirazolila. Em um aspecto mais preferido A é um grupo de
formula (2), como definido acima.

Em um aspecto da invencdo, X ¢ NR", O ou S. Em outro
aspecto, X € NRY, Em ainda outro aspecto, X € NH.

Em um aspecto da invengéo, m € 1, 2 ou 3. Em um aspecto, m
é 1 ou 2. Em outro aspecto, m € 0, 2 ou 3. Em outro aspecto, m € 0, 1 ou 2.
Em ainda outro aspecto, m € 1. Em um outro aspecto, m € 2.

Em um aspecto da invengio, Z é -NR'R” ou um anel saturado
de 5 a 6 membros, ligado via um 4tomo de carbono contendo um dtomo de
nitrogénio e, opcionaimente, contendo um &tomo de nitrogénio adicional, anel
este sendo substituido no carbono ou nitrogénio por fosfonoxi ou Cj4alquila
substituida por fosfon6xi. Em outro aspecto, Z é -NR'R’.

Em um aspecto da invengio, R' é Cysalquila substituida por
fosfonéxi. Em outro aspecto, R' é C.salquila substituida por fosfonoxi e ainda
substituida por 1 ou 2 halo. Em um outro aspecto, R' ¢ 2-fosfonooxietila, 2-
fosfondxi-1,1-dimetiletila, 1-fosfondxi-2-metiletila, 3-fosfondxi-1,1-

dimetilpropila, 3-fosfonéxipropila e 4-fosfonéxibutila. Em ainda outro
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aspecto, R' & 2-fosfonéxietila, 2-fosfonéxi-1,1-dimetiletila, 3-fosfonéxi-1,1-
dimetilpropila ou 3-fosfonéxipropila. Em ainda outro aspecto, R' é 2-
fosfonoxietila.

Em um aspecto da invengio, R” ¢ selecionado de hidrogénio e
Cy¢alquila, Cygalquila esta sendo opcionalmente substituida por 1, 2 ou 3
grupos halo ou Cy_salcdxi, ou R? é selecionado de Cy.¢alquenila, Cygalquinila,
Cygcicloalquila e CygcicloalquilCyalquila. Em outro aspecto, R® &
hidrogénio, alila, 2-propinila, metila, etila, propila, isopropila, 2-metilpropila,
butila, 2,2-dimetilpropila, ciclopropila, ciclopropilmetila, ciclobutila,
ciclobutilmetila, ciclopentila, ciclopentilmetila, 3,3,3-trifluoropropila ou 2-
metoxietila,

Em um aspecto da invengdo, R' e R, juntos com o nitrogénio
a que estio ligados, formam um anel saturado, de 5 a 6 membros,
opcionalmente contendo um atomo de nifrogénio adicional, em que o anel é
substituido no carbono ou nitrogénio por um grupo selecionado de fosfondxi e
Calquila, Cy.4alquila esta sendo substituida por fosfonéxi ou -NR'R’, e em
que o anel € opcionalmente ainda substituido no carbono ou nitrogénio por 1
ou 2 grupos Cyalquila. Em outro aspecto da invengdo, R' e R, juntos com o
nitrogénio a que eles séo ligados, formam um anel piperidina, pirrolidina ou
piperazina, que é substituido por um grupo selecionado de fosfonéxi,
fosfonoximetila, 2-fosfonoxietila, N—etii-N-(Z-fosfonoxietil)aminometila g N-
(2-fosfonoxietil) aminometila e onde o anel € opcionalmente ainda substituido
por 1 ou 2 metila. Em um outro aspecto da invengdo, R' ¢ R, juntos com o
nitrogénio a que sdo ligados, formam 4-(fosfonoximetil)piperidinila, 2-
(fosfonooximetil)pirrolidinila, 4-(2-fosfonoxietil)piperazinila, 3-
(fosfonoxi)pirrolidinila, 3-(fosfonoxi)piperidinila, 2-[N-etil-N-(2-
fosfonoxietil}aminometil] pirrolidinila, 4-(fosfondxi)piperidinila, 2-[N-(2-
fosfonoxietil)Jaminometil Jpirrolidinila, 4-(2-fosfonoxietil)piperidinila, 2-(2-

fosfonoxietil)pirrolidinila e 2-(2-fosfonoxietil)piperidinila, Em ainda outro
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aspecto, R' ¢ R%, juntos com o nitrogénio a que estio ligados, formam 4-
(fosfonoximetil)piperidinila, 2-(fosfonoximetil)pirrolidinila, 2-(2-
fosfonoxietil) pirrolidinila ¢ 3-(fosfonéxi)piperidinila. Em um outro aspecto,
R' ¢ R’ juntos com o mitrogénio a que sdo ligados, formam 2-
(fosfonoximetil)pirrolidinila.

Em um aspecto da invengéo, R’ é Cpqalcoxi, halo ou
hidrogénio, Em um outro aspecto, R® é Cy.4aleéxi ou hidrogénio. Em outro
aspecto, R® ¢ metéxi. Em outro aspecto, R’ é hidrogénio. Em ainda um outro
aspecto, R’ ¢ fluoro.

Em um aspecto, R* é fenila opcionalmente substituida por 1 ou
2 de fluoro ou cloro. Em outro aspecto, R* é 3-fluorofenila, 3-fluorofenila, 3-
clorofenila, 3,5-difluorofenila, 3,4-difluorofenila, 2-fluorofenila, 2,3-
difluorofenila, e 2,5-difluorofenila. Em um outro aspecto, R* ¢ 3-fluorofenila,
3,5-difluorofenila e 2,3-difluorofenila. Em um aspecto, R* & 3-fluorofenila.
Em mais um aspecto, R* & 3,5-difluorofenila, Em ainda outro aspecto, R* ¢
2,3-difluorofenila.

Em um aspecto da invengdo, R ¢ hidrogénio ou metila. Em
outro aspecto, R’ é hidrogénio.

Em um aspecto da invengéo, RO ¢ hidrogénio, fluoro, cloro ou
metila. Em outro aspecto, R? ¢ hidrogénio.

Em um aspecto da invengéo, R’ ¢ hidrogénio, fluoro, cloro ou
metila. Em outro aspecto, R’ é hidrogénio.

Em um aspecto, R® é 2-fosfonoxietila.

Em um aspecto da invencio, R’ é hidrogénio, metila ou etila.

Em um aspecto da invenglio, R'® é hidrogénio, metila ou etila.

Fm um aspecto da invengfio, R"' € hidrogénio, metila ou etila.

Em um aspecto da invengio, R é hidrogénio ou metila.

Em um aspecto da invengo, R" é hidrogénio ou metila.

Em um aspecto da invengao, R™  hidrogénio ou metila.
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Uma classe preferida de compostos € de Férmula (1), em que:

A ¢ um grupo de Formula (a), (b), (c), (d) ou (e), como
definido acima,

X éNH;

mé0,1,2ou3;

Z ¢ -NR'R? ou um ane! saturado de 5 a 6 membros, ligado via
um atomo de carbono contendo um é&tomo de nitrogénio e, opcionalmente,
contendo um atomo de nitrogénio adicional, anel este sendo substituido no
carbono ou nitrogénio por fosfondxi ou C;.4alguila substituida por fosfonoxi;

R' ¢ C\.salquila substituida por fosfonéxi;

R% ¢ selecionado de hidrogénio e Cyalquila, Cyalquila esta
sendo opcionalmente substituida por 1, 2 ou 3 grupos halo ou C;4alcdxi ou R?
¢ selecionado de Cygalquenila, Cyalquinila, Cyecicloalquila e Cg_ﬁcicloalquil
Cy4alquila;

ou R' & R juntos com o nitrogénio a que s#o ligados, formam
um anel saturado de 5 a 6 membros, opcionalmente contendo um &tomo de
nitrogénio adicional, em que o anel é substituido no carbono ou nitrogénio por
um grupo selecionado de fosfondxi e Cisalquila, Cjalquila esta sendo
substituida por fosfondxi ou -NR*R’ ¢ em que o anel ¢ opcionalmente ainda
substituido no carbono ou nitrogénio por 1 ou 2 grupos Cysalquila;

R’ & Cyalc6xi, halo ou hidrogénio;

R* é fenila opcionalmente substituida por 1 ou 2 de fluoro ou
cloro;

R’ ¢ hidrogénio ou metila; e

R® ¢ R’ sdo independentemente hidrogénio, fluoro, cloro ou
metila;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Uma classe preferida de compostos ¢ de Formula (I), em que:

A ¢ um grupo de Férmula (a), (b), (c), (d) ou (¢), como
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definido acima;

X éNH;

mél,2ou3;

Z&-NR'R’;

R ¢ C.salquila substituida por fosfonoxi;

R ¢ selecionada de hidrogénio e Csalquila, Cy.alquila esta
sendo opcionalmente substituida por 1, 2 ou 3 grupos halo ou C;.4alcdxi, ou
R* ¢ selecionado de Cyrsalquenila, Cyealquinila, Csgcicloalquila e
C.¢cicloalquilCy4alquila;

R’ é Cyalcéxi, halo ou hidrogénio;

R* ¢ fenila opcionalmente substituida por 1 ou 2 ou fluoro ou
cloro;

R’ ¢ hidrogénio ou metila; e

R®e R sdo independentemente hidrogénio, fluoro, cloro ou
metila;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Qutra classe preferida dos compostos de Férmula (I) em que:

A é um grupo de Férmula (a) como definido acima;

X éNH;

mél,2ou3;

Z&-NR'R%

R'é C,.salquila substituida por fosfonoxi;

R* & selecionado de hidrogénio ¢ Cy5 alquila, Cy¢alquila esta
sendo opcionalmente substituida por 1, 2 ou 3 grupos halo ou C,_4alcéxi, ou
R? ¢ selecionado de Cysalquenila, Cygalquinila, Csgcicloalquila e
Csgeicloalquil Cyqalquila;

R’ ¢ Cy.4alcdxd, halo ou hidrogénio;

R* ¢ fenila opcionalmente substituida por 1 ou 2 de fluoro ou

cloro;



10

15

20

25

que:

18

R’ é hidrogénio; e
R’ e R s8o cada um hidrogénio;
ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Uma outra classe preferida de compostos de Férmula (T), em

A é um grupo de Férmula (a) como definido acima;
XéNH;

mélou2;

Z6-NR'R%,

R' ¢ C,salquila substituida por fosfonéxi;

R* ¢ selecionado de hidrogénio e C;alquila, Cysalquila esta

sendo opcionalmente substituida por 1,2 ou 3 grupos halo ou Cyalcoxi, ou R

¢ selecionado de C,4alquenila, C;.¢alquinila, Csgcicloalquila e Cs.geicloalquil

Cy.qalquila;

cloro;

R? € C,alcoxi:

R* ¢ fenila opcionalmente substituida por 1 ou 2 de fluoro ou

R’ 6 hidrogénio; ¢

R® ¢ R’ sdo cada um hidrogénio;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitivel,

Outra classe preferida de compostos ¢ de Férmula (I), em que:
A éum grupo de Formula (a) como definido acima;

X éNH;

mél,2ou3;

Zé-NR'R%;

R'é Cysalquila substituida por fosfondxi,

R* ¢ selecionado de hidrogénio e Ciealquila, Cigalquila esta

sendo opcionalmente substituida por 1, 2 ou 3 grupos halo ou C,alcéxi, ou

R? & selecionado de Cysalquenila, Cyealquinila, Csgcicloalquila e
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Csgcicloalquil Cyalquila;

cloro;

R? é hidroxi;

R* ¢ fenila opcionalmente substituida por 1 ou 2 de fluoro ou

R’ é hidrogénio; e

R® ¢ R s30 cada um hidrogénio;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Outra classe preferida de compostos ¢ de Formula (I), em que:
A € um grupo de Férmula (a) como definido acima;

X éNH,

mélouZ;

Z&-NR'R%

R' é C,salquila substituida por fosfonéxi;

R? & selecionado de hidrogénio e Cy.salquila, Cy.ealquila esta

sendo opcionalmente substituida por 1, 2 ou 3 grupos halo ou C,4alcéxi, ou

R & selecionado de Coalquenila, Cjgalquinila, Csgcicloalquila e

Csgcicloalquil Cy4alquila;

cloro;

R? & fluoro:

R* ¢ fenila opcionalmente substituida por 1 ou 2 de fluoro ou

R’ ¢ hidrogénio; ¢

RS ¢ R’ séo cada um hidrogénio;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitivel.

Outra classe preferida de compostos ¢ de Formula (I), em que:

A ¢ um grupo de Formula (a), (b), (c), (d) ou (e), como

definido acima;

X éNH;
mé0,1ou2;

7 6 -NR'R?
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R' e R juntos com o nitrogénio a que sio ligados, formam um
anel saturado, de 5 a 6 membros, opcionalmente contendo um atomo de
nitrogénio adicional, anel este sendo substituido por um grupo selecionado de
fosfondxi e Cyalquila, Cy4alquila esta sendo substituida por fosfondxi ou —

NR*R’, e em que o anel ¢ opcionalmente ainda substituido por 1 ou 2 grupos

Calquila;

R’ & Cy.4alcox, halo ou hidrogénio;

R* ¢ fenila opcionalmente substituida por 1 ou 2 de fluoro ou
cloro;

R’ é hidrogénio ou metila; ¢

R® ¢ R’ sio independentemente hidrogénio, fluoro, cloro ou
metila;

R® & 2-fosfonoxietila; e

R & hidrogénio, metila ou etila;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Uma outra classe preferida de compostos de Formula (I), em
que:

A éum grupo de Formula (a) como definido acima;

X ¢ NH;

m¢é0,1ou2;

Z&-NR'R;

R' e R?, juntos com o nitrogénio a que sdo ligados, formam um
anel saturado de 5 a 6 membros, opclonalmente contendo um atomo de
nitrogénio adicional, em que o anel ¢ substituido no carbono ou nitrogénio por
um grupo selecionado de fosfondxi e Cjsalquila, C4alquila esta sendo
substituida por fosfondxi ou ~NR*R’ ¢ em que o anel ¢ opcionalmente ainda
substituido no carbono ou nitrogénio por 1 ou 2 grupos Cy_4alquila;

R’ é C,.4alcéxi, halo ou hidrogénio;

R* ¢ fenila opcionalmente substituida por 1 ou 2 de fluoro ou



10

15

20

25

cloro;

metila;

que:

21

R’ ¢ hidrogénio ou metila; e

RS e R7 sdo independentemente hidrogénio, fluoro, cloro ou

R® ¢ 2-fosfonoxietila; ¢
R’ é hidrogénio, metila ou etila,
ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Uma oufra classe preferida de compostos de Formula (T), em

A € um grupo de Férmula (a) como definido acima;
X éNH;

mé0,1 ou2;

Zé-NR'R%

R’ e R?, juntos com o nitrogénio a que s&o ligados, formam um

anel saturado de 5 a 6 membros, opcionalmente contendo um éatomo de

nitrogénio adicional, em que o anel é substituido no carbono ou nitrogénio por

um grupo selecionado de fosfondxi e C,.alquila, Cy4alquila esta sendo

substituida por fosfondxi ou ~-NR*R’ e em que o anel é opcionélmente ainda

substituido no carbono ou nitrogénio por 1 ou 2 grupos Cy.4alquila;

cloro;

que

R? & C;alcoxi;

R* ¢ fenila opcionalmente substituida por 1 ou 2 de fluoro ou

R’ 6 hidrogénio; e

R® e R’ so cada um hidrogénio;

R®  2-fosfonoxietila; e

R’ ¢ hidrogénio, metila ou etila;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Uma outra classe preferida de compostos de Férmula (I), em
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A ¢ um grupo de Férmula (a) como definido acima;

X ¢éNH;

méo0,1ou2;

Zé-NR'R;

R' ¢ R? juntos com o nitrogénio a que sdo ligados, formam um
anel saturado de 5 a 6 membros, opcionalmente contendo um atomo de
nitrogénio adicional, em que o anel € substituido no carbono ou nitrogénio por
um grupo selecionado de fosfondx: e Cpqalquila, Cy4alquila esta sendo
substituida por fosfonoxi ou -NR'R’ e em que o anel & opcionalmente ainda
substituido no carbono ou nitrogénio por 1 ou 2 grupos Cyalquila;

R’ & hidrogénio;

R* ¢ fenila opcionalmente substituida por 1 ou 2 de fluoro ou
cloro;

R’ 6 hidrogénio; e

RS ¢ R sd0 cada um hidrogénio;

R® ¢ 2-fosfonoxietila; e

R’ ¢ hidrogénio, metila ou etila,

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Em oufro aspecto da invengfio, um composto preferido da
invencio é qualquer composto selecionado de:

Diidrogeno fosfato de (1-[3-(44-[(5-{2-[(3-
fluorofenil)amino]-2-oxoetil }- 1 H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-
il}oxi(propillpiperidin-4-il} metila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[3,5-
difluorofenil)amino}-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-il)amino}-6-metoxiquinazolin-
7-i1}oxi)propil|(etil)aminoetila;

Diidrogeno  fosfato  de  {(2S)-1-[3-({4-[(5-{2-{(3,5-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-il)(amino]-6-metoxiquinazolin-

7-il}oxi(propil]pirrolidin-2-il } metila;
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Diidrogeno  fosfato  de  {(2R)-1-[3-({4-[(5-{2-[(3,5-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil }-1H-pirazol-3-il)(amino]-6-metoxiquinazolin-
7-il}oxi(propilJpirrolidin-2-il } metila;

Diidrogeno  fosfato  de  {(2S)-1-[3-({4-[(5-{2-[(3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil }-1H-pirazol-3-il)(amino]-6-metoxiquinazolin-
7-1l}0xi(propil]pirrolidin-2-il }metila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,4-

difluorofenil)amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-1)(amino]-6-metoxiquinazolin-

- 7-il} oxi(propil [(propil)aminoJetila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofeniljamino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)(amino]-6-metoxiquinazolin-
7-il}oxi(propil](isobutil Jamino etila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3~({4-[(5-{2-[(3,5-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} - 1 H-pirazol-3-il)(amino]-6-metoxiquinazolin-
7-il}oxi(propil](isobutil)amino]etila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3,5-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)(amino ]-6-metoxiquinazolin-
7-il}oxi(propil](propil)amino]etila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-
fluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il-) amino]-6-metoxiquinazolin-
7-11 }oxi(propil](isobutil)amino]etila;

Diidrogeno fosfato de 2-{(2,2-dimetilpropil)[3-({4-[(5-{2-
[(3,5-fluorofenil)amino]-2-oxoetil } - 1H-pirazol-3-il)(amino}-6-
metoxiquinazolin-7-i1 } oxipropil Jamino}etila

Diidrogeno fosfato de 1-{3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-
2-oxoetil }-1H-pirazol-3 -il)axhino]-6-mctoxiquinazolin—7-

il} oxi(propil]piperidin-3-ila;
Diidrogeno  fosfato  de  {(2R)-1-[3-({4-[(5-{2-[(2,3-

diﬂuorofenil)arrﬁno]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3;il)(arrlino]—6-metoxiquinazolin-
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7-il}oxi(propil Jpirrolidin-2-il} metila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3,5-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-1l)amino }-6-metoxiquinazolin-
7-1l}oxi(propil|(prop-2-m-1-il)aminojetila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} - 1H-pirazol-3-1t)amino}-6-metoxiquinazolin-
7-il}oxi(propil |(isopropil)aminoetila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofeniljamino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino ]-6-metoxiquinazolin-
7-il} oxi(propil](prop-2-in-1-il)amino]etila,

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} - 1H-pirazol-3-il)amino ]-6-metoxiquinazolin-
7-il}oxi(propil](2-metoxietil)aminoletila;

Diidrogeno fosfato de 2-{[3-({4-[(5-{2-[(3-
fluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-  il)amino]-6-metoxiquinazolin-
7-il} oxi(propilJamino} etila;

Diidrogeno fosfato de 2-{(ciclobutilmetil){3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1 H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-
7-1l} oxi(propil Jamino}etila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-
2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il-)amino-]-6-metoxiquinazolin-7-il } oxi(propil ]
(3,3 3-trifluoropropil) amino] etila;

Diidrogeno  fosfato  de  2-{alil[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino}-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-
7-il)dxi)propilJamino} etila;

Diidrogeno  fosfato de  2-{ciclobutil[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil }-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-
7-1l}oxi(propilJamino} etila;

Diidrogeno fosfato de 2-{ciclopentil[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
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difluorofenil)amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-
7-11} 0x1)propilJamino} etila;

Diidrogeno  fosfato de  2-{ciclopropil[3-({4-{(5-{2-[(3-
fluorofeniljamino}-2-oxoetil }-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-
il}oxi(propilJamino}etila; |

Diidrogeno fosfato de 2-{(ciclopropilmetil)[3-( {4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-ilJamino]-6-metoxiquinazolin-
7-il}oxi(propiljamino} etila; e

Diidrogeno  fosfato de  2-{ciclobutil[3-({4-[(5-{2-[(3-
fluorofenil)amino]-2-oxoetil }-1 H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-
il}oxi(propilJamino} etila;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitével.

Um composto mais preferido da invengiio € qualquer
composto selecionado de:

Diidrogeno fosfato de 2-{4-[({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} - 1H-pirazol-3-il)amino]quinazolin-7-il}
oximetil[piperidin-1-il}etila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)
amino]-2-oxoetil} - IH-~pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-il} oxi(propil](etil)
amino Jetila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil }-1H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-

il} oxi(propil](isopropil)amino]etila;

Diidrogeno  fosfato  de  3-{[3-({  4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-il)amino]quinazolin-7-
il}oxi(propilJamino}-3-metilbutila;

Diidrogeno  fosfato  de  2-{(2S)-1-[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-il)amine]-quinazolin-7-

il} oxi(propil jpirrolidin-2-il}etila;
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Diidrogeno  fosfato  de  {(2R)-1-B-({4[(5- 2423
difluorofenil)amino}-2-oxoetil }-1H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-
il}oxi(propilJpirrolidin-2-il} metila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-ilJamino|-quinazolin-7-
il}oxi(propil] (propil)amino]etila;

Diidrogeno fosfato de 2-[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenit)amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-
ity oxi(propil](butil)amino]etila;

Diidrogeno fosfato de 2-{ciclopentil[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-1t)amino]-quinazolin-7-

i} oxi(propil Jamino} etila; '

Diidrogeno  fosfato  de  {(2S)-1-[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-
il} oxi(propil Jpirrolidin-2-il} metila;

Diidrogeno  fosfato  de §(2S)-1-[3-({4-[(5-{2-[(3-
fluorofeniljamino]-2-oxoetil } - | H-pirazol-3-ilJaminoJ-quinazolin-7-
il}oxi(propilpirrolidin-2-il}metila;

Diidrogeno  fosfato de  2-{ciclopentil[3-({4-[(5-{2-[(3-
fluorofenil)amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-1l)amino]-quinazolin-7-
il}oxi(propilJamino} etila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-
2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-il }oxi(propil j(etil)amino]
etila;

Diidrogeno fosfato de 2-{[3-({4-[(5- {2-[(3-fluorofenil)amino]-
2-oxoetil }-1H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-il} oxi(propilJamino} -2-
metilpropila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-

2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-it} oxi)propil}(propil)amino]
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etila;

Diidrogeno ~ fosfato ~ de  {(2R)-1-[3-({4-[(5-{2-[(3-
fluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-
il }oxi)propil Jpirrolidin-2-il} metita;

Diidrogeno fosfato de 3-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-
2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino]quinazolin-7-il} oxi)propil] (etil)amino]
propila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino}-
2-oxoetil}-1 H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-il }oxi)propil](2-metoxietil)
aminoetila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[4-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil } - [ H-pirazol-3-il)amino}-quinazolin-7-11} 0x1)
butil](propil)amino]etila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[4-({4-[(5-{2-(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il Jamino]-quinazolin -7-il}
oxibutil](etiljamino etila;

Diidrogeno  fosfato  de  {(2R)-1-[4-({4-[(50{2-[(2,3-
diftuorofenil)amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-il }
oxibutJpirrolidin-2-il}metila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[4-({4-{(5-{2-[(2,3-
diftuorofenit)amino]-2-oxoetil } - H-pirazol-3-il)amino]quinazolin-7-
il}oxibutil[(metil )amino]etila; e

Diidrogeno  fosfato  de  {(2S)-1-[4-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} - H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-

il} oxibutil pirrolidin-2-il} metila;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Um outro composto preferido €

Diidrogeno  fosfato de  2-{etil[3-({6-fluoro-4-[(5-{2-[(3-

fluorofenil)amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino]quinazolin-7-il} oxi)
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propilJamino} etila;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Um composto mais preferido € qualquer composto selecionado
de:

Diidrogeno fosfato de {1-[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofeniljamino]-
2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il} oxi)propil]
piperidin-4-il} metila;

Diidrogeno  fosfato  de  {(25)-1-[3-({4-[(5-{2-[(3-
fluorofenil jamino]-2-oxoetil } -1H-pirazol-3-ilJamino]-6-metoxiquinazolin-7-
il} oxi)propil Jpirrolidin-2-il} metila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-flucrofenil)amino]-
2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-
i1} 6x1)propil](isobutil)amino]etila;

Diidrogeno fosfato de 2-{(2,2,dimettlpropil)[3-({4-[(5-{2-[(3-
fluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-1l)amino |-6-metoxiquinazolin-7-
it} xi)propilJamino} etila;

Diidrogeno fosfato de 1-[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-
2-oxogetil }-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-
il}oxi)propilpiperidin-3-ila;

Diidrogeno fosfato de 2-{[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-
2-oxoetil }-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-
il}oxi)propiljamino}etila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-
2-oxo¢til }-1 H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-it} 6xi)propil](3,3,3-
trifluoropropil) amino] etila; |

Diidrogeno  fosfato de  2-{ciclopropil[3-({4-[(5-{2-[(3-
fluorofenil)amino]-2-oxoetil }-1H-pirazol-3-1)amino ]-6-metoxiquinazolin-7-
il}oxi)propilJamino}etila;

Diidrogeno  fosfato de  2-{ciclobutil[3-({4-[(5-{2-[(3-
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fluorofenil)amino]-2-oxoetil} -1 H-il)-3-if)amino]-6-metoxiquinazolin-7-
il}oxi)propil Jamino}etila;

Diidrogeno  fosfato  de {(28)-1-[3-({4-[(5-{2-{(3-
fluorofenil)amino]-2-oxoetil }-1H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-il } 6x1)
propilJpirrolidin-2-il }metila;

Diidrogeno  fosfato de  2-{ciclopentil[3-({4-[(5-{2-[(3-
fluorofenil)amino]-2-oxoetil }-1H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-il } 6x1)
propil]Jamino}etila;

Diidrogeno fosfato de 2-{[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-

2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il}amino]-quinazolin-7-il} 6xi)propil](etiljamino]

etila;

Diidrogeno fosfato de 2-{[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-
2-oxoetil }-1 H-pirazol-3-1l) amino]quinazolin-7-il} 6xi)propil]Jamino}-2-
metilpropila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-
2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il) amino]-quinazolin-7-il}0xi)propil](propil)amino]
etila;

Diidrogeno  fosfato  de {(2R)-1-[3-({4-[(5-{2-[(3-
fluorofenil)amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-il} 6xi)
propil]pirrolidin-2-il }metila;

Diidrogeno fosfato de 3-{[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-
2-oxoetil} - 1H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-il} 6xi)propil ] (etil)amino]
propila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-
2-oxoetil}-1H-pirazol-3-l) amino]-quinazolin-7-il} 6xt)propil[(2-metoxietil)
aminoletila;

Diidrogeno fosfato de  2-{etil[3-({6-fluoro-4-[(5-{2-[(3-
ﬂuorbfenil)amino]-2-oxoeti1}-1H—piraz01-3-il)amino]quinazolin-7-il}éxi)

propil]amino}etila;
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ouum seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Um oufro composto preferido € qualquer composto

‘selecionado de:

Diidrogeno fosfato de {1-[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-
2-oxoetil }-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il } 6xi)propil]
piperidin-4-il}metila;

Diidrogeno  fosfato  de  {(2S)-1-[3-({4-[(5-{2-[(3-
fluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il}amino]-6-metoxiquinazolin-7-
il}oxi)propil pirrolidin-2-il}metila;

Diidrogeno fosfato de 2-[]3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-
2-oxoetil }-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il} oxi)propil]
(isobutil)amino]etila;

Diidrogeno fosfato de 2-{(2,2-dimetilpropil)[3-({4-[(5-{2-[(3-
fluorofenil}amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-1l)amino]-6-metoxiquinazolin-7-
11}0xi)propil]amino}etila;

Diidrogeno fosfato de 1-[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)aminc}-
2-oxoetil}-1 H-pirazol-3-ilJamino]6-metoxiquinazolin-7-i1} xi)propil]
piperidin-3-ila;

Diidrogeno fosfato de 2-{[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-
2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-
il}6xi)propilJamino}etila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-
2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il} 6xi)propil](3,3,3-
trifluoropropil) amino]etila;

Diidrogeno  fosfato de  2-{ciclopropil[3-({4-[(5-{2-[(3-
fluorofenil)amino]-2-oxoetil}- 1 H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-
il}oxi)propil|Jamino}etila; &

Diidrogeno  fosfato de  2-{ciclobutil[3-({4-[(5-{2-[(3-

fluorofenil)amino]-2-oxoetil} - | H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-
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il}éxi)propil]amino}etila;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitivel.

Outro composto preferido € qualquer composto selecionado
de:

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-
2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino}-6-metoxiquinazolin-7-
il}6xi)propil](isobutilJarmino]etila;

Diidrogeno fosfato de 2-{(2,2-dimetilpropil)[3-({4-[(5-{2-[(3-
fluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-
il} 6xi)propilJamino }etila;

Diidrogeno fosfato de 2-{[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil}amino]-
2-oxoetil }-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-
il}oxi)propilJamino}etila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-
2-oxoetil }-1H-pirazol-3-il)amino}-6-metoxiquinazolin-7-i1} oxi)propil] (3,3,3-
trifluoropropil) amino] etila;

Diidrogeno  fosfato de  2-{ciclopropil[3-({4-[(5-{2-{(3-
fluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-
i} oxi)propil]amino}etila;

Diidrogeno  fosfato de  2-{ciclobutil[3-({4-[(5-{2-[(3-
fluorofenil)amino]-2-oxoetil}- 1 H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-
i1} éxi)propilJamino} etila;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Um composto particularmente preferido € qualquer composto
selecionado de:

Diidrogeno  fosfato  de {(28)-1-[3-({4-[(5-{2-[(3-
fluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-
1l}oxi)propil Jpirrolidin-2-il}metila;

Diidrogeno  fosfato de  2-{ciclopentil[3-({4-[(5-{2-[(3-
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fluorofenil)amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-
il}oxi)propil Jamino } etila;

Diidrogeno fosfato de 2-{ {3-({4-[(5-{2-{(3-
fluorofenil)amino[-2-oxoetil }-1H-pirazol-3-il)amino}-quinazolin-7-
i}oxi)propil] (etil)amino]etila;

Diidrogeno fosfato de 2- {[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-
2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]quinazolin-7-11} 6x1)propil Jamino }-2-
metilpropila;

| Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-
2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-
i1} 6xi)propil] (propil)amino]etila;

Diidrogeno  fosfato  de  {(2R)-1-[3-({4-[(5-{2-[(3-
fluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-
il}éxi)propil Jpirrolidin-2-1} metila;

Diidrogeno fosfato de 3-[[3-({4-(5-{2-[(3-fluorofenil)amino[2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino} -quinazolin-7-il} 6xi)propil](etil)amino]
propila; e

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-
2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-il} 6xi)propil] C2-
metoxietil)amino]etila;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Um composto especialmente preferido da invenc#io € qualquer
composto selecionado de;

Diidrogeno fosfato de  2-{ciclopentil[3-({4-[(5-{2-[(3-
fluorofenil)amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino}-quinazolin-7-
il}oxi)propilJamino}etila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-
2-oxoetil }-1H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-i1} 0xi)propil j(etil Jamino |

etila;
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Diidrogeno fosfato de 2-{[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-
2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il Jamino]-quinazolin-7-il} 6xi)propiljJamino} -2-
metilpropila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-
2-oxoetil}-1 H-pirazol-3-il)amino}-quinazolin-7-il } 6xi)propil | (propil)amino]
etila;

Diidrogeno fosfato de 3-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-
2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-il} 6xi)propil ] (etil)amino]
propila; e

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenit)amino]-
2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino}-quinazolin-7-il }Oxi)propil ] (2-metoxietil)
amino]etila;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Um outro composto preferido ¢ qualquer composto
selecionado de:

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3,5-difluorofenil)
amino]-2-oxoetil }-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-
il}6xi)propil](etilyamino]etila;

Diidrogeno  fosfato  de  {(2S)-1-3-({4-[(5-{2-[(3,5-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-
metoxiquinazolin-7-il }oxi)propil Jpirrolidin-2-il} metila;

Diidrogeno  fosfato  de  {(2R)-1-[3-({4-{(5-{2-[(3,5-
diftuorofenilJamino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-
7-i1} oxi)propil Jpirrolidin-2-il} metila;

Diidrogeno fosfato de  2-{{3-({4-[(5-{2-[(3,5-difluorofenil)
amino]-2-oxoetil }-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-
il}éxi)propilj(isobutil)amino]etila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3,5-difluorofenil)

amino]-2-oxoetil }-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-
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il}oxi)propil(propil)aminoletila; e

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3,5-
difluorofenil)amino}-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-
7-il} bxi)propil](prop-2-in-1-il)amino]etila;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel,

Um outro composto preferido € qualquer composto
selecionado de:

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3,5-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino|-6-metoxiquinazolin-
7-il}6xi)propilJ(etil)amino]etila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3,5-
difluorofenif)amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-ilJamino [-6-metoxiquinazolin-
7-il}oxi)propil|(isobutil)amino]etila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3,5~
diftuorofenil)amino]-2-oxoetil }-1 H-pirazol-3-il)amino-6-metoxiquinazolin-
7-i1}oxi)propil(propil)amino]etila; e

Diidrogeno fosfato de 2-13-({4-[(5-{2-[(3,5-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-
7-il}6xi)propil](prop-2-in-1-iljamino etila; -

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Outro composto mais preferido é qualquer composto
selecionado de:

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3~
difluorofenil)amino)-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-
7-il}oxi)propil](propil)aminoetila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofentl)amino]-2-oxoetil }-1H-pirazol-3-metoxiquinazolin-7-
il}oxi)propil](isobutil)aminoletila; '

Diidrogeno  fosfato  de  {(ZR)-1-[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
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difluorofenil)amino]-2-oxoetil} - 1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-
7-il}éxi)propilJpirrolidin-2-il }metila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} -1H-pirazol-3-il)amino-6-metoxiquinazolin-
7-il}oxi)propil](isopropil)amino] etila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil } - 1H-pirazol-3-il)amino-6-metoxiquinazolin-7-
il}oxi)propil](prop-2-in-1-il)amino]etila;

Diidrogeno fosfato de 2-[13-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1 H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-
7-il}6xi)propil](2-metoxietiljaminoletila;

Diidrogeno fosfato de 2-{(ciclobutilmetil){3-2-[[3-({4-[(3-{2-
[(2,3-difluorofenil)amino}-2-oxoetil } - | H-pirazol-3-il)amino}-6-
metoxiquinazolin-7-il} 6xi)propil] amino}etila;

Diidrogeno fosfato de  2-{alil[3-2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-il)amino-6-metoxiquinazolin-
7-il}6xi)propilJamino} etila;

Diidrogeno fosfato de 2-{ciclobutil[3-2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-
7-i}6xi)propil ]amino} etila;

Diidrogeno fosfato de  2-{ciclopentil{3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} - 1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-
7-il}0xi)propil]amino} etila;

Diidrogeno fosfato de 2-{(ciclopropilmetil)[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenit)amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-
7-il}oxi)propilJamino} etila;

Diidrogeno fosfato de 2-{4-[({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil}- | H-pirazol-3-il Jamino] quinazolin-7-

il}oximetil Jpiperidin-1-il} etila;
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Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1 H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-
il}0xi)propil](etil)amino]etila;

Diidrogeno fosfato de 2-[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-
il}6x1)propil|(isopropil)amino]etila;

Diidrogeno fosfato de 3-{[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil }- 1 H-pirazol-1H-pirazol-3-il)amino]
quinazolin-7-il }éx1)propilJamino}-3-metilbutila;

Diidrogeno  fosfato  de  2-{(25)-1-[3-({4-[(5-{2-](2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} - | H-pirazol-3-quinazolin-7-il} 6xi)propil]
pirrolidin-2-il}etila;

Diidrogeno  fosfato  de  {(2R)-1-[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difTuorofenil)amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-
il}oxi)propil [pirrolidin-2-il} metila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-

il} 6x1)propil |(propil Jamino]etila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(23-
difluorofenilJamino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-
il} 6xi)propil |(butil)aminoetila;

Diidrogeno fosfato de 2-{ciclopentil[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-
il}oxi)propiljamino} etila;

Diidrogeno  fosfato  de  {(2S)-1-[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-
il}oxi)propil Jpirrolidin-2-11} metila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[4-({4-[(5-42-[(2,3~

difluorofenil)amino]-2-oxoetil }- | H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-
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il}oxibutil](propil)aminojetila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[4-({4-[(5-{2-[(2,3~
difluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-
il}oxi)butil](etil)amino]etila;

Diidrogeno  fosfato  de  {(2R)-1-[4-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil } - 1H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-
il}oxi)butil |pirrolidin-2-il } metila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[4-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino]quinazolin-7-
ity oxioutil}(metil)aminoJetila;

Diidrogeno  fosfato  de  {(2S)-1-[4-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil } - H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-
il}oxi)butilpirrolidin-2-il } metila;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel.

Um composto particularmente preferido € qualquer composto
selecionado de:

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-§2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil }- | H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-
7-il}éxi)propil|(propil)amino]etila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-il)amino ]-6-metoxiquinazolin-
7-i1}éxi)propil(isobutil Jamino]etila;

Diidrogeno  fosfato  de  {(ZR)-1-[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} - 1 H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin -
7-11}6xi)propil |pirrolidin-2-il} metila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
diffuorofenil)amino]-2-oxoetil } - [ H-pirazol-3-il Jamino]-6-metoxiquinazolin -
7-1l} éx1)propil](isopropil)amino]etila; _

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2{(2,3-
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diflnorofenil)amino]-2-oxoetil}-1 H-pirazol-3-il)amino -6-metoxiquinazolin -
7-il}0xi)propil |(prop-2-in-1-il)amino|etila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-{(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil}- 1 H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin -
7-il}oxi)propil](2-metoxietil)amino]etila; |

Diidrogeno fosfato de 2-{(ciclobutilmetil)[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1 H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin -
7-il} 6xi)propil] amino}etila;

Diidrogeno  fosfato  de  2-{alil[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin
7-l} bxi)propiljamino} etila;

Diidrogeno  fosfato de  2-{ciclobutil[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin
7-il}6xi)propilJamino} etila

Diidrogeno  fosfato de  2-{ciclobutil[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} - H-pirazol-3-ilJamino]-6-metoxiquinazolin
7-il} 6xi)propilJamino} etila ¢

Diidrogeno fosfato de 2-{(ciclopropilmetil)[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-
7-il}0x1)propil] amino}etila

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Ainda outro composto preferido € qualquer composto
selecionado de:

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difTuorofenil)amino]-2-oxoetil } - H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin
7-11} 6xi)propil](propil)amino]etila

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil}amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-il)amino ]-6-metoxiquinazolin-

7-il}oxi)propil}(isobutil}amino]etila



10

15

20

25

39

Diidrogeno fosfato de 2-113-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil}- 1 H-pirazol-3-ilJamino]-6-metoxiquinazolin -
7-il}oxi)propil|(isopropil)amino Jetila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil }-1H-pirazol-3-il)amino ]-6-metoxiquinazolin -
7-il}6xi)propil](prop-2-in-1-il)amino]etila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-(2,3-
difluorofeniljamino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin -
7-il}oxi)propil](2-metoxietil)aminoetila;

Diidrogeno fosfato de 2-{(ciclobutilmetil)[3-2-[[3-( {4-[(5-{2-
[(2,3-difluorofenil) amino|]-2-oxoetil }-1H-pirazol-3-ilJamino]-6-
metoxiquinazolin-7-il} 6xi)propil] amino} etila;

Diidrogeno  fosfato de  2-{alil[3-2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3~
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino}-6-metoxiquinazolin-
7-il}oxi)propil] amino} etila;

Diidrogeno fosfato de 2-{ciclobutil[3-2-[{3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin -
7-1l}éxi)propil] amino}etila;

Diidrogeno fosfato de 2-{ciclopentil[3-2-[[3-({4-{(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-
7-i1} 6xi)propil] amino} etila; e

Diidrogeno fosfato de 2-{(ciclopropilmetil){3-2-[[3-({4-[(5-
{2-[(2,3-difluorofenil Jamino|-2-oxoetil } - IH-pirazol-3-il)amino]-6-
metoxiquinazolin-7-il}oxi)propil] amino}etila;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitvel.

Outro composto preferido € qualquer composto selecionado
de:

Diidrogeno fosfato de 2-{4-[({4-[(5-{2-[(2,3-

difluorofenil Jamino]-2-oxoetil } -1H-pirazol-3-il )amino]quinazolin-7-il} oxi)
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metil]piperidin-1-il} etila;

Diidrogeno  fosfato  de  2-[[3-2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-
1} ox1)propil](etil)amino]etila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-(44-[(5-{2-1(2,3-

 difluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-

il}oxt)propil](isopropil)amino]etila;

Diidrogeno fosfato de 3-{[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il Jamino]quinazolin-7-
il}6x1)propil Jamino }-3-metilbutila;

Diidrogeno  fosfato de  2-{(25)-1-[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenit)amino]-2-oxoetil } -1H-pirazol-3-ilJamino]-quinazolin-7-
il}oxi)propil Jpirrolidin-2-il }etila;

Diidrogeno  fosfato  de  {(2R)-1-[3-({4-[(5-{2-((2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-

1} oxi)propilJpirrolidin-2-il} metila,

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
diflliorofenil)amino]-2-oxoeti1}-1H—pirazol-3-il)amino]-quinazolin—7-
11} 6xi)propil j(propilJamino Jetila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} - | H-pirazol-3-il)amino}-quinazolin-7-
il}oxijpropil](butil)amino]etila;

Diidrogeno fosfato de  2-{ciclopentil[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1 H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-
i}ox1)propilJamino} etila;

Diidrogeno ~ fosfato  de  {(2S)-1-[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-
i1} éxi)propilpirrolidin-2-il}metila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[4-({4-[(5-{2-[(2,3~
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difluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-ilJamino]-quinazolin-7-
il}oxi)butil](propil Jaminoetila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[4-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]- quinazolin-7-
il}oxi)butil](etil)aminoletila;

Diidrogeno  fosfato  de  {(2R)-1-[4-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil } - | H-pirazol-3-iljamino]-quinazolin-7-
il}oxi)butilJpirrolidin-2-1l }metila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[4-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} - | H-pirazol-3-il)amino]quinazolin-7-
i1}oxi)butil] (metil)amino]etila; €

Diidrogeno  fosfato  de  {(2S)-1-[4-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil } - | H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-
il}oxi)butil]pirrolidin-2-il} metila;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel.

Ainda outro composto preferido € qualquer composto
selecionado de:

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil }- | H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-
il}éxi)propil](etil)amino]etila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)
amino|-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-i1} 6xi)propil ]
(isopropil)aminoJetila;

Diidrogeno fosfato de 3-{[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-il)amino]quinazolin-7-
il}ox1)propilJamino} -3-metilbutila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-

il}oxi)propil] (propil)amino] etila;
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Diidrogeno ~ fosfato~ de 2-[3-({4-[(5-(242,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil } - | H-pirazol-3-il}amino]-quinazolin-7-
il}oxi)propil] (butil)amino]etila;

Diidrogeno fosfato de  2-{ciclopentil[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-
il}0xi)propil]amino}etila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[4-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino ]-quinazolin-7-

il} oxi)butil](propil)aminojetila;

Diidrogeno fosfato de 2-[[4-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)aminol-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-
il}oxi)butil](etil)amino]etila; e

Diidrogeno fosfato de 2-[[4-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} - 1H-pirazol-3-il)amino] quinazolin-7-
il}oxi)butif}(metil}amino]etila;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Um outro composto particularmente preferido € qualquer
composto selecionado de:

Diidrogeno fosfato de {1-[3-({4-[(5-{Z-[(3-
fluorofenil)amino}-2-oxoetil} - 1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-
i} oxi)propil piperidin-4-il}metila;

Diidrogeno  fosfato  de  {(2S)-1-[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino}-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-ilJamino]-6-metoxiquinazolin-
7-il}6xi)propil Jpirrolidin-2-il} metila;

Diidrogeno  fosfato  de  {(2R)-1-[3-({4-[(5-{2-{(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-1l)amino]-6-metoxiquinazolin-
7-il} oxi)propil]pirrolidin-2-il} metile;

Diidrogeno  fosfato  de  {(2S)-1-[3-({4-[(5-{2-[(2,3-

fluorofenil)aminol-2-oxoetil } - | H-pirazol-3-iljamino]-6-metoxiquinazolin-7-



10

1S

20

25

43

il}éxi)propil]pirrolidin-2-il} metila;

Diidrogeno fosfato de 1-[3-({4-[(5-{2-[(3-flucrofenil)amino]-
2-oxoeti1}-1H-pirazol-3-ﬂ)amino]-6-metoxiquinazolin—7-
i1}oxi)propil [piperidin-3-ile;

Diidrogeno  fosfato  de  {(2R)-1-[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1 H-pirazol-3-ilJamino]-6-metoxiguinazolin-
7-1l} oxi)propil jpirrolidin-2-il} metila;

Diidrogeno  fosfato  de  2-{(2S)-1-[3-({4-[(5-{2-[(2,3
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} - | H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-
il}éxi)propil Jpirrolidin-2-il} etila;

Diidrogeno  fosfato  de  {(2S)-1-[3({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-il)amino|-quinazolin-7-
il}oxiypropil Jpirrolidin-2-il ymetila;

Diidrogeno  fosfato  de  {(25)-1-[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
fluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-
il}oxi)propil pirrolidin-2-it } metila;

Diidrogeno  fosfato  de  {(2R)-1-[3-({4-[(5-{2-[(2,3
fluorofenif)amino]-2-oxoetil} - IH-pirazol-3-if) amino]-quinazolin-7-
il}éxi)propil Jpirrolidin-2-il} metila;

Diidrogeno  fosfato  de  {(2R)-1-[4-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-
il}6xi)butilpirrolidin-2-il} metila;

Diidrogeno  fosfato  de  {(2S)-1-[4-({4-[(5-{2-[(2,3
difluorofenil)amino}-2-oxoetil }- 1 H-pirazol-3-ilJamino]-quinazolin-7-
il}oxi)butil]pirrolidin-2-il } metila;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel,

Uma outra versdo da invengo compreende qualquer um de:

N-(2,3-difluorofenil)-2-{3-[(7-{[1-(2-hidroxietil)piperidin-4-

1]metoxi} quinazolin-4-il)amino] -1H-pirazol-5-il} acetamida;
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N~(2,3-difluorofenil)-2- {3-[(7- (3-[(3-hidrxi-1, 1-dimetil
propil)amino Jpropdxi}quinazolin-4-il)amino]-1 H-pirazol-5-il}acetamida;
N-(2,3-difluorofenil)-2- {3-[(7-{3-[(2S)-2-(2-hidroxietil)
pitrolidin-1-il]propdxi} -quinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-il }acetamida;
N-(2,3-difluorofenil)-2- {3-[(7- {3-[(2-hidroxietil)
(butil)amino Jpropdxi}-quinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-11} acetamida;
2-{3-[(7-{3-[ciclopentil(2-hidroxietil}amino]propoxi}-
quinazolin-4-il)amino}-1 H-pirazol-5-11}-N-(2,3-difluorofenil)acetamida;
N-(2,3-difluorofenil)-2-{3-[(7-{3-[(2S)-2-hidroximetil)
pirrolidin-1-ilJpropdxi} -quinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-il }acetamida;
N-(3-fluorofenil)-2- {3-[(7- {3-[(2S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-
1-il]propoxi} -quinazolin-4-il yamino}- | H-pirazol-5-il} acetamida,
2-{3-[(7-{3-[ciclopentil(2-hidroxietil)aminolpropdxi} -
quinazolin-4-ilyamino}-1H-pirazol-3-11}-N-(3-fluorofenil)acetamida;
N-(3-fluorofenil})-2- {3-[(7- {3-[etil(2-hidroxietil)
amino Jpropoxi}-quinazolin-4-ilyamino]- 1 H-pirazol-5-il } acetamida;
N-(3-fluorofenil)-2- {3-[(7-{3-[(2-hidroxi-1,1-dimetiletil)
amino Jpropdxi} quinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-il} acetamida;
N-(3-fluorofenil)-2-{3-[(7-{3-[(2-hidroxietil)(propil)
amino Jpropoxi } -quinazolin-4-ifjamino]- 1H-pirazol-5-il} acetamida;
N-(3-fluorofenil)-2-{3-[(7-{3-[(2R)-2-(hidroximetil)pirrolidin-
1-il]propdxi}-quinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-il }acetamida;
N-(2,3-fluorofenil)-2-{3-[(7-{4-[(2-hidroxietil)(propil)
aminoJhidroxietil) (propil)aminojbutéxi}-quinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-
S-il}acetamida;
N-(3-fluorofenil)-2-{3-[(7-{4-[etil(2-hidroxietil)amino)
butdxi} -quinazolin-4-il)amino]- | H-pirazol-5-il} acetamida;
N-(2,3-difluorofentl)-2- {3-[(7-{4-[(2R)-2-(hidroximetil)

pirrolidin-1-ilJoutoxi}-quinazolin-4-il)amino - | H-pirazol-5-1l}acetamida;
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N-(2,3-difluorofenil)-2- (3-[(7- {4-[(2-hidroxietil) metil)
amino]butdxi} quinazolin-4-iljamino]-1H-pirazol-5-il}acetamida;

N-(2,3-difluorofenil)-2- {3-[(7-{4-[(2S)-2-(hidroximetil)
pirrolidin-1-ilJbutoxi} -quinazolin-4-iljamino]-1H-pirazol-5-il } acetamida;

2-{3-[(7-{3-[etil(3-hidroxipropil Jamino Jpropdxi} -quinazolin-
4-il)amino]-1H-pirazol-5-il}-N-(3-fluorofenil)acetamida;

N-(3-fluorofenil)}-2- {3-[(7-{3-[(2-hidroxietil)(2-metoxietil)
amino ] propdxi }quinazolin-4-ilJamino]-1H-pirazol-5-il }acetamida; e

2-{3-[(7-{3-[etil(2-hidroxietil)amino]propdxi}-6-
fluoroquinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-il}-N-(3-fluorofenil)acetamida;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Rotas sintéticas para qualquer um dos compostos podeﬁ ser
encontradas nos exemplos,

Um composto preferido desta forma de realizagiio ¢ qualquer
composto selecionado de:

N-(3-fluorofenil)-2-{3-[(7- {3-[(2S)-2-(hidroximetil }pirrolidin-
1-il] propéxi} -quinazolin-4-iljamino]-1H-pirazol-5-il }acetamida;

2-{3-[(7-{3-[ciclopentil (2-hidroxietil)Jamino]propdxi}-
quinazolin-4-ilJamino-1H-pirazol-5-il}-N-(3-fluorofenil Jacetamida;

N-(3-fluorofenil)-2- {3-[(7-{3-[etil(2-hidroxietil)amino]
propdxi}-quinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-il }acetamida;

N-(3-fluorofenil)-2- {3-[(7-{3-[(2-hidroxi-1,1 -dimetiletil)
amino Jpropoxi} quinazolin-4-iljamino]-1H-pirazol-5-il}acetamida;

N-(3-fluorofenil}-2-{3-[(7-{3-[(2-hidroxietil)(propil }amino]
propoxi}-quinazolin-4-iljamino]-1H-pirazol-5-il }acetamida;

N-(3-fluorofenil)-2- {3-[(7-{3-[(2R)-2-(hidroximetil )pirrolidin-
1-ilJpropéxi}-quinazolin-4-il)amino]- 1 H-pirazol-5-il} acetamida;

N-(3-fluorofenil)-2-{3-[(7-{4-[etil(2-hidroxietil Jamino |butoxi}

-quinazolin-4-il)amino}-1 H-pirazol-5-il} acetamiday
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2-{3-[(7-{3-[etil(3-hidroxipropil)amino Jpropoxi } -quinazolin-
4-il)amino}-1H-pirazol-5-il}-N-(3-fluorofenil Jacetamida;
N-(3-fluorofenil)-2- {3-[(7-{3-[ (2-hudroxieti] )}(2-metoxietil)
amino Jpropdxi} quinazolin-4-i1)amino]-1H-pirazol-5-il} acetamida; ¢
2-{3-[(7-{3-[etil(2-hidroxietil Jamino Jpropdxi } -6-
fluoroquinazolin-4-il)amino -1 H-pirazol-5-il} -N-(3-fluorofenil)acetamida,
ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.
Outro composto preferido ¢ qualquer composto selecionado
de:
N-(2,3-difluorofenil)-2- {3-[(7-{[1-(2-hudroxietil)piperidin-4-
ilJmetdxi}quinazolin-4-il)amino]- 1 H-pirazol-5-il }acetamida;
N-(3-difluorofenil)-2- {3-{(7-{3-hidréxi-1,1-dimetilpropil)
aminoJpropdxi} quinazolin-4-il)amino]- 1 H-pirazol-5-il} acetamida;
N-(2,3-difluorofenil)-2-{3-[(7-{3-[(2S)-2-(2-hidroxieti])
pirrolidin-1-ilJpropdxi} -quinazolin-4-il)amino]- 1 H-pirazol-5-il}acetamida;
N-(2,3-difluorofentl)-2-{3-[(7-{3-[(2-hidroxietil)(butil)
amino|propoxi }-quinazolin-4-ilJamino]- 1 H-pirazol-5-il }acetamida;
2-{3-[(7-{3-[ciclopentil(2-hidroxietil)amino Jpropdxi {-
quinazolin-4-il)amino)-1H-pirazol-5-il}-N-(2,3-difluorofeniljacetamida;
N-(2,3-difluorofenil)-2- {3-[(7-{3-[(2S)-2-(hidroximetil)
pirrolidin—l-il]propox1}-qu1nazohn-4-1l)am1no]-1H—p1razol-5-il}acetarrﬁda;
N-(2,3-difluorofenil)-2- {3-[(7-{4-[(2-hidroxietil)(propil)
amino |butdxi}-quinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-il} acetamida;
N- -(2,3-difluorofenil)-2- {3-[(7-{4-[(2R)-2-(hidroximetil)
pirrolidin-1-ilJbutdxi} -quinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-3-11}acetamida;
N-(2,3-difluorofenil)-2- {3-[(7-{4-[(2-hidroxietil)(metil)
amino |butdxi}quinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-il} acetamida; e
N-(2,3-difluorofenil)-2- {3-{(7-{4-[(2S)-2-(hidroximetil)

pirrolidin-1-ilJbutéxi} -quinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-il }acetamida;
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ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel,

Em outro aspecto, a presente inven¢do fornece um processo
para a preparacdo de um composto de formula (I) ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel, processo este compreendendo converter um

composto de formula (IT) em um composto de férmula (I), por fosforilaggo de

um apropriado grupo hidroxi:
0 /R“
N
\
RS
R rr RO
NN
N
m O - N
Férmula (II)

em que A, X, m, R R* R R® R e R sio como definidos
para a formula (1); ¢ Z' & um grupo selecionado de -NR"R?, hidréxi, C.
scicloalquila, Cs.¢cicloalquila esta sendo substituida por hidréxi ou C;.salquila
substituida por hidréxi, e um anel de 4 a 7 membros, ligado via um atomo de
carbono, contendo um atomo de nitrogénio e, opcionalmente, contendo um
atomo de nitrogénio adicional, anel este podendo ser saturado, insaturado ou
parcialmente saturado, em que o anel é substituido no carbono ou nitrogénio
por hidroxi ou Cjalquila substituida por hidroxi e em que o anel €
opcionalmente ainda substituido no carbono ou nitrogénio por 1, 2 ou 3
grupos halo ou Cpgalquila; R" & um grupo selecionado de ~COR?,
-CONR¥R’ ¢ Ciqalquila, Cigalquila esta sendo substituida por hidréxi e
opcionalmente ainda substituida por 1 ou 2 grupos halo ou metdxi; R” é um
grupo selecionado de hidrogénio, -COR', -CONR'R" e C.galquile,
Cygalquila esta sendo opcionalmente substitu{da por 1, 2 ou 3 grupos halo ou
Cy4alcoxi ou —S(O)pR11 (emquep €0, 1 ou 2) ou hidréxi, ou R é selecionado
de Cysalquenila, C,alquinila, Cs4cicloalquila e Cy4cicloalquilCyqalquila; ou

R" ¢ R?, juntos com o nitrogénio a que sio ligados, formam um anel de 4 a 7
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membros, opcionaimente contendo um atomo de nitrogénio adicional, que
pode ser saturado, insaturado ou parcialmente saturado, em que o anel é
substituido no carbono ou nitrogénio por um grupo selecionado de hidréxi e
Cisalquila substituida por hidréxi ou NR*R’ ¢ em que o anel 6
opcionalmente ainda substituido no carbono ou nitrogénio por I, 2 ou 3
grupos halo ou Cy4alquile; e em que RY ¢ C.4alquila substituida por hidréxi e
opcionalmente ainda substituida por 1 ou 2 grupos halo ou metéxi:

e em seguida, se necessario:

i) convertendo-se um composto de formula (I) em outro
composto de formula (I); e/ou

i) removendo-se quaisquer grupos protetores; ¢/ou

iii) formando um seu sal farmaceuticamente aceitdvel.

A fosforilagio pode ser adequadamente realizada por
tratamento com 1-H tetrazol (ou uma substituicsio adequada, tal como S-etil
tetrazol ou cloridreto de piridinio) e di-terc-butildietilfosforamidita ou
dibenzildietilfosforamidita a 5 a 35 °C, sob uma atmosfera inerte, por 30
minutos a 4 horas, seguido por tratamento com um agente oxidante, tal como
acido meta-cloroperbenzoico (mCPBA) ou 30% de peroxide de hidrogénio
aquoso 210 a 25 °C, por 2 a 18 h. A desprotecdo dos grupos terc-butila, para
produzir um grupo fosfato, ¢ necessdria como uma etapa final com estes
reagentes ¢ pode ser prontamente conseguida por fratamento com Acido
cloridrico 4,0 N em 1,4-dioxano a 10 a 35 °C por 12 a 1§ h.

Este processo pode ainda compreender um metodo para a
preparagio de um composto de formula (IT), em que Z” ¢ -NR'R?, método
este compreendendo a reagdo de um composto de formula (II), em que L é

um grupo de partida, tal como halo (por exemplo, cloro):
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A
Férmula (I1I)
com uma amina de Férmula (IV):
RY
NH
b
Férmula (IV)

CondigBes de reaclio adequadas para este método incluem
aquecer um composto de formula (II) com um excesso de amina de Formula
(V) em um solvente inerte, tal como dimetilacetamida, com ou sem a adigho
de um catalisador adequado (tal como iodeto de tetra-n-butilaménio ou iodeto
de potassio), em uma temperatura de 50 a 100 °C por 12 a 72 horas. Em um
procedimento alternativo, o grupo de partida L da Formula (III) pode ser um
carboxaldeido e a reagdo com a amina (IV) pode ser realizada sob condi¢Ges
redutivas, utilizando-se um agente redutor, tal como cianoboroidreto de sédio.

As aminas de Formula (IV) sdo conhecidas na técnica ou podem
ser preparadas pela pessoa habil empregando-se métodos conhecidos na técnica,

O processo pode ainda compreender um método para a
preparagio de um composto de formula (III), em que X é NR™, método este
compreendendo a reagdo de um composto de formula (V), em que R’ e R” s3o
grupos alquila, tais como metila e etila ¢ L ¢ como definido em relagiio a
Formula (III):
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NR'R"

N) N
I
L\F/}m/\o
R3

Formula (V)
com um composto de formula (VI), em que R pode ser

hidrogénio ou um grupo tal como terc-butoxicarbonila (Boc) ou tritila:

4
| Q /R
R\X ' I\ RS
R7 RO
Foérmula (V1)

Tal reagio pode ser conseguida sob uma faixa de condigdes

descritas na literatura, tais como aquecendo-se um composto de formula (V)

5 comum composto de formula (VI) em um solvente, tal como 4cido acético,
em uma temperatura de 100 2 130 °Cpor2a 18 h.

Alternativamente, o processo pode ainda compreender um

método para a preparagdo de um composto de formula (III), em que X ¢ NR™,

O ou S, método este compreendendo a reagfio de um composto de formula

10 (VID), em que R* é um grupo de partida, tal como halo (por exemplo, cloro):

N’f’\gu
R &
L
~
R?)
Férmula (VII)

com um composto de formula (VI), em que R € hidrogénio ou terc-
butoxicarbonila (Boc) ou tritila. Tal reag8o pode ser conseguida sob uma faixa

de condigdes descritas na literatura, tais como aquecendo-se um composto de
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formula (VII) com um composto de formula (VI) em um solvente, tal como
isopropanol ou dimetilacetamida, na presenca de um catalisador 4cido, tal
como 4cido cloridrico, em uma temperatura de 80 a 100 °C por 2 a 6 h.
Alternativamente, a reagfo pode ser realizada utilizando-se uma base, tal
como hidreto de s6dio, realizando-se a reagdo em um solvente inerte, tal como
dimetilformamida, em uma temperatura de 50 a 80 °C por 2 a 6 horas.

Os compostos de Férmula (V) podem ser preparados de um
composto de formula (VIIL), em que P € um grupo de protecdo hidrdxi, tal

como benzila:

NR'R"
7

PO
R?
Férmula (VIIT)
por reagdo com um composto de formula (IX), em que L’ € um grupo de

partida, tal como halo (por exemplo, bromo) e L € como definido em relagio a

férmula (I11):
LI
A

Formula (IX)

Tal reacio pode ser conseguida (apds remocdo do grupo de
protecio, utilizando-se um método selecionado dentre aqueles jé descritos na
literatura), sob uma faixa de condi¢Bes descritas na literatura, tais como
aquecendo-se um composto de formula (VIII) com um composto de formula
(IX), na presenca de um catalisador, tal como carbonato de césio, em um
solvente tal como acetonitrila, em uma temperatura de 80 a 100 °C, por 1 a 4
h.
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Um método para a preparagdo de um composto de formula
(VIII) compreende a reagdo de um composto de formula (X), em que P €

como definido em relagéio & Formula (VIID):

Férmula (X)

com um apropriado acetal, tal como N,N-dimetilformamida dimetil acetal. A

5  reaclio ¢ adequadamente realizada em um solvente organico, tal como tolueno
ou benzeno, em temperatura elevada, convenientemente na temperatura de
refluxo do solvente.

Os compostos de Formula (X) sfo compostos conhecidos ou

podem ser preparados pela pessoa habil utilizando-se métodos convencionais.

10 Em particular, os compostos de Formula (X) podem ser preparados por
redugdo do correspondente composto nitro de Formula (XI), em que P € como

descrito em relag8o a Formula (VIIL):

NO,
A CN
PO
R3
Férmula (XI)

As condictes de reagfio adequadas sdo ilustradas a seguir.
Os compostos de Formula (XI} podem ser obtidos por nitragio
15 de um composto de férmula (XII), onde P € como definido em relagdo a

Férmula (VIIT)
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CN

PG
R3
Férmula (XII)
por exemplo, utitizando-se acido nitrico como o agente nitrante. Repetindo, as
condi¢des de reacdo adequadas sdo lustradas a seguir.
A nitrila de Formula (XII) pode ser derivada por reagio do
correspondente aldeido de Férmula (XIIT), com hidroxilamina, como ilustrado

5  aseguir

Formula (XTIT)

O processo pode ainda compreender um método para a

preparacdo de um composto de acordo com a Férmula (VII), método este

compreendendo a reago de um composto de formula (XIV)

N7 N
| .
"o
R
Férmula (XIV)

em que L* € um grupo hidrdxi, com um agente de cloragio

10 adequado, tal como cloreto de tionila, cloreto de fosforila ou pentacloreto de
fosforo. Repetindo, as condicSes de reagfo adequadas sfo 1lustradas a seguir.

Os compostos de Formula (XIV) s&o compostos conhecidos ou

podem ser preparados pela pessoa habil utilizando-se métodos convencionais.

Em particular, os compostos de Formula (XIV) podem ser preparados por
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reacdo de um composto de formula (XV), em que L” € um grupo de partida,

tal como halo (fluoro)

Férmula (XV)

com um composto de formula (XVI), em que L* € um grupo hidroxi:

L*’(f\}w/ >

Férmula (XVI)
As condigdes de reagdo adequadas sdo ilustradas a seguir.
5 Os compostos de Formula (XV) sdo compostos conhecidos ou
podem ser preparados pela pessoa habil empregando-se métodos convencionais,
Em particular, os compostos de Formula (XV) podem ser preparados por reagio
de um composto de formula (XVIII) (em que L” € um grupo de partida, tal como
halo (fluoro) ¢ L™ € um grupo alcoxi ou hidrdxi), por reagéo com formamida

10 pura, emuma temperatura de 140 a 200 °Cpor3 a 6 h.

NH, L"
0
L™
R3
Férmula (XVII)

As condigdes de reagio adequadas sio ilustradas a seguir.
Os compostos de Férmula (XVII) sdo compostos conhecidos
ou podem ser preparados pela pessoa habil utilizando-se métodos

convencionais. Em particular, os compostos de Férmula (XVII) podem ser
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preparados por redugdo de um composto de férmula (XVIII) (em que L” é um
grupo de partida, tal como halo (fluoro) e L € um grupo alcoxi ou hidréxi),
utilizando-se um agente de redugdo, tal como ditionita de éédio, em um

sisterna solvente de &gua:diclorometano, em temperatura ambiente, por 1 a 3
5 h

N‘Oz "l

Formula (XVIII)
Os compostos de Férmula (XVIII) podem ser obtidos por
nitragfo de um composto de formula (XIX), em que L” ¢ L’ sdo como

definidos em relagio & Formula (XVIII)
LIII

S

R3
Formula (XIX)

por exemplo, utilizando-se &cido nitrico como o agente nitrante. Repetindo, as

10 condigBes de reacio adequadas sio ilustradas a seguir.
O processo pode ainda compreender um método para a

preparagio de um composto de acordo com a formula (VI), em que X é NR™,

O ou S, método este compreendendo a reagio de um composto de formula

(XX), em que P € um grupo de prote¢iio adequado:

0
OH

P\X |
pr RE
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K Férmula (XX)

com uma amina de Férmula HNR'R’, na presenca de um reagente de
acoplamento (tal como hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N’-tetrametilurdnio) ¢ diisopropiletilamina em um solvente (tal como
dimetilacetamida), sob condi¢des inertes ¢ anidras.

Um composto de formula (XX), em que X é NR* ¢ P 6
COOR, pode ser preparado de um composto de formula (XXI):

0
QH
RM\N

H g7 RS

Formula (XXT)
com um composto de formula (XXII), em que L € um grupo de partida
apropriado:

0
ROJ\L
Férmula (XXII)

Condigdes de reagente e reagio adequadas para esta reacfo
incluem o uso de di(terc-butil)dicarbonato e trietilamina em tetraidrofurano a
0 °C, sob uma atmosfera de nitrogénio.

Um composto de férmula (I11) pode também ser preparado (em
seguida a desprotecdo) de um composto de formula (XX), reagindo-o com um
composto de formula (V), sob uma faixa de condigdes descritas na literatura,
tais como aquecimento da mistura de reagio em um solvente, tal como acido
acético, em uma temperatura de 100 a 130 °C, por 2 a 18 horas. O produto,

um composto de formula (XXIII):
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Formula (XXIII)
pode entdo ser reagido com uma amina de Formula HNR'R’, na presenga de
um agente de acoplamento (tal como hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’ N’-tetrametilurdnio), e diisopropiletilamina, em
um solvente {tal como dimetilacetamida), sob condiges inertes e anidras.

Um composto de formula (XXIII) pode também ser preparado
reagindo-se um composto desprotegido de Formula (XX) com um composto
de formula (VIID), sob uma faixa de condigdes descritas na literatura, tais
como aquecimento da mistura de reagdo em um solvente, tal como
isopropanol ou dimetilacetamida, na presenca de um catalisador acido, tal
como acido cloridrico, em uma temperatura de 80 a 100 °C, por2a 6 h.

Os compostos de Formula (XXI), que compreendem um anel
heteroaromatico, sdo produzidos de acordo com a literatura. Entretanto, para
fins ilustrativos, quando A for um anel pirazol, um composto de formula

(XXI) pode ser preparado de acordo com o seguinte esquema:

A H
NH,NH, ~ 1
Na. N i iy N — N
S AN . P i COH
NA HM NaOH 10N HNNF~ 7
EtOH 15 min, recrist. CN refluxe 92 4
20 98%,

Seré observado que certos dos varios substituintes do anel dos
compostos da presente invengdo podem ser introduzidos por reacdes de
substituicio aromaticas padrio ou gerados por modificagdes de grupo
funcional convencional, antes dos ou imediatamente em seguida aos
processos mencionados acima, ¢ como tal sfo incluidos no aspecto do

processo da invengdo. Tais racdes e modificagdes incluem, por exemplo, a
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introdugdo de um substituinte por meio de uma reaglo de substituigdo
aromatica, redugdo de substituintes, alquilagdo de substituintes e oxidacdo de
substituintes, Os reagentes € as condigdes de reagfo para tais procedimentos
s&0 bem conhecidos na téenica quimica. Exemplos particulares de reagdes de
substituicio aromaticas incluem a introdugdo de um grupo nitro utilizando-se
acido nitrico concentrado, a infroducdo e um grupo acila utilizando-se, por
exemplo, um haleto de acila ¢ 4cido de Lewis (tal como tricloreto de
aluminio) sob condigdes Friedel Crafts; a introdugdo de um grupo alquila
utilizando-se um haleto de alquila e 4cido Lewis (tal como tricloreto de
aluminio) sob condigdes Friedel Crafts; e a introdugdo de um grupo
halogénio. Exemplos particulares de modificagdes incluem a redugfio de um
grupo nitro em um grupo amino, por exemplo, por hidrogenagio catalitica
com um catalisador de niquel ou tratamento com ferro, na presenga de acido
cloridrico com aquecimento, oxidagdo de alquiltio ou alquilsulfinila ou
alquilsulfonila.

Sera também apreciado que, em algumas das reacBes
mencionadas aqui, pode ser necessario/desejvel proteger quaisquer grupos
sensiveis nos compostos. Os exemplos em que a protegfo € necessaria ou
desejavel e métodos adequados para prote¢io sdo conhecidos daqueles habeis
na técnica. Grupos de protegdio convencionais podem ser usados de acordo
com a pratica padrfio (para ilustragdo, vide T. W. Green, Protective Groups in
Organic Synthesis, John Wiley and Soons, 1991). Assim, se reagentes
inclufrem grupos tais como amino, carbéxi ou hidroxi, pode ser desejavel
proteger o grupo em algumas das reacdes aqui mencionadas.

Um grupo de protegdo adequado para um grupo amino ou
alquilamino €, por exemplo, um grupo acila, por exemplo, um. grupo
alcanoila, tal como acetila, um grupo alcoxicarbonila, por exemplo, um grupo
metoxicarbonila, etoxicarbonila ou terc-butoxicarbonila, um grupo

arilmetoxicarbonila, por exemplo, benziloxicarbonila ou um grupo aroila, por
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exemplo, benzoila. As condi¢bes de desprotecdo para os grupos de protegdo
acima necessariamente variam com 2 escolha do grupo de protegdo. Assim,
por exemplo, um grupo acila, tal como um grupo alcanoila ou alcoxicarbonila
ou um grupo aroila pode ser removido, por exemplo, por hidrlise com uma
base adequada, tal como um hidréxido de metal alcalino, por exemplo,
hidroxido de litio ou sodio. Alternativamente, um grupo acila, tal como grupo
terc-butoxicarbontla, pode ser removido, por exemplo, por tratamento com
um é4cido adequado, como acido cloridrico, sulfirico ou fosférico ou dcido
trifluoroacético e um grupo arilmetoxicarbonila, tal como um grupo
benziloxicarbonila, pode ser removido, por exemplo, por hidrogenacéo sobre
um catalisador, tal como palédio-sobre-carbono, ou por tratamento com um
acido de Lewis, por exemplo, tris(trifluoroacetato de boro). Um grupo de
protegdio adequado alternativo, para um amino grupo primério, €, por
exemplo, um grupo ftaloila, que pode ser removide por tratamento com uma
alquilamina, por exemplo, dimetilaminopropilamina, ou com hidrazina.

Um grupo de protecio adequado para um grupo hidréxi €, por
exemplo, um grupo acila, por exemplo, um grupo alcanoila, tal como acetila,
um grupo aroila, por exemplo, benzoila, ou um grupo arilmetila, por exemplo,
benzila. As condi¢bes de desprotecdo para os grupos de protecdo acima
necessariamente variardo com a escolha do grupo de protegdo. Assim, por
exemplo, um grupo acila, tal como um grupo alcanoila ou arofla, pode ser
removido, por exemplo, por hidrolise com uma base adequada, tal como um
hidréxido de metal alcalino, por exemplo, hidréxido de litio ou sddio.
Alternativamente, um grupo arilmetila, tal como grupo benzila, pode ser
removido, por exemplo, por hidrogenagdo através de um catalisador, tal como
palddio-sobre-carbono.

Um grupo de protegio para um grupo carbdxi €, por exemplo,
um grupo esterificante, por exemplo, um grupo metila ou etila, que pode ser

removido, por exemplo, por hidrolise com uma base, tal como hidréxido de
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s0dio ou, por exemplo, um grupo terc-butila, que pode ser removido, por
exemplo, por tratamento com um 4cido, por exemplo, um acido orgénico, tal
como 4cido trifluoroacético ou, por exemplo, um grupo benzila, que pode ser
removido, por exemplo, por hidrogenagdo através de um catalisador, tal como
paladio-sobre-carbono.

Os grupos de protecdo podem ser removidos em qualquer
estdgio conveniente da sintese, utilizando-se técnicas convencionais bem
conhecidas na técnica quimica.

De acordo com mais um aspecto da inveng8o, ¢ provida uma
composi¢o farmacéutica que compreende um composto de formula (I) ou um
seu sal farmaceuticamente aceitavel, como definido aqui, em associacéo com
um diluente ou portador farmaceuticamente aceitavel.

As composi¢ies da invengdo podem ser em uma forma
adequada para uso oral (por exemplo, como tabletes, pastilhas, capsulas duras
ou macias, suspensbes aquosas ou oleosas, emulsdes, pds ou grinulos
dispersdveis, xaropes ou elixires), para uso topico (por exemplo, como
cremes, pomadas, géis ou solugdes ou suspensdes aquosas ou oleosas), para
administragdo por inalag@o (por exemplo, como pé finamente dividido ou um
aerossol liquido), para administragio por msuflagio (por exemplo, como pd
finamente dividido) ou para administragio parenteral (por exemplo, como
uma solugdo aquosa ou oleosa estéril para dosagem intravenosa, subcutinea,
intramuscular ou como um supositério para dosagem retal).

As composiches da inven¢do podem ser obtidas por
procedimentos convencionais, utilizando-se excipientes farmacguticos
convenclonais, bem conhecidos na técnica. Assim, as composi¢des destinadas
para uso oral podem conter, por exemplo, um ou mais agentes colorantes,
adocantes, aromatizantes e/ou conservantes.

Excipientes farmaceuticamente aceitdveis adequados para uma

formulagiio em tablete incluem, por exemplo, diluentes inertes, tais como
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lactose, carbonato de sodio, fosfato de calcio ou carbonato de céicio, agentes
de granulagfo ¢ desintegracio, tais como amido de milho ou é&cido algénico;
agentes de aglutinacdo, tais como amido; agentes lubrificantes, tais como
estearato de magnésio, acido estedrico ou talco; agentes de preservacdo, tais
como p-hidroxibenzoato de etila ou propila ¢ antioxidantes, tais como acido
ascorbico. As formulagdes em tablete podem ser néo revestidas ou revestidas,
para modificar sua desintegracfio ¢ a absorgdio subseqiiente do ingrediente
ativo dentro do trato gastrointestinal, ou para melhorar sua estabilidade e/ou
aparéncia, num ou noutro caso utilizando-se agentes de revestimento e
procedimentos convencionais, bem conhecidos na técnica.

As composi¢Bes para uso oral podem ser na forma de capsulas
de gelatina dura, em que o ingrediente ativo é misturado com um diluente
sOlido merte, por exemplo, carbonato de célcio, fosfato de céaleio ou caulim,
ou como capsulas de gelatina macia, em que o ingrediente ativo é misturado
com agua ou um Oleo, tal como dleo de amendoim, parafina liquida, oleo de
soja, 6leo de coco ou, preferivelmente, 6leo de oliva ou qualquer oufro
velculo aceitavel.

As suspensdes aquosas geralmente contém o ingrediente ativo
em forma de po finamente dividido, junto com um ou mais agentes de
suspensdo, tais como sodio carboximetilcelulose, metilcelulose, hidroxipropil
metil celulose, alginato de sddio, polivinilpirrolidona, goma tragacanto ¢
goma arbica; agentes de dispersio ou umectagdio, tais como lecitina ou
produtos de condensagio de um éxido de alquileno com 4cidos graxos (por
exemplo, estearato de polioxietileno) ou produtos de condensagio de oxido de
etileno com dlcoois alifiticos de cadeia longa, por exemplo,
heptadecaetilenoxicetanol, ou produtos de condensacio de oxido de etileno
com ésteres parciais derivados de Aacidos graxos e um hexitol, tal como
monooleato de polioxietileno sorbitol, ou produtos de condensagio de 6xido

de etileno com A4lcoois alifaticos de cadeia longa, por exemplo,
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heptadecaetilenoxicetanol, ou produtos de condensagio de éxido de etileno
com eésteres parciais derivados de 4cidos graxos e um hexitol, tal como
monooleato de polioxietileno sorbitol, ou produtos de condensagdo de dxido
de etileno com ésteres parciais derivados de acidos graxos e anidridos de
hexitol, por exemplo, monooleato de polietileno sorbitano. As suspensdes
aquosas podem também conter um ou mais conservantes (tais como p-
hidroxibenzoato de etila ou propila, antioxidantes (tais como acido ascorbico),
agentes colorantes, agentes aromatizantes e/ou agentes adogantes (tais como
sacarose, sacarina ou aspartame).

As suspensdes oleosas podem ser formuladas suspendendo-se
o ingrediente ativo em um 6leo vegetal (tal como 6leo de amendoim, dleo de
oliva, 6leo de gergelim ou dleo de coco) ou em um Oleo mineral (tal como
parafina liquida). As suspensdes oleosas podem também conter um agente
espessante, tal como cera de abelha, parafina dura ou alcool cetilico. Agentes
adogantes, tais como aqueles dados acima, ¢ agentes aromatizantes podem ser
adicionados para fornecer uma preparagio oral saborosa. Estas composigdes
podem ser preservadas pela adigdo de um antioxidante, tal como 4cido
ascdrbico.

Os pos e granulos dispersaveis ou liofilizados, adequados para
preparagio de uma suspensio ou solugfo aquosa pela adigfio de éagua,
geralmente contém o ingrediente ativo junto com um agente dispersante ou
umectante, agente de suspensfo e um ou mais conservantes. Agentes
dispersantes ou umectantes € agentes de suspensdo adequados &0
exemplificados por aqueles j4 mencionados acima. Excipientes adicionais,
tais como agentes adogantes, aromatizantes € colorantes podem também estar
presentes. |

As composi¢des farmacéuticas da invengfo podem também ser
na forma de emulses de dleo-em-agua. A fase oleosa pode ser um 6leo

vegetal, tal como 6leo de oliva ou 6leo de amendoim, ou um 6leo mineral, tal
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como, por exemplo, parafina liquida ou uma mistura de qualquer um destes.
Agentes emulsificantes adequados podem ser, por exemplo, gomas
naturalmente ocorrentes, tais como goma ardbica ou goma tragacanto,
fosfatideos naturalmente ocorrentes, tais como soja, lecitina, um éster ou
ésteres parciais derivados de acidos graxos e anidridos de hexitol (por
exemplo, monooleato de sorbitano) e produtos de condensacdo de ditos
ésteres parciais com Oxido de etileno, tais como monooleato de polioxietileno
sotbitano. As emulses podem também conter agentes adogantes,
aromatizantes e conservantes.

Xaropes e elixires podem ser formulados com agentes
adogantes, tais como glicerol, propileno glicol, sorbitol, aspartame ou
sacarose € podem também conter um agente demulcente, conservante,
aromatizante ¢/ou colorante.

As composi¢des farmacéuticas podem também ser na forma de
uma suspensfo aquosa ou oleosa, solugdes, emulsdes ou sistemas particulares
injetveis estéreis, que possam ser formuladas de acordo com procedimentos
conhecidos, empregando-se um ou mais dos agentes dispersantes ou
umectantes ¢ agentes de suspensio apropriados, que foram mencionados
acima. Uma preparagdio estéril injetdvel pode também ser uma solugdo ou
suspensdo injetdvel estéril em um diluente ou solvente ndo-toxico,
parenteralmente aceitavel, por exemplo, uma solug&o em polietileno glicol.

As formulagBes de supositério podem ser preparadas
misturando-se o ingrediente ativo com um excipiente no irritativo adequado,
que € solido em temperaturas ordindrias, porém liquido na temperatura retal e,
portanto, derrete no reto para liberar o medicamento. Tais excipientes
incluem, por exemplo, manteiga de cacau e polietileno glicois.

As formulacGes topicas, tais como cremes, pomadas, géis e
solugdes ou suspensdes oleosas, podem geralmente ser obtidas formulando-se

um ingrediente ativo com um veiculo ou diluente convencional, topicamente
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aceitdvel, utilizando-se procedimento bem conhecido na técnica.

As composi¢Ges para administragdo por insuflagdo podem ser
na forma de um pd finamente dividido, contendo particulas de didmetro
médio de, por exemplo, 30 um ou muito menos, preferivelmente S um ou
menos e, mais preferivelmente, enfre 5 pm e 1 um, o proprio po
compreendendo ingrediente ativo apenas ou diluido com um ou mais
portadores fisiologicamente aceitavels, tais como lactose. O pé para
insuflagfo ¢ entfio convenientemente retido em uma cépsula contendo, por
exemplo, 1 a 50 mg de ingrediente ativo, para uso com um dispositivo turbo-
inalador, tal como ¢ usado para msuflagdo do agente conhecido cromolicato
de sddio.

As composigGes para administragdo por inalagdo podem ser na
forma de um aerossol pressurizado convencional, disposto para administrar o
ingrediente ativo como um aerossol contendo goticulas solidas ou liquidas
finamente divididas. Os propelentes de aerossol convencionais, tais como
hidrocarbonetos fluorados ou hidrocarbonetos volateis, podem ser usados € o
dispositivo aerossol € convenientemente disposto para administrar uma
quantidade medida de ingrediente ativo.

Para mais informacdo sobre formulagdo, o leitor € referido
para o Capitulo 25.2 do Volume 5 do Comprehensive Medicinal Chemistry
(Corwin Hansch; Presidente do Grupo Editorial}), Pergamon Press 1990.

Portanto, em mais um aspecto da mvengdo, ¢ fornecido um
composto de formula (I) ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, para uso
em terapia. Fornecido ainda é um composto de formula (I) ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel, para uso como um medicamento. Um composto
de formula (I), ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, ¢ também
fornecido para uso no tratamento de uma doenga em que a inibigio de uma ou
mais da Aurora quinase € benefica. Em particular, € considerado que a

inibigdo da Aurora-A quinase e/ou Aurora-B quinase pode ser benéfica. Um
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composto de formula (T), ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, tem uso
ainda no tratamento de doengas hiperproliferativas, tais como cancer e, em
particular, cancer colorretal, de mama, pulmdes, prostata, pancredtico ou da
bexiga e renal, ou leucemias ou linfomas.

Adicionalmente, um composto de formula (I), ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel, é fomecido para uso em um método de
tratamento de um animal de sangue quente, tal como o homem, por terapia.
De acordo com este aspecto, ¢ fornecido um composto de formula (I) ou um
seu sal farmaceuticamente aceitavel, para uso no método para tratar um
humano sofrendo de uma doenga em que a mibi¢io de uma ou mais Aurora
quinases ¢ benéfica, compreendendo as etapas de administrar a uma pessoa
em necessidade dela, uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto de formula (I) ou um seu sal farmaceuticamente aceitivel. Em
particular, é considerado que a inibigio da Aurora-A quinase e/ou Aurora-B
quinase pode ser benéfica. Preferivelmente, a inibig8o da Aurora-B quinase ¢
benéfica. E fornecido ainda um composto de formula (I) ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel, para uso no método para fratar um humano
sofrendo de uma doenca hiperproliferativa, tal como cancer e, em particular,
cancer colorretal, de mama, pulmdes, prostata, pancredtico ou da bexiga e
renal, ou leucemias ou linfomas, compreendendo as etapas de administrar, a
uma pessoa em necessidade dela, uma quantidade terapeuticamente eficaz de
um composto de Formula (I) ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Em outro aspecto da invengdo, ¢ provido o uso de um
composto de formula (I) ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, na
preparagio de um medicamento para o fratamento de uma doenca em que a
inibicBo de uma ou mais Aurora quinase ¢ benéfica. Em particular ¢
considerado que a inibi¢fo da Aurora-A quinase e/ou Aurora-B quinase pode
ser benéfica. Preferivelmente, a inibicBo da Aurora-B quinase ¢ benéfica. Em

outro aspecto da invencdo, € provido o uso de um composto de fornmla (I) ou
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um seu sal farmaceuticamente aceltavel, na preparagdo de um medicamento
para o tratamento de doengas hiperproliferativas, tais como céncer e, em
particular, cancer colorretal, de mama, pulmdes, prostata, pancreético ou da
bexiga e renal, ou leucemias ou linfomas,

Para os usos terapfuticos acima mencionados, a dose
administrada variard com o composto empregado, o modo de administragéo, o
tratamento desejado, o distirbio indicado e a idade e sexo do animal ou
paciente. O tamanho da dose seria assim calculada de acordo com principios
bem conhecidos de medicina.

Na utilizagdo de um composto de férmula (I) para fins
terapéuticos ou profilaticos ele geralmente serd administrado de modo que
uma dose diaria, na faixa, por exemplo, de 0,005 mg/kg a 50 mg/kg de peso
corporal, seja recebida, dada, se necessério, em doses divididas. Em geral,
doses mais baixas serfo administradas quando uma via parenteral for
empregada. Assim, por exemplo, para administragfio intravenosa, uma dosa
na faixa de, por exemplo, 0,05 mgkg a 25 mg/kg de peso corporal serd
geralmente usada. Similarmente, para administragdo por inalagéo, uma dose
na faixa, por exemplo, de 0,05 mg/kg a 25 mg/kg de peso corporal serd usada.

O tratamento definido aqui antes pode ser aplicado como uma
linica terapia ou pode envolver, além do composto da invengdo, cirurgia,
radioterapia ou quimioterapia convenciona. Tal quimioterapia pode incluir
uma ou mais das seguintes categorias de agentes anti-tumor:

(1) medicamentos antiproliferativos/antineoplasticos ¢ suas
combinagdes, como usados em oncologia médica, tais como agentes
alquilantes (por exemplo, cis-platina, carboplatina, ciclofosfamida, mostarda
nitrogenada, melfalan, clorambucil, bussulfan e nitrosouréias);
antimetabolitos (por exemplo, antifolatos, tais como fluoropirimidinas como
S-fluorouracila e tegafur, raltitrexed, metotrexato, citosina arabinosideo e

hidroxiuréia; antibidticos antitumorais (por exemplo, antraciclinas como
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adriamicina, bleomicina, doxorrubicina, daunomicina, epirrubicina,
idarrubicina, mitomicina-C, dactinomicina e mitramicina); agentes
antimitéticos (por exemplo, alcaldides vinca como vincristina, vinblastina,
vindesina ¢ vinorrelbina e taxdides como taxol ¢ taxotere); e inibidores da
topoisomerase (por exemplo, epipodofilotoxinas como etoposideo e
teniposideo, ansacrina, topotecan e canptotecina);

(i) agentes citostaticos, tais como antiestrogénios (por
exemplo, tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno e iodoxifeno),
antiandrogénios (por exemplo, bicalutamida, flutamida, nilutamida e acetato
de ciproterona), antagonistas LHRH ou agonistas LHRH (por exemplo,
goserelina, leuprorrelina e buserrelina), progestogénios (por exemplo, acetato
de megestrol), inibidores da aromatase (por exemplo, como anastrozol,
letrozol, vorazol ¢ exemestano) ¢ inibidores da Sc-redutase, tais como
finalsteride;

(iit) agentes que inibem a invasdo de células cancerosas (por
exemplo, inibidores da metaloproteinase, como marimastat e inibidores da
fungfio receptora ativadora do plasminogénio da uroquinase);.

(iv) inibidores da funcdo do fator de crescimento, por exemplo,
tais inibidores incluem anticorpos de fator de crescimento, anticorpos
receptores do fator de crescimento (por exemplo, o anticorpo anti-erbb2

trastuzumab [Herceptin™] e o anticorpo anti-erbb] cetuximab [C225]),

inibidores da famnesil transferase, inibidores da tirosina quinase e inibidores

da serina-freonina quinase, por exemplo, inibidores da familia do fator de
crescimento epidérmico (por exemplo, inibidores da tirosina quinase da
familia EGFR, tais como  N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-metoxi-6-(3-
morfolinopropdxi)quinazolin-4-amina  (gefitinib, ~ AZDI1839), N-(3-
etinilfenil)-6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina (erlotinib, OSI-774) e
6-acrilamido-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-(3-morflinopropdxi)quinazolin-4-

amina (CI 1033)), por exemplo, inibidores da familia do fator de crescimento
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derivado de plaquetas e, por exemplo, inibidores da familia do fator de
crescimento dos hepatdcitos;

(v) agentes antiangiogénicos, tais como aqueles que inibem os
efeitos do fator de crescimento endotelial (por exerplo, o anticorpo do fator
de crescimento das células endoteliais anti-casculares bevacizumab
[Avastin™], compostos tais como aqueles descritos nos Pedidos de Patente
Internacional WO 97/22596, WO 97/30035, WO 97/32856 ¢ WO 98/13354) ¢
compostos que funcionam por outros mecanismos (por exemplo, linomida,
inibidores da fungfo da integrina avp3 e angioestatina);

(vi) agentes de avaria vascular, tais como Combretastina A4 e
compostos descritos nos Pedidos de Patente Internacional WO 99/02166,
W000/40529, WO 00/41669, WO 01/92224, WO 02/04434 ¢ WO 02/08213;

(vii) terapias antissentido, por exemplo, aquelas que sdo
dirigidas aos alvos listadas acima, tais como ISIS 2503, uma antissentido anti-
as;

(viii) abordagens de terapia genética, incluindo, por exemplo,
abordagens para substituir genes aberrantes, tais como abordagens p53
aberrantes ou BRCAL ou BRCA2 aberrantes, GDEPT (terapia pro-
medicamento de enzima dirigida ao gene), tais como aquelas utilizando
citosina deaminase, timidina quinase ou uma enzima de nitrorredutase e
abordagens para aumentar a tolerncia do paciente & quimioterapia ou
radioterapia, tais como terapia genetica de resisténcia a multi-medicamentos;
€

(ix) abordagens de imunoterapia, incluindo, por exemplo,
abordagens ex vivo e in vivo, para aumentar a imunogeneicidade das células
tumorais de pacientes, tais como transfeccdo com citocinas, tais como
interleucina 2, interleucina 4 ou fator estimulador de coldnia de granulécito-
macréfago, abordagens para diminuir a energia das células T, abordagens

utilizando células imunes transfectadas, tais como células dendriticas
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transfectadas por citocina, abordagens utilizaﬁdo linhagens de células
tumorais transfectadas-citocina e abordagens utilizando anticorpos anti-
idiotipicos.

Além disso, um composto da invengfo pode ser usado em
combinagdo com um ou mais inibidores do ciclo celular. Em particular, com
inibidores do ciclo celular que inibem bubl, bubR' ou CDK. Tal tratamento
conjunto pode ser conseguido por meio da dosagem simulténea, seqiiencial ou
separada dos componentes individuais do tratamento. Tais produtos de
combinagdo empregam 0s compostos da invengdo, dentro da faixa de
dosagem descrita aqui antes, e 0s oufro agente farmaceuticamente ativo,
dentro de sua faixa de dosagem aprovada.

Além de seu uso em medicina terapéutica, os compostos de
Formula (1) e seus sais farmaceuticamente aceitdveis sdo também uteis como
ferramentas farmacoldgicas no desenvolvimento e padronizagio dos sistemas de
teste in vitro e in vivo, para a avaliagio dos efeitos dos inibidores da atividade do
ciclo celular em animais de laboratorio, tais como gatos, cdes, coelhos, macacos,
ratos € camundongos, como parte da pesquisa de novos agentes terapéuticos.

Acima, outros aspectos de composigdo, processo, método, uso e
manufatura de medicamentos farmacéuticos, as formas de realizacfo alternativas e
preferidas dos compostos da invencio descritos aqui também se aplican.

Os compostos da inven¢do inibem a atividade da serina-
treonina quinase das Aurora quinases, em particular Aurora-A e/ou Aurora-B
e, assim, inibem o ciclo celular ¢ a proliferaciio celular. Estas propriedades
podem ser avaliadas, por exemplo, utilizando-se um ou mais dos
procedimentos expostos abaixo. Embora ndo desejando ficarmos ligados a
restricdes tedricas, acredita-se que os compostos de Formula (I) aqui descritos
podem atuar como pré-medicamentos. Nos procedimentos (c) ¢ (d) dados
abaixo, acredita-se que ur grupo fosfondxi presente no composto de formula

(I) ¢ clivado in situ para produzir um grupo hidroxi e que tal clivagem é
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necessria para atividade destes ensaios.

(a) Teste de inibiclo da Aurora-A quinase in vitro

Este ensaio determina a capacidade de um composto de teste
inibir a atividade da serina-treonina quinase. O DNA codificando a Aurora-A
pode ser obtido por sintese genética total ou por clonagem. Este DNA pode
entdo ser expresso em um sistema de expressdo adequado, para obter-se
polipeptideo com atividade de serina-treonina quinase. No caso de Aurora-A,
a seqiiéncia de codificagho foi isolada do ¢cDNA por reaglo de cadeia de
polimerase (PCR) e clonada dentro dos sitios de endonuclease de restrigéo
BamH1 e Notl do vetor de expressdo do baculovirus, pFastBac HTc
(GibcoBRL/Life technologies). O iniciador 5’ PCR continha uma seqiiéncia
de reconhecimento para a endonuclease de restrigdo BamH1 5’ para a
seqiiéncia de codificaglo de Aurora-A. Isto permitiu a inser¢3o do gene da
Aurora-A na estrutura com os 6 residuos de histidina, regido espagadora ¢
sitio de clivagem da protease tTEV, codificado pelo vetor pFastBac HTec. O
iniciador PCR 3’ substituiu o codon de parada Aurora-A com seqii€ncia de
codificagdo adicional, seguido por um codon de parada e uma seqiiéncia de
reconhecimento para a endonuclease de restricdo Notl. Esta seqiiéncia de
codificago adicional (5" TAC CCA TAC GAT GTT CCA GAT TAC GCT
TCT TAA 3’) codificou para a seqiiéncia de polipeptideo YPYDVPDYAS.
Esta seqii€ncia, derivada da proteina da hemaglutna da influenza, ¢
freqlientemente usada como uma seqii€ncia epitopo tag, que pode ser
identificada utilizando-se anticorpos monoclonais especificos. O vetor
pFastBac recombinante, portanto, codificou para uma proteina de Aurora-A
N-terminalmente marcada 6 his, marcada no epitopo da hemaglutina da
influenza terminalmente C. Detaihes dos métodos para a montagem das
moléculas de DNA recombinante podem ser encontrados em textos padréo,
por exemplo, Sambrook et al., 1989, Molecular Cloning — A Laboratory
Manual, 2a. edicdo, Cold Spring Harbor Laboratory press e Ausubel et al.,
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1999, Current Protocols em Molecular Biology, John Wiley & Sons, Inc.

A produgdo de virus recombinante pode ser tealizada
seguindo-se o protocolo do fabricante da GibcoBRL. Resumidamente, o vetor
pFastBac-1, contendo o gene Aurora-A, foi transformado em células
DH10Bac de E. coli, contendo 0 genoma do baculovirus (DNA bacmid) e via
um evento de transposigdo nas células, uma regifio do vetor pFastBac,
contendo o gene da resisténcia da gentamicina e o gene Aurora-A, incluindo o
promotor da poliedrina baculovirus, foi transposto diretamente para dentro do
DNA bacmid. Por sele¢iio em gentamicina, canamicina, tetraciclina e Chagal,
as col6nias brancas resultantes devem conter DNA bacmid recombinante,
codificando Aurora-A. O DNA bacmid foi extraido de uma cultura de
pequena escala de diversas coldnias brancas de BH10Bac e transfectado para
dentro de células de Spodoptera frugiperda Sf21, cultivadas em meio TC100
(GibcoBRL) contendo 10% de soro, empregando-se reagente CellFECTIN
(GibcoBRL), em seguida as instrugdes do fabricante. As particulas de virus
foram cultivadas coletando-se meio de cultura de células 72 h pés transfecggo.
0,5 ml de meio foram usados para infectar 100 ml de cultura de suspenséo de
Sf21s, contendo 1 x 107 células/ml. O meio de cultura de células foi cultivado
48 h pds infecgdo ¢ o titulo do virus determinado usando-se um procedimento
de ensaio de placa padro. Os estoques de virus foram usados para infectar
células S9 e “ High 5, em uma multiplicidade de infecgfio (MOI) de 3, para
verificar a expressdo da proteina de Aurora-A recombinante.

Para a expressdo de grande escala da atividade de Aurora-A
quinase, Células de insetos Sf21 foram cultivadas a 28 °C em meio TC100,
suplementado com 10% de soro de bezerro fetal (Viralex) e 0,2% de F68
Pluronic (Sigma) em um aparelho de rolete Wheaton a 3 rpm. Quando a
densidade das células alcangou 1,2 x 10° células ml, elas foram infectadas
com virus recombinante Aurora-A puro-placa, em uma multiplicidade de

infecciio de 1 e 48 horas colhidas depois. Todas as etapas de purificago
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subseqiientes foram realizadas a 4°C. Pelotas de célula de inseto congeladas
contendo um total de 2,0 x 10° células foram derretidas e dilufdas com tampao
de lise (HEPES 25 mM (N-[2-hidroxietil]piperazina-N’-[4cido 2-
etanossulfonico]) pH 7,4 a 4°C, KCl 100mM, NaF 25 mM, Na;VO, 1| mM,
PMSF (fluoreto de fenilmetilsulfonila 1 mM), 2-mercaptoetanol 2 mM,
imidazol 2 mM, 1 pg/ml de aprotinina, 1ug/ml de pepstatina, 1ug/ml de
leupeptina), usando 1,0 ml por 3 x 107 células. Lise foi realizada usando um
homogeneizador Dounce, apés o que o lisado foi centrifugado em 41.000g
por 35 minutes. Sobrenadante aspirado foi bombeado sobre uma coluna de
cromatografia de Smm de didmetro contendo 500ul Ni NTA (acido nitrilo-tri-
acético) agarose (Qiagen, produto No. 30250) que foi equilibrado em tampfo
de lise. Um nivel de linha base de absorvéncia UV para o ¢luente foi reagido
apds lavagem da coluna com 12 ml de tampo de lise seguido por 7 ml de
tamp&o de lavagem (HEPES 25 mM pH 7,4 a 4°C, KC1 100 mM, imidazol 20
mM, 2-mercaptoetanol 2mM). Proteina Aurora-A ligada foi eluida da coluna
usando tamp3o de eluigio (HEPES 25 mM pH 7,4 a 4°C, KCl 100 mM,
imidazol 400 mM, 2-mercaptoetanol 2mM). Uma fracdo de eluigio (2,5 ml)
correspondendo ao pico em absorbancia UV foi coletada. A fragio de eluigfo,
contendo Aurora-A quinase, foi exaustivamente dialisado contra tampéo de
didlise (HEPES 25 mM pH 7,4 a 4°C, 45% glicerol (v/v), KCl 100 mM,
0,25% de Nonidet P40 (v/v), ditiotreitol 1 mM).

Cada nova batelada da enzima Aurora-A foi titulada no ensaio
por diluigdo com diluente de enzima (Tris-HCl 25 mM pH 7,5, KC1 12,5 mM,
DTT 0,6 mM). Para uma tipica batelada, solug#o-méie de enzima foi diluida 1
em 666 com diluente de enzima e 20pl de enzima diluida foi usado para cada
pogo de ensaio. Compostos de ensaio (em 10 mM em dimetilsulfoxido
(DMSO0) for diluido com 4gua e 10 pl de composto diluido foi transferido aos
pogos nas placas de ensaio. Pogos de controle “Total” e “branco” contendo

2,5% DMSO ao invés de composto. Vinte microlitros de enzima diluida
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recentemente foram adicionados a todos os pocos, exceto pogos “branco”, Vinte
mucrolitros de diluente de enzima foram adicionados aos pogos “branco”. Vinte
microlitros de mistura de reagfo (Tris-HCI 25 mM, KC1 78,4 mM, NaF 2,5 mM,
ditiotreitol 0,6 mM, MnCl, 6,25 mM, ATP 6,25 mM, substrato de peptideo 7,5
uM  [biotina-LRRWSLGLRRWSLGLRRWSL GLRRWSLG]) contendo 0,2
KCi[y"PJATP (Awersham Pharmacia, atividade especifica > 2500 Ci/mmol)
foram entfio adicionadas a todos os pogos de ensaio para iniciar a reagio. As
placas foram incubadas em temperatura ambiente por 60 minutos. Para parar a
reacdo, 100ul dcido ortofosforico 20 v/v foram adicionados a todos os pogos. O
substrato de peptideo foi capturado em uma esteira de filtro P30 com
nitrocelulose carregada positivamente (Whatman) usando um coletor de placa
com 96 pogos (TomTek) e entfo testada para incorporagio de P, com um
contador de placa Beta. Valores de controle “branco” (sem enzima) e “total”
(nenhum composto) foram usados para determinar a faixa de dilui¢do do
composto de teste, que forneceu 50% de inibigao de atividade enzimatica.

Neste teste, os compostos da invengdo forneceram 50% de
inibicdo da atividade enzimatica, em concentracdes de 0,3 nM a 1000 nM e,
em particular, o compo'sto 5 da Tabela 1 forneceu 50% de inibicdo da
atividade enzimatica, em uma concentra¢fo de 5,5 nM.

(b) Teste de inibicho da Aurora-B quinase in vifro

Este ensaio determina a capacidade de um composto de teste
inibir a atividade da serina-treonina quinase. O DNA codificando o Aurora-B
pode ser obtido por sintese genética total ou por clonagem. Este DNA pode
entdo ser expresso em um sistema de expressio adequado, para obter-se
polipeptideo com atividade de serina-treonina quinase. No caso do Aurora-B,
a seqiiéncia codificante foi isolada do c¢DNA por reacdo de cadeia de
polimerase (PCR) ¢ clonada dentro do sistema pFastBac de uma maneira
similar aquela descrita acima para Aurora-A (isto &, para dirigir a expressdo

de uma proteina de Aurora-B marcada histidina-6).
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Para a expressio de larga escala da atividade da Aurora-B
quinase, células de insetos S2! foram cultivadas a 28 °C em meio TC100,
suplementado com 10% de soro de bezerro fetal (Viralex) e 0,2% de F68
Pluronic (Sigma), em um aparelho de rolete Wheaton a 3 rpm. Quando a
densidade das células alcangon 1,2 x 10° células ml'l, elas foram infectadas
com virus recombinante de Aurora-B puro-placa, em uma multiplicidade de
infeccdo de 1 e colhidas 48 h mais tarde. Todas as etapa de purificagdo
subseqiientes foram realizadas a 40 °C. Pelotas de células de insetos
congeladas, contendo um total de 2,0 x 10® células, foram descongeladas e
diluidas com tampdo de lise (50 mM HEPES (n-[2-hidroxietil]piperazino-N’-
[2-etanossulfonico acido]) pH 7,5, a 4 °C, 1 mM Na;VO, 1 mM PMSF
(fluoreto de fenilmetilsulfonila), 1 mM dit_iotreitol, | pg/ml aprotinina, 1
ug/ml pepstatina, 1 pg/ml leupeptina), empregando-se 1,0 ml por 2 x 10
células. A lise foi conseguida usando-se um homogeneizador de sonicagio,
em seguida ao que o lisado foi centrifugado a 41000g por 35 minutos. O
sobrenadante aspirado foi bombeado em uma coluna de cromatografia de 5
mm de didmetro, contendo 1,0 ml de CM Sepharose Fast Flow (Amersham
Pharmacia Biotech), que tinha sido equilibrada em tampao de lise. Um nivel
de linha de referéncia de absorvéncia de UV para o eluente foi alcangado apds
lavar a coluna com 12 ml de tampéo de lise, seguido por 7 ml de tamp&o de
lavagem (50 mM HERPES pH 7,4 a 40 °C, 1 mM ditiotreitol). A proteina B
de Aurora-B ligada foi eluida da coluna usando-se um gradiente de tampao de
eluigio (50 mM HEPES pH 7,4, a 4 °C, 0,6 M NaCl, 1 mM ditiotreitol,
correndo do tampéo de eluigdo 0% a tampdo de elui¢io de 100%, durante 15
minutos, em uma vazdo de 0,5 ml/min). Fragbes de eluicio (1,0 ml),
correspondendo ao pico de absorvéncia UV, foram coletadas. As fragdes de
eluigdo foram dialisadas exaustivamente em contato com tampdo de didlise
(25 mM HEPES, pH 7,5, a 4 °C, 45% de glicerol (v/v), 100 mM KCl 0,05%
(v/v) IGEPAL CA630 (Sigma Aldrich), 1 mM ditiotreitol). FragGes dialisadas
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foram ensaiadas quanto & atividade de Aurora-B quinase.

Cada nova batelada de enzima de Aurora-B foi titulada no
ensaio por diluigdo com diluente de enzima (25 mM Tris-HCI pH 7.5, 12,5
mM KCl, 0,6 mM DTT). Para uma batelada tipica, solugfo-mée de enzima ¢
diluida 1 em 40 com diluente de enzima e 20 ul de enzima diluida s3o usados
para cada pogo de ensaio. Os compostos de teste (a 10 mM em
dimetilsulféxido (DMSO) foram diluidos com 4gua € 10 pl de composto
diluido foram transferidos para pogos das placas de ensaio. Pocos de controle
“Total” e “branco” continham 2,5k% de DMSO, em vez do composto. Vinte
microlitros de enzima recentemente diluida foram adicionados a todos os
pogos, além dos pogos “branco”. Vinte microlitros de diluente de enzima
foram adicionados aos pogos “branco”. Vinte microlitros de mistura de reagdo
(25 mM Tris-HCI, 78,4k mM KCl, 2,5 mM NaF, 0,6 mM ditiotreitol, 6,25
mM MnCl,, 37,5 mM ATP, 25 uM substrato de peptideo [biotina-
LRRWSLGLRRWSLGLRRWSLGLRRWSLG]), contendo 0,2 pCi
[v*PJATP (Amersham Pharmacia, atividade especifica > 2500 Ci/mmol)
foram entdo adicionados a todos os pogos de teste, para iniciar a reagfo. As
placas foram incubadas em temperatura ambiente por 60 minutos. Para parar a
reagdo, 100 pi de 20% v/v de acido ortofosférico foram adicionados a todos
0s pogos. O substrato de peptideos foi capturado em esteira de filtrar P30 de
nitrocelulose positivamente carregada (Whatman), usando-se um colhedor de
placa de 96-pogos (TomTek) e entdo ensaiado para incorporagio de P com
um contador de placas Beta. Os valores de controle “branco” (nenhuma enzima)
e “total” (nenhum composto) foram usados para determinar a faixa de diluigio
do composto de teste, que forneceu 50% de inibigdo de atividade enzimatica.

Neste teste, os compostos da invengdo fomeceram S0% de
imibicdo de atividade enzimatica, em concentragdes de 0,3 nM a 1000 nM e,
em particular, o composto 5 da Tabela 1 forneceu 50% de inibicdio de

atividade enzimética, em uma concentracio de 1,6 nM.
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(c) Ensaio de proliferacdo de células in vitro

Este e outros ensaios podem ser usados para determinar a
capacidade de um composto de teste inibir o crescimento de linhagens de
células de mamifero aderentes, por exemplo, a linha de células tumorais
humanas SW620 (ATCC CCL-227). Este ensaio determina a capacidade de
um composto de teste inibir a incorporagéo do andlogo da timidina, 5’-bromo-
2’-dedxi-uridina (BrdU) dentro da do DNA celular. Células aderentes SW620
ou outras foram tipicamente semeadas a 1 x 10° células por pogo em meios
celulares (GIBCO) mais 5% de soro de bezerro fetal, 1% de L-glutamina (100
ul/pogo) em placas de 96 pogos (Costar) tratadas com cultura de tecido e
permitidas aderir durante a noite. No dia seguinte, as células foram dosadas
com composto (diluente de 10 mM estoque em DMSO, usando-se L-15 (com
5% FCS, 1% L-glutamina). Pogos de controle néo tratados € pogos contendo
um composto sabido fornecer 100% de inibigio de incorporagido BrdU foram
incluidos em cada placa. Apds 48 h na presenca / auséncia de composto de
teste, a capacidade das celulas incorporarem BrdU durante um periodo de
rotulagdo de 2 horas foi determinada usando-se um kit ELISA de BrdU de
Proliferacdo de Células Boehring (Roche) (cat. No. 1 647 229), de acordo
com as instrucdes dos fabricantes. Resumidamente, 15 pl de reagente de
rotulag@io BrdU (diluido 1;100 em média — L-15, 5% FCS, 1% L-glutamina)
foram adicionados em cada pogo e a placa retornada para um incubador a
37°C umidificado (+5% CQ,) por 2 horas. Apés 2 h, o reagente de rotulagio
for removido decantando-se ¢ batendo-se levemente na placa com o dedo
sobre uma toalha de papel. Solugfio FixDenat (50 pl por pogo) foi adicionada
¢ as placas incubadas em temperatura ambiente por 45 minutos com agitacio.
a solugdo FixDenat foi removida decantando-se ¢ batendo-se levemente na
placa invertida sobre uma tolha de papel. A placa foi entdo lavada uma vez
com superficie de suporte tamponada com fosfato (PBS) ¢ 100 pl/pogo de
solugdo de anticorpo Anti-BrdU-POD (diluida 1:100 em tampio de diluigio
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anticorpo) adicionados. A placa foi entdo incubada em temperatura ambiente
com agitagdo por 90 minutos. Anticorpo Anti-BrdU-POD nfo ligado foi
removido decantando-se ¢ lavando-se a placa 4 vezes com PBS antes de ser
secada com mata-borrdio. A solugdo de substrato TMB foi adicionada (100
ul/pogo) e incubada por aproximadamente 10 minutos em temperatura ambiente
com agitagdo, até uma mudanca de cor ser evidente. A densidade optica dos
pogos foi entdo determinada em comprimento de onda de 600 nm, usando-se
uma leitora de placa Titertek Multscan, Os valores dos controles tratado, nfo-
tratado por composto ¢ 100% de mibigfio foram usados para determinar a faixa
de diluicho de um composto de teste que forneceu 50% de inibigio de
incorporacéo de BrdU. Os compostos da invengio séo ativos a 0,3 nM a 10.000
nM neste teste e, em particular, o composto § da tabela 1 era ativo a 0,1 nM.

(d) Ensaio de andlise de ciclo celular in vitro

Este ensaio determina a capacidade de um composto de teste
confrolar as células em fases especificas do ciclo celular, Muitas linhagens
celulares de mamiferos diferentes poderiam ser usadas neste ensaio e células
SW620 sdo incluidas aqui como um exemplo. Células SW620 foram semeadas a
7 x 10° células por frasco T25 (Costar) em 5 ml L-15 (5% ECS, 1% L-
glutamina). Os frascos foram entfio incubados durante a noite em um incubador
de 37 °C umidificado com 5% CO,. No dia seguinte, 5 ul de L-15 (5% FCS, 1%
L-glutamma), contendo a concentracdio apropriada do composto de teste
solubilizada em DMSO, foram adicionados ao frasco. Um tratamento de
controle de nenhum composto foi também incluido (0,5% DMSO). As células
foram entdo incubadas por um tempo definido (24 h) com composto. Apds este
tempo, os meios foram aspirados das células ¢ elas foram lavadas com 5 ml de
PBSA esteni] pré-aquecida (37 °C), em seguida separado do frasco por breve
incubagfio com tripsina e seguido pro ressuspensfo em 5 ml de 1% Albumina de
Soro Bovino (BSA, Sigma-Aldrich Co.) em PBSA estéril. As amostras foram

entfio cenfrifugadas a 2200 rpm por 10 minutos. O sobrenadante foi aspirado
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para deixar 200 ul da solugfio de PBS/BSA. A pelota foi ressuspensa nesta
solucdio de 200 ul pipetando-se 10 vezes, para criar uma Unica suspensdo de
célula. Um ml de 80% etanol gelado foi lentamente adicionado a cada suspensgo
de células ¢ as amostras armazenadas a —20 °C durante a noite ou até necessario
para tingir. As células foram pelotizadas por centrifugagdo, etanol retirado por
.aspiragﬁo e as pelotas ressuspensas em 200 ul PBS contendo 100 ug/ml de
RNAse (Sigma Aldrich) € 10 pug/ml de Iodeto de Propidio (Sigma Aldrich). As
suspensdes de células foram incubadas a 37 °C por 30 min, mais 200 pl PBS
adicionados € as amostras armazenadas no escuro a 4 °C durante a noite.

Cada amostra foi entdo seringada 10 vezes empregando-se
agulha calibre 21. As amostras foram entéo transferidas para tubos LPS ¢ o
teor de DNA por célula analisado por classificagio de célula ativada por
Fluorescéncia (FACS), empregando-se um citdmetro de fluxo FACScan
(Becton Dickinson). Tipicamente, 30.000 eventos foram contados e
registrados usando-se software CellQuest v1.I (Verity Software). A
distribuigdo de ciclo celular da populagio foi calculada usando-se software
Modfit (Verity Software) e expressa como percentagem de células com 2N
(GO/G1), 2N (GO/G1), 2N-4N (fase S) e com teor de DNA 4N (G2/M).

Os compostos da invencdo sdo ativos neste teste a 0,3 nM a
10000 nM.

A imvengdo seréd agora ilustrada nos seguintes exemplos ndo-
limitativos, em que as técnicas padrio conhecidas do quimico hébil e técnicas
andlogas Aquelas descrifas nestes Exemplos, podem ser usadas onde
apropriado e em que, exceto se de outro modo citado:

(1) as evaporagdes foram realizadas por evaporagdo rotativa em
vacuo ¢ procedimentos de elaboragdo foram realizados apds remocio dos
slidos residuas, tais como agentes de secagem, por filtragem;

(i1) as operagdes foram realizadas em temperatura ambiente,

tipicamente na faixa de 18 - 25 °C e em ar, a menos que citado, ou a menos
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que a pessoa habil opere de outro modo sob uma atmosfera de um gés inerte,
tal como argdnio;

(iif) cromatografia de coluna (pelo procedimento de centelha)
e cromatografia liquida de média pressdo (MPLC) foram realizadas em silica
Merck Kieselgel (Art. 9385);

(iv) as produgdes sdo dadas para ilustragdo somente e ndo sdo
necessariamente o0 maximo obtenivel;

(v) as estruturas dos produtos finais de Formula (I) foram
geralmente confirmadas por ressonincia magnética nuclear (geralmente
protdnica) (RMN) e técnicas espectrais de massa; os valores de mudanga
quimica de ressonfincia magnética protonica foram medidos em dimetil
sulfoxido deuteriado (DMSO ds) (2 menos que de outro modo citado) na
escala delta (ppm campo abaixo de tetrametilsilano), usando-se um dos
seguintes quatro instrumentos

- Espectrmetro Varian Gemini 2000, operando em uma
intensidade de campo de 300 MHz

- Espectrometro  Bruker DPX300, operando ém' uma
intensidade de campo de 300 MHz

- Espectrdmetro JEOL EX 400, operando em uma intensidade
de campo de 400 MHz

- Espectrometro Bruker Avance 500, operando em uma
intensidade de campo de 500 MHz

Multiplicidades de pico sdo mostradas como segue: s, singleto;
d, dupleto; dd, duplo dupleto; t, tripleto; g, quarteto; qu, quinteto; m,
multipleto; br s, singleto amplo.

(vi) sintese robotica foi realizada utilizando-se um robd
Zymate XP, com adi¢Bes de solugio via uma Zymate Master Laboratory
Station, e agitada via uma RS5000 Reacto-Station a 25 °C.

(vii) elaborago e purificacdo das misturas de reagfo pela
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sintese robotica foram realizadas como segue: as evaporagdes foram
realizadas em vacuo, usando-se um Genevac HT 4; cromatografia de coluna
foi realizada usando-se um sistema Anachem Sympur MPLC em silica,
usando-s¢ colunas com 27 mm de didmetro, enchidas com silica Merck (60
um, 25 g); as estruturas dos produtos finais foram confirmadas por LCMS em
um sistema de micromassa Waters 2890 / ZMD, empregando-se 0 seguinte e

sdo citadas como tempo de reteng@o (RT) em minutos:

Coluna; waters symmetry C18 3,5 pum 4,6 x 50 mm

Solvente A: H,0

Solvente B: CH,CN

Solvente C: metanol + 5% HCOOH

Vazio: 2,5 ml/ min

Tempo de corrida: 5 minutos com um gradiente de 4,5 minutos de 0 —
100% C

Comprimento de Onda: 254 nm, largura de faixa 10 nm

Detector de massa: ZMD micromass

Volume Inje¢do: 0,005 ml

(viii) LCMS analitico, para compostos que ndo tinham sido
preparados por sintese robdtica, foi realizado em um sistema Waters Alliance

HT, empregando-se o seguinte, € sfo citados como tempo de retenglo (RT)

em minutos:

Coluna: 2,00 mm x 5 cm Phenomenex Max-RP 80A

Solvente A: Agua

Solvente B: Acetonitrila

Solvente C: Metanol / 1% acido formico ou agua / 1% acido
formico

Vazio: 1,1 ml/ min

Tempo de corrida: S minutos com um gradiente de 4,5 minutos de 0 -

05% B + constante 5% 5% solvente C
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Comprimento de onda: 254 nm, largura de faixa 10 nm
Volume injegao: 0,005 ml
Detector de massa: Micromass ZMD
(ix) Cromatografia liquida de elevado desempenho (HPLC),
preparativa foi realizada em
- instrumento LCMS preparativo Waters, com tempo de

retencdo (RT) medido em minutos:

Coluna; B-basic Hypercil (21 x 100 mm) 5 pum

Solvente A: Agua/ 0,1% carbonato de aménio

Solvente B: Acetonitrila

Vazio: 25 ml / min

Tempo de corrida: 10 minutos com um gradiente de 7,5 minuto de 0 -
100% B

Comprimento onda: 254 nm, largura de faixa 10 nm

Volume injecio: 1-1,5ml

Detector massa: Micromass ZMD

- instrumento HPLC preparativo Gilson, com tempo de

retencdo (RT) medido em minutos:

Coluna; 21 mm x 15 cm Phenomenex Luna2 C18

Solvente A: Agua +0,2% 4cido trifluoroacético,

Solvente B: Acetonitrila + 0,2% 4cido trifluoroacético

Vazéo 21 ml/ min

Tempo de corrida: 20 minutos com vérios gradientes de 10 minutos de
5-100% B

Comprimento de Onda: 254 nm, largura de faixa 10 nm
Volume injecéo 0,1 -4,0mi

(x) os intermedidrios nfo eram geralmente totalmente
caracterizados ¢ a pureza foi avaliada por cromatografia de camada delgada

(TLC), kHPLC, infra-vermelho (IV), anélise MS ou RMN.
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Exemplos particulares dos compostos de Férmula (I) sdo
dados nas seguintes tabelas, em que * representa o ponto de ligagdo dos

grupos de cada tabela 20 composto de Férmula (T) acima de cada tabela:

Tabela 1

N

-

HN \\ H
HN N

Ry
0
CH,0 Ny
Rx/\/’\o N/)
| Comyposto R* RY
I L v
HO, \Q 3-flnorofenila
HO-P
0
z Ho. &2 . |
P o 3,5-difluorofenila
HO V’jx
3 *
QP,O N 3,5-diflnoro
HO OH |
4 v
Q\P‘o—‘*f,,, N 3,5~difluorofenila
HO" OH
] :
Q~P,O N 3-fluorofenila
HC™ OH
6 .
N 2,3- difluorofenila
] /—/
HO*E“O
OH
7 C‘)‘ 0 *
H O,PbH\/\t\g/ 2,3- difiuorofenila
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8 @ on
HO'P.O\/\NA 3,5-diflucrofenila
|’ HO
IP‘
0 OV/\N,* 3,5-difluorofenila
10 :
HO N—>— - 3-fluorofenila
O'&F’\”O
OH
[T RO 5
L 'e Suorofen
0 OH §< 3-flnorofenila
12 O;-P’OH
HO' ‘o@ 3-fluorofenla
N
13 *
HQ,O" ‘(ﬂ] 2,3- diftuorofenila
O on
14 OH *
=P N 3,5-difluorofentla
HO O—-/_ =
5 OH
O=F{; _/—N' 2,3- diffuorofenila
16 J
N .
HO _\ 2,3~ difteorofenila
P-0 \\
o OH
17 MR on s
0= —N) 23- diftuorofenla
0
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I8 X 0
Ho™ M 3-fluorafenila
OH .
19 OH  +
o=p_ /N 2,3- difluorofenila
HO O \O -
20 *
N F
—~ F 3-fluorofenila
HQ O F
2P,
0™ "o
21 HO\ /OH "
0=P N 2,3- diftuorofenila
o—/:) |
2 . ¢
N
Q\QH 2,3~ difluorofenila
HO
23 *
) _
HO /_/ 2,3 difluorofenila
F-0 |
O OH
24 %,
N—
HO | 3-fluorofenls
20
O OH
25 +
OH N
O#ﬁ,o__/— 2,3- difluorofenila
HO
26 J
HO O/_J 3-fluorofenila
P
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Tabela 2
N
-
HN"3 ’
HN = ™
R
3 y
NN
N
O/\O N)
Rx"N
Composto R* R
27 n O
| HO‘P’.. 2,3- difleorofenila
Hd O\/'\ *
Tabela 3
N
HN-) H
HN = N
‘ R
4 Y
SN
NN A
Rx 0 N
Composto R R
28 HO. ,p
" \O\/\J\J'* 2,3- difiuorofenla
T g
O=pP N 2,3- difluorofenila
o/ -
30
HQ\P—CJ'\>4\I”' 2,3 difluorofenila
HO/6 f
H
31 o)
HO~{ Y N . .
HO,P Ow 2,3- difluorofenila




32

2,3- diflnorafenila

33

2,3- difluorofenila

34

2,3~ difluorofenila

2,3- difluorofenila

36

2,3~ difluorofenila

37

3-fluorofenila

38

J-fluorofenila

39

3-fluorofenila

40

3-fluorofenila

41

3-fluorofenila

42

3-fluorofenila -
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43 ~
%) /“/—‘ § 3-fluorofenila
HO”I?-O
CH
“ HO.
HO \O\/\N*' 3-fluorofenila
MeO\_
Tabela 4
~N
\ H
=~ N‘R
0 y
Rx
\/\\-’/\O
Composto R R
| 45 .
N‘> 2,3-diftuorofenila
I
HO*!}’“O
OH
4 HO.
HO \O\/’j\r‘* 2,3-difluorofenita
(4 o
- O '." N AT .l
o4 E) 2,3-difluorofenila
HO OH
23
N......
%} /—/ 2,3-difluorofenita
HO-P-0
OH
49 «
Q};‘O ‘ 2,3-diflnorofenila
HO" OH
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Tabela §
HN N "
=~ N\
HN R
F o "
)
Rx/\/\o A N')
Composto K | R’
50 . *
N .
(R . /.../ —\ 3-fluorofenila
HO"(-;’-O
OH

Exemplo 1 - Preparacio do Composto 1 da Tabela 1 — Diidrogeno fosfato de

[1-[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-oxoetil } - | H-pirazol-3-il }amino]-6-

metoxiquinazolin-7-il} 6xiYpropil |piperidin-4-il jmetila
{1-[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazo}-

3-il)amino -6-metoxiquinazolin-7-il} 6xi)(propil Jpiperidin-4-il}metil ~ fosfato

de di(terc-butila) (400 mg, 0,53 mmol) foi suspenso em dioxano (20 ml) e
tratado com uma solugfo de 4cido cloridrico (4,0 N) em dioxano (795 ul, 3,18
mmol) em temperatura ambiente por 15 h. O sélido foi recuperado por
filtragem, lavado com dioxano, secado em véacuo a 50 °C, para produzir o
composto 1 da tabela 1 (360 mg, rendimento 94%):

'H-RMN (DMSO ds, AcODY): 8,88 (s, 1 H), 8,27 (s, 1 H), 7,61
(m, 1H), 7,35 (m, 3 H), 6,84 (m, 1H), 6,31 (5, | H), 4,28 (m, 2H), 3,98 (s,
3H), 3,83 (5, 2 H), 3,75 (t, 2H), 3,58 (d, 2H), 3,26 (m, 2H), 3,26 (m, 2H), 2,32
(m, 2H), 1,85 (m, 3 H), 1,54 (m, 2H):

MS (+ve ESI): 644,5 (M+H)",

{1-[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-
3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-i1} 0x1)(propil Jpiperidin-4-il}metil  fosfato

de di(terc-butila), usado como o material de partida, foi obtido como segue:
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a) Uma mistura de 4-benziloxi-3-metoxibenzaldeido (157 g,
649 mmol), acetato de sédio (106 g, 1,29 mol), cloridreto de hidroxilamina
(90 g, 1,29 mol) e é4cido acético (500 ml) foi refluxada por 21 horas. O
solvente for evaporado e gelo / dgua (1000 ml) foi adicionado ao residuo,
formando um solido pegajoso. A mistura foi neutralizada com solugio de
hidréxido de sodio aquosa, em seguida extraida com diclorometano (2 x 500
ml). A soluggo orgénica foi lavada com 1,0 N hidroxido de sédio (100 ml),
salmoura (100 ml) ¢ entdo secada sobre sulfato de magnésio. Evaporagio do
solvente, trituragdo do residuo com hexano:acetato de etila (3:1) e coleta do
solido por filtragem a vacuo produziram 4-benzildxi-3-metoxibenzonitrila
(123 g, rendimento 80%) como um sélido marrom:

'H-RMN (DMSO dq): 7,38 (m, 7H), 7,19 (m, 1H), 5,18 (s, 2
H), 3,80 (s, 3H):

b) Acido acético (17 ml) foi adicionado lentamente em 4cido
nitrico (40 ml, 440 mmol) a § °C. 4-benziloxi-3-metoxibenzonitrila em pd (10
g, 42 mmol) foi adicionado e a mistura aquecida a 23 °C durante 10 minutos.
Ocorreu uma exoterma e a temperatura foi controlada a < 30 °C, utilizando-se
um banho de gelo. A mistura foi agitada a 23 °C por 20 h, em seguida vertida
dentro de gelo / gua (1000 ml). Apds agitar por duas horas, o sélido amarelo
foi coletado por filtragem de sucgo, lavado com 4gua e secado para produzir
4-benziloxi-3-metoxi-6-nitrobenzonitrila (10,1 g, rendimento 85%) como um
s6lido amarelo:

'H-RMN (DMSO dg): 7,95 (s, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,40 (m,
SH), 5,30 (s, 2 H), 3,95 (s, 3H): MS (-ve ESI): 283 (M-H)".

¢) Uma mistura de 4-benziloxi-3-metoxi-6-nitrobenzonitrila
(46 g, 162 mmol), bicarbonato de sédio (95 g, 1,13 mol), dgua (750 ml),
diclorometano (550 ml) e cloreto de tetrabutilamdnio (30 g, 108 mmol) foi
rapidamente agitada a 20 °C e tratada com ditionita sédica (66 g, 379 mmol)

em porgdes separadas. A fase aquosa foi extraida com diclorometano (2 x 200
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ml) ¢ a solugdo organica combinada lavada com dgua (300 ml) e secada sobre
sulfato de magnésio. A soluglo foi concentrada a 250 ml e 4cido cloridrico
4,0 M em 1 4-dioxano (150 ml, 0,6 mol) adicionado, em seguida diluida com
éter diefilico (1000 ml) ¢ esfriada em gelo. O sélido resultante foi coletado
por filtragem a vacuo € lavado com éter dietilico. O sélido foi agitado em
metanol (1000 ml) e solucdo de bicarbonato de sodio (800 mi) adicionada a
pH 8 e agitada por 1 h. O sélido foi coletado por filtragem a vacuo, lavada
com dgua, em seguida metanol € secado em vacuo para produzir 2-amino-4-
(benziléxi)-5-metoxibenzonitrila (34 g, rendimento 82%) como sélido
marrom claro;

"H-RMN (DMSO dg): 7,40 (m, 5H), 6,90 (s, 1 H), 6,50 (s, 1
H), 5,60 (brs, 2H), 5,02 (s, 2 H), 3,65 (s, 3H):

MS (+ve ESI): 254 (M+H)'".

d) 2-amino-4-(benzildxi)-S-metoxibenzonitrila (100 g, 394
mmol) em tolueno (1400 mil) foi tratada com dimetilformamida dimetilacetal
(100 ml, 940 mmol) em refluxo com lenta destilagZo do solvente, para manter
a temperatura interna a 105 °C. Apos 3 horas, a solugfo foi esfriada e filtrada
para remover uma pequena quantidade de sélido. O filtrado foi evaporado em
vécuo e o residuo triturado com éter dietilico € o sélido coletado por filtragem
a vacuo ¢ secado em vacuo para produzir N’-(5-(benziloxi)-2-ciano-4-
metoxifenil)-N,N-dimetilimidoformamida (110 g, rendimento 90%) como um
sOlido marrom:

"H-RMN (DMSO dg): 7,90 (s, 1 H), 7,40 (m, SH), 7,10 s, 1
H), 6,88 (s, 1 H), 5,15 (5, 2 H), 3,70 (s, 3H), 3,02 (s, 3H), 2,95 (s, 3H):

MS (+ve ESI): 310 (M+H)"

MS (-ve ESI): 308 (M-H)".

e) N’-(5-(benzildxi)-2-ciano-4-metoxifenil)-N,N-
dimetilimidoformamida (110 g, 356 mmol) e acido trifluoroacético (600 mi)

foram refluxados juntos por 15 min. Evaporagdo e coevaporagio com tolueno,
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trituragdo com éter dietilico e coleta do sélido por filtragem a vacuo e
secagem em vacuo produziram N’-(2-ciano-5-hidroxi-4-metoxifenil)-N,N-
dimetilimidoformamida (112 g, rendimento 95%) como um sal de
trifluoroacetato marrom claro:

"H-RMN (DMSO dq): 8,39 (s, 1 H), 7,38 (s, 1 H), 6,90 (s, 1
H), 3,80 (s, 3H), 3,25 (s, 3H), 3,17 (s, 3H):

MS (+ve ESI): 220 (M+H)*

MS (-ve ESI): 218 (M-H)".

f) Uma mistura de N’-(2-ciano-5-hidroxi-4-metoxifenil)-
N,N-dimetilimidoformamida (21,9 g, 66 mmol), carbonato de césio (998 g,
300 mmol) e 1-bromo-3-cloropropano (11 ml, 110 mmol) em acetonitrila
(300 ml) foi refluxada por 1 hora. A mistura de reacfo foi esfriada e o
solvente evaporado em vacuo. O residuo em agua (200 ml) foi extraido com
diclorometano (2 x 150 ml). A solugo orginica foi lavada com salmoura (50
ml) e secada sobre sulfato de magnésio. O solvente foi evaporado em vacuo e
o residuo friturado com éter dietilico. O sélido foi coletado por filtragem a
vicuo e secado em vacuo para produzir N’«(5-(3-cloropropéxi)-2-ciano-4-
metoxifenil)-N,N-dimetilimidoformamida (17,7 g, rendimento 91%) como
um sélido branco:

"H-RMN (DMSO dy): 8,89 (s, 1 H), 7,07 (s, 1 H), 6,75 (s, 1
H), 4,15 (t, 2H), 3,77 (t, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,05 (s, 3H), 2,95 (s, 3H), 2,18 (m,
2H):

MS (+ve ESI): 296,4 (M+H)",

g) N'-(5-(3-cloropropdxi)-2-ciano-4-metoxifenil)-N,N-
dimetitimidoformamida (230 mg, 0,78 mmol) em acido acético (0,7 ml) foi
reagida com (5-amino-1H-pirazol-3-il)acetato de metila (CAS 174891-10-2;
WO 95/33724) (110 mg, 0,74 mmol) em refluxo por 1 hora. A mistura foi
esfriada, 0 acido acético evaporado e o residuo purificado por cromatografia

sobre gel de silica, eluindo com diclorometano / 1% aménia metandlica
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(90:10), para fomecer  (5-((7-(3-cloropropdxi)-6-metoxiquinazolin-4-
il)amino)-1H-pirazol-3-il)acetato (219 mg, rendimento 69%) como um sélido
CIemoso;

"H-RMN (DMSO dg, TFA): 8,93 (s, 1 H), 8,28 (s, 1 H), 7,32
(s, 1 H), 6,80 (s, 1 H), 4,02 (m, 2H), 4,00 (s, 3H), 3,75-3,85 (m, s, 4H), 3,65
(s, 3H), 2,30 (m, 2H), 1,90 (s, 3H):

MS (+ve ESI): 406,5 (M+H)",

h)  (5-((7-(3-cloropropdxi)-6-metoxiquinazolin-4-il)amino)-
1H-pirazol-3-il)acetato (100 mg, 0,247 mmol) em tetraidrofurano (1,2 ml) /
agua (0,6 ml), foi reagido com hidréxido de litio (21 mg, 0,493 mmol) em
temperatura ambiente durante a noite. A mistura foi acidificada com 6,0 N
acido cloridrico a pH 4 e o sélido foi recuperado por filtragem, lavado com
agua ¢ secado para formecer 4cido  (5-((7-(3-cloropropoxi)-6-
metoxiquinazolin-4-it)amino)-1H-pirazol-3-il) acético (72 mg, rendimento
75%) como um sélido bege:

"H-RMN (DMSO dg, TFA): 8,95 (s, 1 H), 8,28 (s, 1 H), 7,32
(s, 1 H), 6,80 (s, 1 H), 4,33 (m, 2H), 4,00 (s, 3H), 3,83 (m, 2H), 3,74 (s, 2 H),
2,40-2,50 (m, 2H):

MS (+ve BSI): 392,5, 394,5 (M+H)".

i) Acido (5-((7-(3-cloroprop6xi)-6-metoxiquinazolin-4-
1l)amino)-1H-pirazol-3-il)acético (7,83 g, 20 mmol) em dimetilformamida (78
ml) foi reagido com 3-fluoroanilina (2,44 g, 22 mmol), na presenga de
cloridreto de 1-(3-dimetilamino-propil)-3-etilcarbodiimida (4,2 g, 22 mmol),
2-hidroxipiridin-1-6xido (2,22 g, 20 mmol) e diisopropiletilamina (2,8 g, 22
mmol) a 50 °C por 1,7 h. o solvente foi removido por evaporagio sob vacuo,
o residuo foi triturado com agua (duas vezes) e purificado por coluna de gel
de silica, eluindo com diclorometano: metanol (95:3 a 85:15) para fornecer 2-
(5-((7-(3-cloropropdxi)-6-metoxiquinazolin-4-il)amino)- 1 H-pirazol-3-il)-N-

(3-fluorofenil) acetamida (4,5 g, rendimento 46%) como um sélido bege:
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"H-RMN (DMSO d): 8,47 (s, 1 H), 8,02 (s, 1 H), 7,60-7,68
(m, 1H), 7,30-7,41 (m, 2H), 7,20 (s, 1 H), 6,88 (m, 1H), 6,84 (s, 1 H), 4,27
(m, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,84 (m, 2H), 3,78 (s, 2 H), 2,26 (m, 2H):

MS (+ve ESI): 485,6 (M+H)',

j} Piperidin-4-ilmetanol (115 mg, 1 mmo} foi adicionado a
uma solugdo de 2-(5-((7-(3-cloropropdxi)-6-metoxiquinazolin-4-il)amino)-
1 H-pirazol-3-il-N-(3-fluorofenil) acetamida (121 mg, 0,25 mmol} em
dimetilacetamida (1 ml) e a reago foi aquecida a 90 °C por 9 h. A reagfo foi
esfriada & temperatura ambiente e as substincias volateis removidas em
véacuo. Purificagio por HPLC de fase inversa produziu N-(3-fluorofenil)-2-
{3-[(7- {3-[4-(hidroximetil)piperidin-1-i1]propéxi}-6-metoxiquinazolih—4-
il)amino]-1H-pirazol-5-il}acetamida (80 mg, rendimento 57%) como um
solido branco deficiente:

"H-RMN (DMSO ds, TFA): 8,96 (s, 1 H), 8,30 (s, 1 H), 7,63
(m, 1H), 7,36 (m, 3 H), 6,90 (m, 1H), 6,84 (s, | H), 4,30 (t, 2H), 4,01 (s, 3H),
3,85 (s, 2 H), 3,62 (d, 2H), 3,32 (d, 2H), 3,27 (m, 2H), 2,98 (t, 2H), 2,29 (m,
2H), 1,90 (d, 2H), 1,67 (m, 1H), 1,42 (m, 2H):

MS (+ve ESI): 564,6 (M+H)".

k) N-(3-fluorofenil)-2-{3-[(7-{3-[4-(hidroximetil) piperidm-
1-ilJprop6xi}-6-metoxiquinazolin-4-il)amino]- 1 H-pirazol-5-il }acetamida (450
mg, 1 mmol) foi dissolvida em dimetilformamida (2 mi), tetrazol (224 mg, 4
mmol) ¢ di-terc-butil-dietil-fosforamidita (479 ul, 2 mmol) foi adicionada &
mistura em temperatura ambiente e a agitagdo foi continuada por 3 h sob
argdnio, A mistura de reagfo foi entdo esfriada a 60 °C e uma solugfo de sal
de magnésio acido monoperoxiftdlico (297 mg, 0,6 mmol) em
dimetilformamida (1,5 ml) foi lentamente adicionada a mistura de reagdo.
Esta mistura foi entfo agitada por 1,5 h a —60 °C, metabissulfito de sodio (1,5
g, 10 mmol) em solucfo em agua (2 ml) foi entdo adicionado e a mistura de

reagdo foi lentamente permitida aquecer a temperatura ambiente, evaporada e
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o residuo foi purificado por coluna de gel de silica, eluindo com
diclorometano: amonia metandlica 3,0 N (100:0 a 92:8) para fornecer {1-[3-
({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino]-6-
metoxiquinazolin-7-il}oxi)propil Jpiperidin-4-il}metil ~ fosfato de di(terc-
butila) (420 mg, rendimento 70%) como um sélido creme:

'H-RMN (DMSO dg): 8,46 (s, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 7,63 (d, 1H),
7,36 (m, 2H), 7,35 (s, 1 H), 7,15 (s, 1 H), 6,90 (m, 1H), 6,88 (s, 1 H), 4,17 (¢,
2H), 3,95 (s, 3H), 3,77 (s, 2 H), 3,72 (t, 2H), 4,91 (d, 2H), 2,46 (t, 2H), 1,96
(m, 4H), 1,65 (m, 2H), 1,58 (m, 1H), 1,41 (s, [8H), 1,25 (m, 2H):

MS (+ve ESI): 756,6 (M+H)".
Exemplo 2 — Preparagfo do Composto 2 da Tabela 1 - Diidrogeno fosfato de
2-[[3-({4-[(5-{2-[(3.5-difluorofenil)amino]-2-oxoetil } - | H-pirazol-3-

1Damino]-6-metoxiquinazolin-7-il} oxi)propill(etillamino] etila

Uma reagfo analoga aquela descrita no Exemplo 1, porém
partindo-se com  2-[[3-({4-[(5-{2-[(3,5-difluorofenil)amino}-2-oxoetil } -1 H-
pirazol-3-il)amino}-6-metoxiquinazolin-7-i1}oxi)propil j(etil Jamino] etil
fosfato de di(terc-butila) (320 mg, 0,428 mmol), produziu o composto 2 da
tabela 1 (260 mg, rendimento 86%) como um sélido branco deficiente:

"H-RMN (DMSO dg, CD;COOD): 8,92 (s, 1 H), 8,31 (s, L H),
741 (m, 3 H), 6,88 (t, 1H), 6,84 (s, 1 H), 4,32 (m, 4H), 3,89 s14, 3,42 (m, 6
H), 2,32 (m, 2H), 1,31 (t, 3H):

MS (+ve ESI): 636,4 (M+H)'".

2-[[3-({4-[(5-{2-[(3,5-difluorofenil)amino]-2-oxoetil }-1 H-
pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il} 6xi)propil](etil )amino) etil
fosfato de di(terc-butila), usado como o material de partida, foi obtido como
segue:

a) Uma suspenso de &cido 3-{[7-(3-cloropropdxi)-6-
metoxiquinazolin-4-il jamimo}-1H-pirazol-5-iljacético (3,91 g, 10 mmol) em

dimetilformamida (20 ml) for reagida com 3,5-difluoroanilina (1,42 g, 11
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mol), na presenga de cloridreto de  1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (2,01 g, 10,5 mmol) e 2-hidroxipiridino-1-6xido (1,11 g, 10
mmol) a 60 °C por 1,75 h. O solvente foi evaporado em vécuo e o restduo foi
triturado duas vezes com agua. A pasta Umida resultante foi dissolvida em
uma mistura de diclorometano: agua (80:20), adsorvida em gel de silica e
purificada por cromatografia em gel de silica, eluindo com diclorometano:
metanol (95:5 a 85:15) para fornecer 2-(5-((7-(3-cloropropdxi)-6-
metoxiquinazolin-4-il)amino)- 1 H-pirazol-3-i)-N-(3,5-difluorofenil)
acetamida (2,45 g, rendimento 49%) como um solido bege:

'H-RMN (DMSO dq): 8,47 (s, 1 H), 8,02 (s, 1 H), 7,36 (m,
2H), 7,20 (s, 1 H), 6,94 (t, 1H), 6,84 (s, 1 H), 4,27 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,83
(m, 2H), 3,79 (s, 2 H), 2,27 (m, 2H):

MS (+ve ESI): 503,5, 505,5 (M+H)'".

b) uma reagfio analoga aquela descrita no exemplo 1j, porém
partindo-se com 2-{etilamino)etanol (89 mg, 1 mmol) e 2-(5-((7-(3-
cloropropoxi)-6-metoxiquinazolin-4-il)amino)-1H-pirazol-3-il)-N-(3,5-
difluorofenil)acetamida (130 mg, 0,26 mmol) produziu N-(3,5-difluorofenil)-
2-{3-[(7-{3-[etil(2-hidroxietil)amino Jpropdxi} -6-metoxiquinazolin-4-
il)amino]-1H-pirazol-5-il}acetamida (124 mg, rendimento 86%) como um
solido branco deficiente:

"H-RMN (DMSO dg, TFA): 8,96 (s, 1 H), 8,30 (s, 1 H), 7,35
m24, 7,33 (s, 1 H), 6,90 (m, 1H), 6,84 (s, 1 H), 4,30 (m, 2H), 4,01 (s, 3H),
3,86 (s, 2 H), 3,78 (t, 2H), 3,30 (m, 6 H), 2,29 (m, 2H), 1,27 (t, 3H):

MS (+ve ESI): 556,5 (M+H)",

¢) Uma reago andloga aquela descrita no Exemplo 1k,
porém  partindo-s¢  com  N-(3,5-difluorofenil)-2- {3-[(7-{3-[etil(2-
hidroxietil)amino [propdxi}-6-metoxiquinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-3-
il}acetamida (400 mg, 0,72 mmol), produziu 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3,5-

difluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-
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7-il}oxi)propil](etil)amino] etil fosfato de di(ter&butila) (320 mg, rendimento
60%) como um solido branco deficiente:
"H-RMN (DMSO dy): 8,36 (s, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 7,26 (m,
2H), 7,04 (s, 1 H), 6,83 (t, 2H), 6,73 (s, 1 H), 4,07 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,77
(q, 2H), 2,68 (s, | H), 2,55 (m, 4H), 2,43 (m, 2H), 1,81 (m, 2H), 0,88 (t, 3H):
MS (+ve ESI): 748,5 (M+H)".
Exemplo 3 - Preparaciio do Composto 3 da Tabela | — Diidrogeno fosfato de
{(28)-1-[3-({4-[(5-{2-[(3.5-difluorofenil)amino]-2-oxoetil }-1H-pirazol-3-

1Daminol-6-metoxiquinazolin-7-il}6xi)propil] pirolidin-2-il} metila

Uma reagfio andloga aquela descrita no Exemplo 1, porém
partindo-se com fosfato de {(25)-1-[3-({4-[(5-{2-[(3,5-difluorofenil) amino]-
2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il } 6x1) propil]
pirrolidin-2-il}metil de di(terc-butila) (130 mg, 0,171 mmol) produziu o
composto 3 da tabela 1 (91 mg, rendimento 74%)):

"H-RMN (DMSO ds, CD:COODY: 8,91 (s, 1 H), 8,29 (s, 1 H),
7,40 (m, 3 H), 6,89 (t, 1H), 6,82 (s, 1 H), 4,31 (m, 2H), 4,20 (m, 2H), 4,00 (s,
3H), 3,88 (s, 2 H), 3,80 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,28 (m, 1H),
3,23 (m, 1H), 2,30 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,82
(m, 1H):

MS (+ve ESI): 648,3 (M+H)",

Fosfato de {(25)-1-[3-({4-[(5-{2-[(3,5-difluorofenil) amino]-
2-oxoetil }-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-11 } 6xi) propil]
pirrolidin-2-il}metil de di(terc-butila), usado como o material de partida, foi
obtido como segue:

a) Uma reacdo analoga aquela descrita no Exemplo 2b,
porém partindo-se com L-prolinol (101 mg, 1 mmol) produziu N-(3,5-
difluorofenil)-2- {3-[(2S)-2-(hidroximetil )pirrolidin-1-il Jpropdxi} -6-
metoxiquinazolin-4-iljamino-1H-pirazol-5-il}acetamida (85 mg, rendimento

57%) cormo um s6lido branco deficiente:
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'H.RMN (DMSO d, TFA): 8,9 (s, 1 H), 8,30 (s, 1 B), 7,30-
7,40 (m, 3 H), 6,85-6,95 (m, 1H), 6,84 (s, | H), 4,30 (m, 2H), 4,01 (s, 3H),
4,01 (s, 3H), 3,86 (s, 2 H), 3,72 - 3,82 (m, 1H), 3,50-3,70 (m, 4H), 3,15-3,30
(m, 2H), 2,25-2,40 (m, 2H), 1,95-2,20 (m, 2H), 1,85-1,95 (m, 1H), 1,70-1,85
(m, 1H):

MS (+ve ESI): 568,6 (M+H)".

b} N-(3,5-difluorofenil)-2-{3-[(7-{3-[(2S)-2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-il }propdxi}-6-metoxiquinazolin-4-il)amino]- 1 H-
pirazol-5-il}acetamida (650 mg, 1,14 mmol) foi dissolvida em
dimetilacetamida (4 ml). Tetrazol (160 mg, 2,3 mmol) e di-terc-butil-
dietilfosforamidita (637 ul, 2,3 mmol) foram adicionados & mistura e a
agitacdo foi continuada em temperatura ambiente sob argdnio por 3 horas. A
mistura de reacio foi entdo diluida com diclorometano (50 ml) e lavada com
uma solugdo saturada de bicarbonato de sodio. A fase organica foi
recuperada, secada sobre sulfato de magnésio, filtrada e concentrada. O
produto bruto foi dissolvido em tetraidrofurano (18 ml) a 0 °C e peroxido de
hidrogénio (30%, 335 ul) foi adicionado a solugfo, que foi agitada por 15 h
em temperatura ambiente. A mistura foi entdo esfriada a 0 °C ¢ metabissulfito
de sédio (1,08 g) em 4gua (5 ml) foi adicionado a 0 °C e a reagdo foi
permitida aquecer a temperatura ambiente. A mistura foi diluida com acetato
de etita (50 ml), lavada com uma solucfo saturada de bicarbonato de sodio. A
fase orgénica foi recuperada, secada sobre suifato de magnésio, filtrada €
concentrada em vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia em
gel de silica, eluindo com diclorometano: metanol: aménia metanolica 3,0N
(95:5:.0 a 95:0:5), para fornecer fosfato de {(2S)-1-[3-({4-[(5-{2-[(3,5-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil } - H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-
7-i1}0xi) propil] pirrolidin-2-il}metil de di(terc-butila) (133 mg, rendimento
15%) como um sélido branco deficiente:

'H-RMN (DMSO d): 8,44 (s, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,35 (m,
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2H), 7,13 (s, 1 H), 6,92 (m, 1H), 6,82 (s, 1 H), 4,18 (m, 2H), 3,93 (s, 3H),
3,75 (m, 3 H), 3,56 (m, 1H), 3,08 (m, 1H), 2,92 (m, 1H), 2,67 (m, 1H), 2,46
(m, 1H), 2,20 (q, 1H), 1,95 (m, 2H), 1,83 (m, 1H), 1,68 (m, 2H), 1,59 (m,
1H), 1,38 (s, 18H):

MS (+ve ESI): 760,5 (M+H)",
Exemplo 4 — Preparacio do Composto 4 da Tabela 1 — diidrogeno fosfato de
{(2R)-1-[3-({4-[(5-{2-[(3.5-difluorofenil)  amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-

il)amino]-6-metoxiguinazolin-7-i1}0xi) propil] pirrolidin-2-i }metila

Uma reagdo andloga aquela descrita no exemplo I, porém
partindo-se com fosfato de {(2R)-1-[3-({4-[(5-{2-[(3,5-difluorofenil) amino]-
2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il} oxi) propil]
pirrolidin-2-11}metila (350 mg, 0,46 mmol) produziu o composto 4 da tabela 1
(305 mg, rendimento 92%) como um sélido branco deficiente:

"H-RMN (DMSO d): 8,90 (s, 1 H), 8,29 (s, 1 H), 7,40 (m, 3
H), 6,87 1, 6,81 (s, 1 H), 4,31 (m, 2H), 4,20 (m, 2H), 4,00 (s, 3H), 3,88 (s, 2
H), 3,80 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,28 (m, 1H), 3,23 (m, 1H),
2,32 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 2,04 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,84 (m, 1H):

MS (+ve ESI): 648,4 (M-+H)",

Fosfato de {(2R)-1-[3-({4-[(5-{2-[(3,5-difluorofenil) amino]-
2-oxoetil }-1 H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-11} 0xi) propil]
pirrolidin-2-il}metila de di(terc-butila), usado como o material de partida, foi
obtido como segue:

a) Uma reagfo andloga aquela descrita no Exemplo 2b,
pordm partindo-se com D-prolinol (101 mg, 1 mmol) produziu N-(3,5-
difluorofenit)-2- {3-{(7-{3-[(2R)-2-(hidroximetil )pirrolidin-1-ilJpropdxi}  -6-
metoxiquinazolin-4-il)amino|-1H-pirazol-5-il }acetamida (85 mg, rendimento
57%) como um so6lido branco deficiente:

'H-RMN (DMSO d;, TFA): 8,96 (s, 1 H), 8,30 (s, 1 H), 7,35
(m, 2H), 7,33 (s, 1 H), 6,91 (m, 1H), 6,84 (5, 1 H), 4,31 (m, 2H), 4,01 (s, 3H),
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3,86 (s, 2 H), 3,78 (m, 1H), 3,63 (m, 4H), 3,22 (m, 2H), 2,30 (m, 2H), 2,13
(m, 1H), 2,03 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 1,78 (m, 1H):

MS (+ve BSI): 568,5 (M+H)".

b) Uma reacio andloga aquela descrita no Exemplo 3B,
porém  partindo-se  com  N-(3,5-difluorofenil)-2-{3-{(7-{3-[(2R)-2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-il]propéxi}  -6-metoxiquinazolin-4-1l)amino]-1H-
pirazol-5-il}acetamida (600 mg, 1,086 mmol) produziu fosfato de {(2R)-1-[3-
({4-[(5-{2-[(3,5-difluorofenil)amino]-2-oxoetil }- | H-pirazol-3-il)amino|-6-
metoxiquinazolin-7-il}6xi) propil] pirrolidin-2-il}metila de di(terc-butila)
(361 mg, rendimento 45%) como um s6lido branco deficiente:

"H-RMN (DMSO dq): 8,45 (s, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,35 (m,
2H), 7,13 (s, 1 H), 6,93 (m, 1H), 6,82 (s, 1 H), 4,18 (m, 2H), 3,95 (s, 3H),

3,75 (m, 3 H), 3,58 (m, 1H), 3,08 (m, 1H), 2,93 (m, 1H), 2,67 (m, 1H), 2,46

(m, 1H), 2,22 (q, 1H), 1,96 (m, 2H), 1,86 (m, 1H), 1,69 (m, 2H), 1,61 (m,
1H), 1,38 (s, 18H):

7 MS (+ve ESI): 760,5 (M+H)".
Exemplo 5 — Preparacio do composto 5 da Tabela 1 — Diidrogeno fosfato de
{(28)-1-[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil) amino]-2-oxoetil} - 1H-pirazol-3-

ihamino]-6-metoxiquinazolin-7-11}0x1) propil] pirrolidin-2-11} metila

Uma reagdo analoga aquela descrita no Exemplo 1, porém
partindo-se com Fosfato de {(2S)-1-[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil) amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-11} 6x1) propil]
pirrolidin-2-il}metila de di(terc-butila) (282 mg, 0,38 mmol) produziu o
composto 5 da tabela 1 (265 mg, rendimento 97%) como um sélido branco
deficiente:

"H-RMN (DMSOQ dy): 8,90 (s, 1 H), 8,30 (s, 1 H), 7,66 (d, 1H),
7,66 (d, 1H), 7,46 (s, 1 H), 7,40 (m, 2H), 6,90 (m, IH); 6,81 (s, 1 H), 4,31 (m,
2H), 4,20 (m, 2H), 4,00 (s, 3H), 3,88 (s, 2 H), 3,80 (m, 1H), 3,70 m14, 3,60
(m, 1H), 3,28 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 2,32 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 2,04 (m,



10

15

20

25

100

1H), 1,95 (m, 1H), 1,84 (m, 1H):

MS (+ve ESI): 630,6 (M+H)".

Fosfato de {(2S)-1-[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil) amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-11} 6xi) propil]
pirrolidin-2-il}metila de di(terc-butila), usado como o material de partida, foi
obtido como segue:

a) Uma reacio andloga aquela descrita no exemplo 17, porém
partindo-se com L-prolinol (121 mg, 0,25 mmol) produziu N-(3-fluorofenil)-
2-{3-[(7-{3-[(28)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-iiJpropdxi} -6-
metoxiquinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-il} acetamida (86 mg, rendimento
62%) como um solido branco deficiente:/

"H-RMN (DMSO dg, TFA): 8,95 (s, 1 H), 8,29 (s, 1 H), 7,60-
7,70 (m, 1H), 7,28-7,40 (m, 3 H), 6,85-6,92 (m, 1H), 6,82 (s, 1 H), 4,31 (m,
2H), 4,00 (s, 3H), 3,84 (s, 2 H), 3,70-3,80 (m, 1H), 3,50-3,70 (m, 4H), 3,10-
3,30 (m, 2H), 2,20-2,40 (m, 2H), 2,05-2,20 (m, 1H), 1,95-2,10 (m, 1H), 1,85-
1,95 (m, 1H), 1,70-7,85 (m, 1H):

MS (+ve ESI): 549,6 (M+H)",

b) Uma reagfio andloga aquela descrita no exemplo 1k, porém
partindo-se com N-(3-fluorofenil)-2-{3-[(7-{3-[(25)-2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-i} Jpropdxi}-6-metoxiquinazolin-4-il)amine |- 1H-
pirazol-S-il}acetamida (275 mg, 0,5 mmol), produziu fosfato de {(25)-1-[3-
({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil) amino]-2-oxoetil } - [ H-pirazol-3-il)amino]-6-
metoxiquinazolin-7-il}0xi) propil] pirrolidin-2-il}metila de di(terc-butila)
(255 mg, rendimento 69%) como um sélido brando deficiente:

'H-RMN (DMSO dg): 8,46 (s, 1 H), 7,98 (s, 1 H), 7,64 (d, 1H),
7,36 (m, 2H), 7,15 (s, 1 H), 6,89 m14, 6,81 (s, | H), 4,18 (m, 2H), 3,93 (s,
3H), 3,75 (m, 3 H), 3,58 (m, 1H), 3,11 (m, 1H), 2,97 (m, 1H), 2,67 (m, 1H),
2,46 (m, 1H), 2,22 (m, 1H), 1,98 (m, 2H), 1,82 (m, 1H), 1,71 (i, 2H), 1,62
(m, 1H), 1,38 (s, 18H):
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MS (+ve ESI). 742,7 (M+H)+.
Exemplo 6 — Preparacio co composto 6 da tabela 1 — diidrogeno fosfato de 2-
[[3-({4-[(5-12-[(2.3-difluorofenil) aminol-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-ih)amino]-

6-metoxiquinazolin-7-il }oxi)propil] (propil) amino] etila

Uma reagfo analoga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-se com fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil) amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il} xijpropil] (propil)
amino] etila (316 mg, 0,41 mmol) produziu o composto 6 da tabela 1 (300
mg, rendimento 100%)

"H-RMN (DMSO dq, TFA): 8,95 (s, 1 H), 8,31 (s, 1 H), 7,75
(m, 1H), 7,36 (s, 1 H), 7,20 (m, 2H), 6,84 (s, 1 H), 4,31 (t, 2H), 4,24 (m, 2H),
4,01 (s, 3H), 3,94 (s, 2 H), 3,50 (m, 2H), 3,38 (m, 2H), 3,19 (m, 2H), 2,32 (m,
2H), 1,74 (m, 2H), 0,95 (t, 3H):

MS (+ve BSI): 650,3 (M+H)".

Fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil) amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il}éxi)propil] (propil)
amino] etila de di-terc-butila, usado como material de partida, foi obtido
como segue:

a) acido 5-{[7-(3-cloropropoxi)-6-metoxiquinazolin-4-
ilJamino}-1H-pirazol-3-il)acético (3,91 g, 10 mmol) foi suspenso em piridina
(20 ml), na presenga de 2,3-difluoroanilina (1,55 g, 12 mmol) sob argonio a
0°C. Oxicloreto de fosforo (1,53 g, 10 mmol) em acetato de etila (2 ml) foi
lentamente adicionado a 0°C ¢ a mistura resultante foi permitida aquecer a
temperatura ambiente durante 1,5 h. A mistura de reaco foi diluida com
acetato de etila (150 ml) e éter dietilico (50 ml), resultando na precipitagio de
um solido vermelho. O solido foi recuperado por filtragem de sucgfo, secado
e ressuspenso em dgua (100 ml). A mistura foi esfriada a 0°C e o pH ajustado
ka 7 pela adigo de solugdo de hidréxido de amdnio aquosa 1,5 N. Apds 15

minutos de agitagdo, o solido foi recuperado, secado e purificade por
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cromatografia sobre gel de silica, eluindo com diclorometano: metanol (95/5)
¢ polaridade aumentada para diclorometano: amdnia metandlica (95:2) para
produzir 2-(3~{[7-(3-cloropropdxi)-6-metoxiquinazolin-4-iljamino}-1H-
pirazol-5-i1)-N-(2,3-difluorofenil)acetamida como um sélido rosa (2,55 g,
rendimento 50%):

'H-RMN (DMSO dg, TFA): 8,94 (s, 1 H), 8,28 (s, 1 H), 7,73
(m, 1H), 7,33 (s, 1 H), 7,15-7,22 (m, 1H), 6,84 (s, 1 H), 4,30 (m, 2H), 4,00 (s,
3H), 3,94 (s, 2 H), 3,84 m24, 2,30 (m, 2H):

MS (+ve ESI): 503,9 (M+H)".

b) 2-(propilamino)etanol (700 mg, 68 mmol) e iodeto de
potdssio (564 mg, 34 mmol) foram adicionados a uma solugéo de 2-(3-{[7-(3-
cloropropoxi)-6-metoxiquinazolin-4-il Jamino} - [H-pirazol-5-i1)-N-(2,3-
difluorofenil)acetamida (855 mg, 17 mmol) em dimetilacetamida (8 ml) ¢ a
reacdo aquecida a 85 °C por 5 horas. O solvente foi evaporado em vacuo, o
residuo ftriturado com éter dietilico ¢ o sdlido foi coletado por filtragem de
succdo. Purificagdo por cromatografia em gel de silica, eluindo com
diclorometano / metanol (90:10) para diclorometano / metanol / amdnia (7,0
N) para fornecer N-(2,3-difluorofenil)-2-{3-[(7-{3[(2-hidroxietil)propil)
amino Jpropoxi }-6-metoxiquinazolin-4-il)amino]- 1 H-pirazol-5-il} acetamida
(650 mg, rendimento 67%): |

'H-RMN (DMSO d;, TFA): 8,96 (s, 1 H), 8,30 (s, 1 H), 7,75
(m, 1H), 7,33 (s, 1 H), 7,18-7,22 (m, 2H), 6,84 (s, 1 H), 4,30 (m, 2H), 4,00 (s,
3H), 3,94 (s, 2 H), 3,78 (m, 2H), 3,30 - 3,45 (m, 2H), 3,28 (m, 2H), 3,15-3,20
(tn, 2H), 2,28 (m, 2H), 1,73 (m, 2H), 0,95 (t, 3H):

MS (+ve ESI): 570,3 (M+H)".

c¢) Diterc-butil-dietilfosforamidita (417 um, 1,5 mmol) foi
lentamente adicionada a uma solugfio de N-(2,3-difluorofenil)-2-{3-[(7-{3-
[(2-hidroxietil}(propil) amino]propdxi}-6-metoxiquinazolin-4-il)amino]-1H-

pirazol-5-il}acetamida (569 mg, 1 mmol) em dimetilformamida (2,5 ml), na
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presenca de tetrazol (210 mg, 3 mmol) em temperatura ambiente sob argdnio.
A mustura foi agitada em temperatura ambiente por 1,5 h, esfriada a-10 °Ce
peroxido de hidrogénio (134 pm de uma solugdo 9,0 N, 1,2 mmol) foi
lentamente adicionado. A mistura resultante foi agitada em temperatura
ambiente por 2 horas. Metabissulfito de sddio 570 mg, 3 mmol) em dgua (2
ml) foi entfio adicionado a 0 °C e a mistura foi agitada em temperatura
ambiente por 0,5 h. A mistura foi concentrada, diclorometano / metanol 8:2)
foi adicionado antes de o solido ser filtrado e lavado com diclorometano /
metano. Concentragio do filtrado em vacuo, seguido por cromatografia em
gel de silica, eluindo com diclorometano / metanol (90:10) para
diclorometano / metanol / amdnia (7,0 N) (90:10:1), produziu fosfato de 2-
[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil) amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-
6-metoxiquinazolin-7-il}oxi)propil] (propil) amino] etila de di-terc-butila
como um solido branco deficiente (319 mg, rendimento 42%)

"H-RMN (DMSO ds, TFA): 8,95 (s, 1 H), 8,29 (s, 1 H), 7,72
(m, 1H), 7,33 (s, | H), 7,18 (m, 2H), 6,84 (s, I H), 4,20 - 4,35 (m, 4H), 4,00
(s, 3H), 3,94 (s, 1 H), 3,53 (m, 2H), 3,39 (m, 2H), 3,20 (m, 2H), 2,30 (m, 2H),
1,73 (m, 2H), 1,44 (s, 18H), 0,95 (t, 3H):

MS (+ve ESI): 762,5 (M+H)".

O composto 6, sintetizado acima como o sal de dicloridreto,
pdde também ser preparado como a base livre de acordo com o seguinte
método:

d) Dicloridreto de diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-
[(2,3-difluorofenil) amino-2-oxoetil } - | H-pirazol-3-il)amino]-6-
metoxiquinazolin-7-il} oxi)propil] (propil) amino] etila (10 g, 13 mmol) foi
solubilizado em metanol (300 ml) e oxido de cicloexano (12,7 g, 130 mmol)
foi adicionado & solugéo. A solugdo foi agitada em temperatura ambiente por
48 h, durante cujo tempo um precipitado solido branco. A mistura foi diluida

com éter dietflico (100 ml) e o solido foi recuperado por filtragem, lavado
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com éter e secado em vécuo para fornecer diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-
{2-[(2,3-difluorofenil) amino|-2-oxoetil } -1H-pirazol-3-il)amino]-6-
metoxiquinazolin-7-il} 6xi)propil](propil) amino] etila (7,65 g, rendimento
88%) como um p6 amarelo claro:

'H-RMN (DMSO ds, TFA): 8,96 (s, 1 H), 8,30 (s, 1 H), 7,74
(m, 1H), 7,34 (s, 1 H), 7,34 (5, 1 H), 7,19 (m, 2H), 6,84 (s, 1 H), 4,31 (m, 2H),
4,24 (m, 2H), 4,01 (s, 3H), 3,94 (s, 2 H), 3,52 (m, 2H), 3,38 (m, 2H), 3,18 (m,
2H), 2,29 (m, 2H), 1,73 (m, 2H), 0,96 (t, 3H):

MS (+ve ESI): 650 (M+H)".

CosH34F,N,O4P + 1,04 Hy0 + 0,03 Ef,O requer C, 50,37%; H,
5,47%; N, 14,62%; Encontrado C, 50,02%; H, 5,54%; N, 14,48%.
Exemplo 7 — Preparacdo do composto 7 da tabela 1 — diidrogeno fosfato de 2-
[13-({4-[(5-{2-[(2.3-difluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-ilJamino]-

6-metoxiquinazolin-7-11}0xi)propil] (isobutil) amino] etila

Uma reacfo andloga aquela descrita no exemplo 1, porém
pariindo-se com fosfato de 2-[[3-({4-{(5-{2-[(2,3-difluorofenil) armino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-il)Jamino]-6-metoxiquinazolin-7-il} xi)propil]
(isobutil) amino] etila de di-terc-butila de di-terc-butila (465 mg, 0,6 mmol)
produzivu o composto 7 da tabela 1 (480 mg, rendimento 100%):

'"H-RMN (DMSO ds, TFA): 8,95 (s, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 7,76
(m, 1H), 7,43 (s, 1 H), 7,18 (m, 2H), 6,86 (s, 1 H), 4,33 (m, 4H), 4,02 (s, 3H),
3,97 (s, 2 H), 3,54 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 3,12 (d, 2H), 2,35 (m, 2H), 2,17 (m,
1H), 1,05 (d, 6H).

Fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil) amino]-2~
oxoetil}- [ H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il} Oxi)propil]
(isobutil) aminoletila de di-terc-butila, usado como material de partida, foi
obtido como segue:

a) Uma solucfo esfriada (-60 °C) de 6xido de etileno (5,28 g,

120 mmol) em metanol (14 ml) foi adicionada lentamente a uma solu¢io de



10

15

20

25

105

isobutilamina (30,7 g, 420 mmol) em metanol (100 ml) a —65 °C sob argdnio.
A mistura foi permitida aquecer & temperatura ambiente durante 14 horas,
concenirada em vacuo ¢ o dleo residual foi purificado por destilagio (p.e.
130°C / 0,5 mmHg) para produzir 2-(isobutilamino)etanol (11 g, rendimento
78%):

"H-RMN (DMSO dq): 4,40 (m, 1H), 3,42 (m, 2H), 2,50 (m,
2H), 2,30 (d, 2H), 1,63 (m, 1H), 0,85 (d, 6H).

b) Uma reagdo andloga aquela descrita no exemplo 6b, porém
partindo-se com 2-(isobutilamino)etanol (936 mg, 80 mmol) e aquecendo-se a
90°C  por 3,5 h, produziu N-(2,3-difluorofenil)-2-{3-[(7-{3-[(2-
hidroxietil)(isobutil)amino Jpropoxi} -6-metoxiquinazolin-4-ilJamino]- 1 H-
pirazol-5-l}acetamida como um sdlido branco deficiente (810 mg,
rendimento 69%):

'"H-RMN (DMSO d,, TFA): 8,96 (s, 1 H), 8,30 (s, 1 H), 7,45
(m, 1H), 7,34 (s, | H), 7,21 (m, 2H), 6,84 (s, 1 H), 4,31 (m, 2H), 4,00 (s, 3H),
3,95 (s, 2 H), 3,81 (m, 2H), 3,36 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 3,12 (m, 1H), 3,06
(m, 1H), 2,31 (m, 2H), 2,13 (m, 1H), 1,01 (d, 6H):

MS (+ve BSI): 584,3 (M+H)".

¢) Uma reagdo andloga aquela descrita no exemplo 6c, porém
partindo-se com N-(2,3-difluorofenil)-2-{3-[(7-{3-[(2-hidroxietil)
(isobutiljamino propdxi}-6-metoxiquinazolin-4-il)amino]- 1 H-pirazol-5-
il}acetamida (4,96 mg, 8,5 mmol) produziu fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-
7-il}oxi)propil] (isobutil) aminoletila de di-terc-butila (4,7 g, rendimento
71%):

'H-RMN (DMSO ds, TFA): 8,96 (5, 1 H), 8,30 (s, 1 H), 7,74
(m, 1H), 7,34 (s, L H), 7,19 (m, 2H), 6,84 (s, 1 H), 4,30 (m, 4H), 4,00 (s, 3H),
3,94 (s, 2 H), 3,54 m24, 3,39 (m, 2H), 3,12 (d, 2H), 2,32 (m, 2H), 2,14 (m,
1H), 1,45 (s, 18H), 1,02 (d, 6H):
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MS (+ve ESI): 776,8 (M+H)".
Exemplo 8 — Preparacio do Composto 8 da tabela | — diidrogeno fosfato de 2-
I13-({4-[(5-{2-](3.5-difluorofenil)amino]-2-oxoetil } - | H-pirazol-3-il)amino}-

6-metoxiquinazolin-7-il}oxi)propil] (isobutil) amino]etila

Uma reaglo andloga aquela descrita no exemplo 11, porém
partindo-se com fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3,5-difluorofenil)amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-ilJamino]-6-metoxiquinazolin-7-il } 6xi)propil]
(isobutil) aminojetila de di-terc-butila (325 mg, 0,42 mmol) produziu o
composto 8 da tabela 1 (315 mg, rendimento 98%):

"H-RMN (DMSO ds, TFA): 8,95 (s, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 7,39
(d, 1H), 7,38 (s, 1 H), 7,36 (d, 1H), 6,91 (t, 1H), 6,84 (s, 1 H), 4,30 (m, 2H),
4,01 (s, 3H), 3,87 (s, 2 H), 3,53 (m, 2H), 3,39 (m, 2H), 3,11 (d, 1H), 2,32 (m,
2H), 2,14 (m, 1H), 1,02 (d, 6H):

MS (+ve ESI):664,3 (M+H)".

O fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3,5-difluorofenil) amino]-2-
oxoetil} -1H-pirazol-3-il)amino ]-6-metoxiquinazolin-7-il }éxi)propil]
(isobutil) amino]etila de di-terc-butila, usado como material de partida, foi
obtido como segue: |

a) 2-(3-{[7-(3-cloropropdxi)-6-metoxiquinazolin-4-
illamino}-2H-pirazol-5-i1)-N-(3,5-difluorofenil)acetamida (2,0 g, 4,0 mmol)
em 1-metil-2-pirrolidinona (20 ml), iodeto de potassio (1,33 g, 8,0 mmol) foi
reagido com 2-(isobutilamino)etanol (1,88 g, 16 mmol) sob argdnio, a 60 °C
por 8 horas. O solvente foi evaporado em vacuo e o residuo fo1 purificado por
cromatografia em gel de silica, eluindo com diclorometano / metanol (95:5)
para diclorometano / metanol / amonio (7,0 N) (95:5:1) para produzir N-(3,5-
difluorofenil)-2- {3-[(7-{3-[(2-hidroxietil)(isobutil)amino]propdxi}-6-
metoxiquinazolin-4-il)amino|- 1 H-pirazol-3-il}acetamida (1,05 g, rendimento
45%):

'H-RMN (DMSO dg, TFA): 8,95 (s, 1 H),,29 (s, 1 H), 7,35 (d,
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2H), 7,34 (s, 1 H), 6,92 (¢, 1H), 6,83 (s, 1 H), 4,30 (m, 2H), 4,00 (s, 3H), 3,86
(s, 2 H), 3,82 (t, 2H), 3,89 (m, 2H), 3,29 (m, 2H), 2,17-2,98 (m, 2H), 2,30 (m,
2H), 2,13 (m, 1H), 1,01 (d, 6H):

MS (+ve BSI): 584,3 (M+H)",

b) Di-terc-butil-dietilfosforamidita (1,25 ml, 4,18 mmol) foi
lentamente adicionado a uma solugdo de N-(3,5-difluorofenil)-2-{3-{(7-{3-
[(2-hidroxietil)(isobutil Jamino]propdxi}-6-metoxiquinazolin-4-il)amino}-1H-
pirazol-5-il}acetamida (1,03 g, 1,73 mmol} em dimetilformamida (6 ml), na
presenca de tetrazol (431 mg, 6,16 mmol). A mustura foi agitada em
temperatura ambiente por 2 horas antes de diclorometano (30 ml) ter sido
adicionado. A mistura resultante foi lavada com uma solugfo saturada de
bicarbonato de sodio (15 ml), a fase aquosa foi extraida com diclorometano (3
x 25 mi), secada e concentrada em vacuo. O produto bruto foi dissolvido em
tetraidrofurano (25 ml), esfriado a 0 °C e perdxido de hidrogénio (30% p/p,
0,40 ml, 3,9 mmol) foi lentamente adicionado a solu¢do. A reacio foi agitada
por 2 horas em temperatura ambiente, esfriada a O °C e tratada com uma
solugdo de metabissulfito de sodio (1,08 g, 5,7 mmol) em agua (2 ml). A
mistura foi agitada por 0,5 h em temperatura ambiente, diluida com acetato de
etila (30 ml), lavada com solugdo de bicarbonato de sédio aquosa (15 ml) e
extraida duas vezes com acetato de etila (20 ml). Evaporagéo de solvente em
vacuo, seguido por purificagdo por cromatografia em gel de silica, eluindo
com diclorometano / metanol (98:2) para diclorometano / metanol / amonia
(70 Ny (95:5:1) produzin fosfato de  2-[[3-({4-[(5-{2-[(3,5-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} -1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-
7-il}oxi)propil] (isobutil) aminoletila de di-terc-butila (335 mg, rendimento
25 %):

'H-RMN (DMSO ds, TFA): 12,35 (5, 1 H), 10,64 (s, 1 H),
10,16 (s, 1 H), 8,45 (s, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 7,36 (d, 2H), Tm13 (s, | H), 6,94
(t, 1H), 6,84 (s, 1 H), 4,19 62, 3,95 (s, 3H), 3,87 (g, 2H), 3,79 (s, 2 H), 2,65
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(m, 4H), 2,21 (d, 2H), 1,91 (m, 2H), 1,70 (m, 1H), 1,39 (s, L8H), 0,83 (d, 6H):
MS (+ve ESI): 776,4 (M+H)".

Exemplo 9 — Preparacio do composto ¢ da tabela [ — diidrogeno fosfato de 2-

[[3-({4-[(5-{2-[(3.5-difluorofenil) amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-iljamino]-

6-metoxiquinazolin-7-i1}6xi)propill(propil) amino]etila

Uma reagfio andloga aquela descrita no exemplo I, porém
partindo-se com fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3,5-difluorofenil) amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il} xi)propil] (propil)
aminoletila (510 mg, 0,67 mmol) produziu o composto 9 da tabela 1 (503 mg,
rendimento 42%):

"H-RMN (DMSO dg, TFA): 8,94 (s, 1 H), 8,31 (s, 1 H), 7,38
(4, 1H), 7,38s2, 7,36 (d, 1H), 6,92 (t, 1H), 6,83 (s, 1 H), 4,30 (t, 2H), 4,24 (¢,
2H), 4,00 (s, 3H), 3,87 (s, 2 H), 3,49 (t, 2H), 3,36 (t, 2H), 3,18 (t, LH), 2,26-
2,36 (m, 2H), 1,68-1,79 (m, 2H), 0,94 (t, 3H):

MS (+ve ESI): 649,9 (M+H)".

O fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3,5-difluorofenil) amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-i1 }ox1)propil] (propil)
aminoletila de di-terc-butila, usado como material de partida, foi obtido como
segue:

a) Uma reagfo analoga aquela descrita no exemplo 8a, porem
partindo-se com 2-(propilamino)etanol (1,83 ml, 16 mmol) produziu N-(3,5-
diftuorofenil)-2-{3-[(7-{3-[(2-hidroxietil )(propil)amino] propoxi}-6-
metoxiquinazolin-4-il)aminol-1 H-pirazol-5-il facetamida (900 mg,
rendimento 39%):

"H-RMN (DMSO dg): 10,63 (s, 1 H), 10,17 (s, 1 H), 8,46 (s, 1
H), 8,00 (s, 1 H), 7,36 (d, 2H), 7,14 (s, 1 H), 6,94 (t, 1H), 6,85 (s, 1 H), 4,35
(br s, 1 H), 4,20 (t, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,79 (s, 2 H), 3,46 (m, 2H), 2,63 (m,
2H), 2,52 (m, 2H), 1,92 (m, 2H), 1,42 (m, 2H), 0,83 (t, 3H):

MS (+ve ESI): 570,3 (M+H)",
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b) Uma reacéo andloga aquela descrita no exemplo 8b, porém
partindo-se com  N-(3,5-difluorofenil)-2- {3-[(7-{3-[(2-hidroxietil)(propil)
amino]propdxi}-6-metoxiquinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-il}acetamida
(880 mg, 1,54 mmol) produziu fosfato de 2-{[3-({4-[(5-{2-[(3,5-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-
7-il}oxi)propil] (propil) aminoletila de di-terc-butila (525 mg, rendimento
45%):

'"H-RMN (DMSO dg, TFA): 12,35 (s, 1 H), 10,63 (s, 1 H),
10,16 (s, 1 H), 8,45 (s, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 7,37 (d, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,13 (s,
1 H), 6,94 (1, 1H), 6,84 (s, | H), 4,17 (t, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,87 (q, 2H), 3,79
(s, 2 H), 2,67 (t, 2H), 2,63 (t, 2H), 2,43 (t, 2H), 1,91 {t, 2H), 1,39 (s,
18H),0,83 (t, 3H):

MS (+ve ESI): 762,6 (M+H)",

Exemplo 10 - Preparagéio do composto 10 da tabela [ — diidrogeno fosfato de
2-[[3-(§4-[(5-{2-[(3.5-difluorofenil) amino]-2-oxoetil }-1H-pirazol-3-

11)amino]-6-metoxiquinazolin-7-11} ox1)propil] (isobutil} aminoletila

Uma reagio anédloga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-se com fosfato de 2-{[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil) amino]-2-
oxoetil }-1 H-pirazol-3-1l)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il } 6xi)propil]
(isobutil) aminoletila de di-terc-butila (450 mg, 0,59 mmol) produziu o
composto 10 da tabela 1 (420 mg, rendimento 99%):

"H-RMN (DMSO ds, TFA): 8,90 (s, 1 H), 8,30 (s, 1 H), 7,64
(m, 1H), 7,36 (m, 3 H), 6,85 (m, 2H), 4,30 (m, 4H), 4,00 (s, 3H), 3,86 (s, 2
H), 3,53 (m, 2H), 3,37 (m, 2H), 3,09 (m, 2H), 2,34 (m, 2H), 2,14 (m, 1H),
1,05 (m, 6 H):

MS (+ve ESI): 646,6 (M+H)".

Fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-oxoetil} -
1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il} xi)propil] (isobutil)

aminoetila de di-terc-butila, usado como material de partida, foi obtido como
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segue:

a) Uma reacdo andloga aquela descrita no exemplo Sa, porém
partindo-se com 2-(isobutil amino) etanol (181 mg, 1,55 mmol) produziu N-
(3-fluorofenil)-2- {3[(7- {3-[(2-hidroxietil)(isobutil Jamino] propoxi}-6-
metoxiquinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-11 }acetamida (101 mg,
rendimento 57%):

'"H-RMN (DMSO ds, TFA): 8,96 s14, 8,30 (s, 1 H), 7,63 (d,
1H), 7,32-7,42 (m, 2H),7,34 (s, 1 H), 6,90 (t, 1H), 6,83 (s, 1 H), 4,30t2, 4,00
(s, 3H), 3,84 (s, 2 H), 3,80t2, 3,37 (t, 2H), 3,28 (t, 2H), 3,25-3,00 (m, 2H),
2,29 (m, 2H), 2,12 (m, 2H), 1,00 (d, 6H):

MS (+ve ESI): 566,3 (M+H)".

b) Uma reagio andloga aquela descrita no exemplo 5b, porém
partindo-se com N-(3-fluorofenil)-2- {3[(7-{3-[(2-
hidroxietil)(isobutil)amino Jpropoxi} -6-metoxiquinazolin-4-il)amino]- 1 H-
pirazol-5-il}acetamida (565 mg, 1 mmol} produziu fosfato de 2-[[3-({4-[(5-
{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-oxoetil }-1 H-pirazol-3-ilJamino]-6-
metoxiquinazolin-7-il}oxi)propil] (isobutil) aminoletila de di-terc-butila (420
mg, rendimento 55%):

"H-RMN (DMSO ds, TFA): 8,37 (s, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 7,55
(m, 1H), 7,26 (m, 2H), 7,04 (s, | H), 6,81 (m, 2H), 4,09 (t, 2H), 3,82 (s, 3H),
3,76 (m, 2H), 3,67 (m, 2H), 2,57 (m, 4H), 2,11 (m, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,60
(m, 1H), 1,29 (s, 18H), 0,74 (d, 6H):

MS (+ve ESI): 758,5 (M+HY".

Exemplo 11 — Preparacéo do composto 11 da tabela 2 — diidrogeno fosfato de
2-{(2,2-dimetilpropil)[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)  amino]-2-oxoetil}-1H-

pirazol-3-il)aminol-6-metoxiquinazolin-7-i}6x1) propillamino} etila;

Uma reagio andloga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-s¢  com fosfato de  2-{(2,2-dimetilpropil)[3-({4-[(5-{2-[(3-

fluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin -7-
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il}6xi) propilJamino}etila (350 mg, 0,45 mmol) produziu o composto 11 da
tabela 1 (325 mg, rendimento 100%):

"H-RMN (DMSO dg, TFA): 8,94 (s, 1 H), 8,3 (s, 1 H), 7,63 (4,
1H), 7,36 (s, 1 H), 7,34 (m, 2H), 6,88 (m, 1H), 6,82 (s, | H), 4,30 (m, 4H),
3,99 (s, 3H), 3,84 (s, 2 H), 3,54 (m, 2H), 3,38 (m, 2H), 3,19 (m, 2H), 2,37 (m,
2H), 1,09 (S, 9H):

MS (+ve ESI): 660,4 (M+H)",

Fosfato de 2-{(2,2-dimetilpropil)[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)
aminol-2-oxoetil} IH-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiqumnazolin-7-il} 6x1)
propilJamino}etila, usado como material de partida, foi obtido como segue:

a) Oxido de etileno (2,5 ml, 5,0 mmol), esfriado a ~20 °C, foi
lentamente adicionado a uma solugdo de (2,2-dimetilpropil)amina (13 g, 150
mmol) em metanol (15 ml) a -30 °C sob argdnio. A mistura fol agitada em
temperatura ambiente por 16 h. O solvente foi evaporado em vacuo e o
residuo foi purificado por destilagdo (p.e. 132 °C / 9 mmHg) para produzir 2-
((2,2-dimetilpropil Jamino)etanol (6,4 g, rendimento 97%):

'"H-RMN (DMSO dg, TFA): 3,70 (m, 2H), 3,02 (m, 2H), 2,81
(m, 2H), 0,98 (S, 9H).

b) Umareaglo andloga aquela descrita no exemplo Sa, porém
partindo-se com 2-(2,2-dimetilpropil)amino)etanol (203 mg, 1,55 mmol)
produziu  2-{3[(7-{3-[(2,2-dimetilpropil)(2-hidroxietil)amino] propdxi}-6-
metoxiquinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-3-il }-N-(3-fluorofenil)acetamida
(111 mg, rendimento 61%):

'"H-RMN (DMSO ds, TFA): 8,96 (s, 1 H), 8,30 (s, 1 H), 7,64
(d, 1H), 7,32-7,42 (m, 2H), 7,34 (s, 1 H), 6,90 (t, 1H), 6,83 (5, 1 H), 4,31 3,
2H), 3,99 (s, 3H), 3,84 (s, 2 H), 3,83 (t, 2H), 3,42 (t, 2H), 3,32 (t, 2H), 3,20
(dd, 2H), 2,35 (m, 2H), 1,07 (S, 9H):

MS (+ve ESI): 580,3 (M+H)"

¢) Uma reagdo angloga aquela descrita no exemplo 5b, porém



10

15

20

25

112

partindo-se ~ com  2-{3[(7-{3-[(2,2-dimetilpropil )(2-hidroxietil )amino]
propoxi}-6-metoxiquinazolin-4-il)amino]- 1 H-pirazol-5-il } -N-(3-
fluorofenil)acetamida (1,33 g, 2,3 mmol) produziu fosfato de 2-{(2,2-
dimetilpropil)[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)  amino]-2-oxoetil}IH-pirazol-3-
il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il}6xi) ~ propilJamino}etila (620 mg,
rendimento 40%):

'"H-RMN (DMSO dg, TFA): 8,95 (s, 1 H), 8,3 (s, 1 H), 7,64 (d,
1H), 7,28-7,40 (m, 2H), 7,34 (s, 1 H), 6,88 (m, 1H), 6,84 (s, 1 H), 4,31 (m,
4H), 4,00 (s, 3H), 3,85 (s, 2 H), 3,56 (m, 2H), 3,39 (m, 2H), 3,21 (m, 2H),
2,32 (m, 2H), 1,43 (S, 9H), 1,10 (S, 9H):

MS (+ve ESI): 716,4 (M+H)'".
Exemplo 12 — Preparacio do composto 12 da tabela 1 — diidrogeno fosfato de
1-[3-{4-[(5-{2-[(3-fluorofenil}amino]-2-oxoetil } - H-pirazol-3-il)amino]-

6=metoxiquinazolin-7-il} ox1)propil]piperidin-3-ila

Uma reagdo andloga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-s¢ com fosfato de 1-[3-{4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-oxoetil} -
1H-pirazol-3-il)amino}-6-metoxiquinazolin-7-il} oxi)propil]  piperidin-3-ila
(540 mg, 0,72 mmol) produziu o composto 12 da tabela 1 (500 mg,
rendimento 98%):

"H-RMN (DMSO dg, TFA): 8,91 (s, 1 H), 8,28 (s, | H), 7,62
(d, 1H), 7,32 (m, 3 H), 6,82 (m, 2H), 4,45-4,66 (m, 2H), 4,27 (m, 2H), 3,99 (s,
3H), 3,84 (s, 2 H), 3,55 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 3,00 (m, 2H), 2,30 (m, 2H),
2,05 (m, 2H), 1,65 (m, 2H):

MS (+ve ESI): 630,2 (M+H)".

Fosfato de 1-[3-{4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-oxoetil }-
1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-11} 6xi)propil] piperidin-3-ila de
di-terc-butila, usado como material de partida, foi obtido como segue:

a) Uma reago andloga aquela descrita no exemplo Sa, porém

partindo-se com piperidin-3-ol (101 mg, 1 mmol) produziu N-(3-fluorofenil)-
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2-{3[(7-{3-[(2-hidroxipiperidin-1-il|propdxi]-6-metoxiquinazolin-4-
il)amino]-1H-pirazol-5-il}acetamida (65 mg, rendimento 47%):

"H-RMN (DMSO dg, TFA): 8,96 (s, 1 H), 8,29 (s, 1 H), 7,62
(d, 1H), 7,38 (m, 2H), 7,34 (m, 2H), 7,34 (s, | H), 6,90 (m, 1H), 6,84 (s, 1 H),
4,28 (m, 2H), 4,10 (m, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,85 (s, 2 H), 2,80-3,50 (m, 6 H),
1,30-2,40 (m, 6 H):

MS (+ve ESI): 50,6 (M+H)",

b) Uma reagéio analoga aquela descrita no exemplo Sb, porém
partindo-se ~ com  N-(3-fluorofenil)-2- {3[(7- {3-[(2-hidroxipiperidin-1-
it]propdxi]-6-metoxiquinazolin-4-il)amino}-1H-pirazol-5-il}acetamida (604
mg, 1,1 mmol) produziu fosfato de 1-[3-{4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-
oxoetil} -1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il} 0xi)propil]
piperidin-3-ila de di-terc-butila (550 mg, rendimento 67%):

'"H-RMN (DMSO ds, TFA): 8,38 (s, 1 H), 7,90 (s, 1 H), 7,55
(d, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,06 (s, 1 H), 6,80 (m, 2H), 4,09 (m, 3 H), 3,86 (s, 3H),
3,68 (s, 2 H), 2,80 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,03 (m, 2H), 1,87 m3, 1,60 (m,
1H), 1,35 (m, 22H):

MS (+ve ESI): 742,5 (M+H)".

Exemplo 13 - Preparacdo do éomDosto 13 da tabela 1 — diidrogeno fosfato de
{(2R)-1-[3-({4-[(5-{2-[(2.3-difluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-

il)amino]-6-metoxiguinazolin-7-il} 0x1) propil] pirrolidin-2-il} metila

Uma reacio analoga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-se com fosfato de {(2R)-1-[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil) amino]-
2-oxoetil}- 1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il} 6xi) propil]
pirrolidin-2-il} metila de di(terc-butila) (445 mg, 0,59 mmol) produziu o
composto 13 da tabela 1 (440 mg, rendimento 94%):

"H-RMN (DMSO d, TFA): 8,94 (s, 1 H), 8,31 (s, 1 H), 7,73
(m, 1H), 7,40 (s, 1 H), 7,19 (m, 2H), 6,83 (s, 1 H), 4,31 (t, 2H), 4,20 (m, 2H),
4,01 (s, 3H), 3,94 (s, 2 H), 3,82 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,31 (m,
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1H), 3,23 (m, 1H), 2,32 (m, 2H), 2,19 (m, 1H), 1,04 (m, 1H), 1,95 (m, 1H),
1,85 (m, 1H):

MS (+ve ESI): 648,3 (M+H)".

O fosfato de  {(2R)-1-[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)
amino|-2-oxoetil }- 1 H-pirazol-3-il)amino}-6-metoxiquinazolin-7-il} 6x1)
propil] pirrolidin-2-iljmetila de di(terc-butila), usado como material de
partida, foi obtido como segue:

a) Uma reacfo andloga aquela descrita no exemplo 6b, porém
partindo-se com (2R)-piridin-2-il-metanol (101 mg, 1 mmol) produziu N-(2,3-
difluorofenit)-2-{3-[(7-{3-[(2R)-2-hidroximetil)  pirrolidin-1-il]propéxi}-6-
metoxiquinazolin-4-ilJamino]-1H-pirazol-5-il}acetamida (134 mg,
rendimento 79%):

'H-RMN (DMSO dg, TFA): 8,95 (5, 1 H), 8,29 (s, 1 H), 7,75
(m, 1H), 7,32 (s, 1 H), 7,16 (m, 2H), 6,84 (s, 1 H), 4,30 (m, 2H), 4,00 (s, 3H),
3,94 (s, 2 H), 3,70-3,85 (m, 1H), 3,52-3,70 (m, 4H), 3,15-3,30 (m, 2H), 2,25-
2,35 (m, 2H), 1,75-2,20 (m, 4H):

MS ES': 568,2 (M+H)",

MS (+ve ESI): 568,2 (M+H)".

b) Uma reagio andloga aquela deserita no exemplo 6¢, porém
partindo-se com N-(2,3-difluorofenil)-2-{3-[(7-{3-[(2R)-2-
hidroximetil)pirrolidin-1-il}propdxi }-6-metoxiquinazolin-4-il)amino ] 1 H-
pirazol-5-il}acetamida (1,1 g, 1,9 mmol) produziu fosfato de {(2R)-1-[3-({4-
[(5-{2-[(2,3-difluorofenilJamino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino-6-
metoxiquinazolin-7-il}0xi) propil] pirrolidin-2-il}metila de di(terc-butila)
(453 mg, rendimento 31%):

"H-RMN (DMSO dg, TFA): 10,24 (s, 1 H), 10,15 (s, 1 H), 8,44
(s, 1 H),7,98 (s, 1 H), 7,72 (t, 1H), 7,19 (m, 2H), 7,13 (s, 1 H), 6,83 (s, 1 H),
4,17 (br s, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,85 (s, 1 H), 3,77 (m, 1H), 3,56 (t, 1H), 3,54 (t,
1H), 3,08 (t, 1H), 2,94 (m, 1H), 2,66 (m, 1H), 2,47 (m, 1H), 2,20 (q, 1H), 1,94
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(m, 2H), 1,86 (m, 1H), 1,69 (m, 2H), 1,60 (m, 1H), 1,37 (S, 9H), 1,36 (S, 9H):

MS (+ve ESI): 758,5 (M+H)",

O composto 13, sintetizado acima como o sal dicloridreto,
pdde também ser preparado como a base livre, de acordo com o seguinte
metodo:

c¢) Uma reagdo andloga aquela descrita no exemplo 6d, porém
partindo-se com o0 Composto 13, produziu a base livre do Composto 13 como
um solido amarelo palido:

"H-RMN (DMSO dg): 10,30 (s, 1 H), 10,20 (s, 1 H), 8,50 (s, 1
H), 8,00 (s, 1 H), 7,70-7,80 (m, 1H), 7,20-7,30 (m, 3 H), 6,70 (s, 1 H), 4,30-
4,40 (m, 2H), 4,10-4,20 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,80 32, 3,70-3,75 (m, 1H),
3,40-3,50 (m, 1H), 3,30-3,35 (m, 1H), 3,20-3,25 (m, 1H), 3,05-3,15 (m, 1H),
2,90-3,00 (m, 1H), 2,10-2,20 (m, 2H), 1,90-2,00 (m, 1H), 1,70-1,80 (m, 3 H):

MS (+ve ESI): 648 (M+H)".

CisHapFoN,0-P + 2,3 Hp0 requer C, 48,8%; H, 5,35%; N,
14,23%; Encontrado C, 48,95%; H, 5,03%; N, 14,15%

Exemplo 14 ~ Preparagfio do composto 14 da tabela 1 — diidrogeno fosfato de

2-[13-({4-[(5-42-[(3,5-difluorofenil)amino]-2-oxoetil} - 1 H-pirazol-3-

il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il} xi)propill(prop-2-in-1-ihaminoletila

Uma reacfio andloga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-se com fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3,5-difluorofenil)amino]-2-
oxoetil } -1 H-pirazol-3-if)amino]-6-metoxiquinazolin-7-i} éxi)propil] (prop-2-
in-1-il)aminoletila de di-terc-butila (400 mg, 0,53 mmol) produziu o
composto 14 da tabela 1 (290 mg, rendimento 77%):

'H-RMN (DMSO ds, TFA): 8,94 (s, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 7,42
(m, 3 H), 6,89 (m, 2H), 4,37 (m, 6 H), 4,04 (s, 3H), 3,92 (s, 2 H), 3,87 (s, 1
H), 3,57 (m, 2H), 3,47 (m, 2H), 1,39 (m, 2H):

MS (+ve ESI): 646,4 (M+H)".

Fosfato de  2-[[3-({4-[(5-{2-[(3,5-difluorofenil)amino]-2-
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oxoetil}-1H-pirazol-3-ilJamino]-6-metoxiquinazolin-7-il} 6xi)propil] (prop-2-
in-1-il)aminojetila de di-terc-butila, usado como material de partida, foi
obtido como segue:

a) Uma solugfio esfriada (-40 °C) de 6xido de etileno (3,3 g,
75 mmol) em metanol (10 ml) foi lentamente adicionada a uma solugio de
propargilamina (16,5 g, 300 mmol}) em metanol (60 ml), esfriada a —65 °C sob
argbnio. A mistura foi permutida aquecer 2 temperatura ambiente durante 16
horas, o solvente foi evaporado em vacuo e o residuo foi purificado por
destilagdo, para produzir 2-(prop-2-in-1-ilamino)jetanol (5,0 g, rendimento
67%):

"H-RMN (DMSO dg, TFA): 3,91 (m, 2H), 3,65 (m, 3 H), 3,06
(m, 2H). |

b) Uma reacho andloga aquela descrita no exemplo 8a, porém
partindo-se com 2-(prop-2-in-1-ilamino)etanol (99 mg, 1 mmol) e aquecendo-
se 2 105 °C por 12 horas produziu N-(3,5-difluorofenil)-2-{3-[(7-{3-[(2-
hidroxietil)(prop-2-in-1-il)amino]propéxi} -6-metoxiquinazolin-4-il)amino]-
1H-pirazol-5-il}acetamida (50 mg, rendimento 31%):

"H-RMN (DMSO dg, TFA): 8,95 (s, 1 H), 8,29 (s, 1 H), 7,34
(m, 2H), 7,31 (s, 1 H), 6,91 (m, 1H), 6,83 (s, 1 H), 4,29 (m, 4H), 4,00 (s, 3H),
3,89 (m, 1H), 3,86 (s, 2 H), 3,80 (m, 2H), 3,43 (m, 2H), 3,36 (m, 2H), 1,30
(m, 2H):

MS (+ve ESI): 566,2 (M+H)",

¢) Uma reagfio andloga aquela descrita no exemplo 8b, porém
partindo-se com N-(3,5-difluorofenil)-2-{3-[(7- {3-[(2-hidroxietil)(prop-2-in-
] -i)amino Jpropoxi}-6-metoxiquinazolin-4-il)amino|- 1H-pirazol-5-
il}acetamida (734 mg, 1,3 mmol) produziu fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3,5-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil } - | H-pirazol-3-ilJamino]-6-metoxiquinazolin-
7-l}oxi)propil](prop-2-in-1-il) aminojetila de di-terc-butila (400 mg,

rendimento 41%):
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"H-RMN (DMSO ds, TFA): 8,51 (s, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 7,35
(m, 2H), 7,28 (s, 1 H), 6,93 (m, 1H), 6,72 (s, 1 H), 4,21 (m, 2H), 3,95 (m,
5H), 3,75 (m, 2H), 3,60 (m, 2H), 3,28 (s, 1 H), 2,85 (m, 2H), 2,79 (m, 2H),
1,97 (m, 2H), 1,37 (S, 9H).
Exemplo 15 — Preparacfo do composto 15 da tabela 1 — diidrogeno fosfato de
2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil}amino]-2-oxoetil } - 1 H-pirazol-3-

il)aminol-6-metoxiquinazolin-7-i1} 6xi)propil](isopropil) aminoletila

Uma reagdo andloga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-se com fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino}]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il } 6xi)propil ]
(isopropil) aminoletila (450 mg, 0,59 mmol), produziu o composto 15 da
tabela 1 (405 mg, rendimento 95%):

"H-RMN (DMSO dy): 8,90 (s, 1 H), 8,32 (5, 1 H), 7,69 (m,
1H), 7,51 (s, L H), 7,21 (m, 2H), 6,81 (s, 1 H), 4,33 (m, 2H), 4,26 (m, 2H),
4,00 (s, 3H), 3,92 (s, 2 H), 3,72 (m, 1H), 3,40 (m, 2H), 3,29 (m, 2H), 2,32 (m,
2H), 1,31 (m, 6 H):

MS (+ve ESD): 650,3 (M+H)",

Fosfato  de  2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il } 6xi)propil]
(isopropil) aminoletila, usado como material de partida, foi obtido como
segue:

a) Uma reago andloga aquela descrita no exemplo 6b, porém
partindo-se com 2-(isopropilamino)etanol (103 mg, 1 mmol) produziu N-(2,3-
difluorofenil)-2-{3-[(7-{3-{(2-hidroxiet:1)(isopropil)-amino Jpropdxi}-6-
metoxiquinazolin-4-iljamino]1H-pirazol-5-il} acetamida (84 mg, rendimento
49%):

'"H-RMN (DMSO ds, TFA): 8,97 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 7,79
(m, 1H), 7,35 (s, 1 H), 7,18 (m, 2H), 6,88 (s, 1 H), 4,34 (t, 2H), 4,03 (s, 3H),
3,98 (s, 2 H), 3,81 (m, 3 H), 3,40 (m, 3 H), 3,20 (m, 1H), 2,35 (m, 2H), 1,33
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(m, 6 H:

MS (+ve BSI): 570,2 (M+H)".

b) Uma reacdo analoga aquela descrita no exemplo 6c, porém
partindo-se com N—(2,3-diﬂuor0fenﬂ)-2-{3-[(7-{3;[(2-

hidroxietil)(isopropil)aminopropdxi} -6-metoxiquinazolin-4-iljamino]-1H-
pirazol-5-il}acetamida (650 mg, 1,14 mmol) produziu fosfato de 2-[[3-({4-
[(5-{2-[(2,3-difluorofenil }Jamino)-2-oxoetil }- 1 H-pirazol-3-il)amino]-6-
metoxiquinazolin-7-i} éxi)propil]  (isopropil) aminoletila (520 mg,
rendimento 60%):

"H-RMN (DMSO dq): 8,44 (s, 1 H),7,98 (s, 1 H), 7,73 (m, 1H),
7,19 (m, 2H), 7,12 (s, 1 H), 6,83 (s, 1 H), 4,16 (¢, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,85 (s, 2
H), 3,77 (m, 2H), 2,90 (m, 1H), 2,60 (m, 4H), 1,86 m24, 1,36 (s, 18H), 0,94
(m, 6 H):

MS (+ve ESI): 762,7 (M+H)".
Exemplo 16 — Preparacdo do composto 16 da tabela 1 — diidrogeno fosfato de
2-13-({4-[(5-{2-[(2.3-difluorofenil}amino]-2-oxoetil } - | H-pirazol-3-

iamino]-6-metoxiguinazolin-7-il} dxi)propil](prop-2-in-1-il)aminoletila

Uma reagfo anadloga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-se com fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il } oxi)propil] (prop-2-
in-1-il) aminoletila de di-terc-butila (630 mg, 0,84 mmol) produziu o
composto 16 da tabela 1 (540 mg, rendimento 86%):

'"H-RMN (DMSO d, AcODY): 8,89 (s, 1 H), 8,29 (m, 1H), 7,70
(m, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,16 (m, 2H), 6,81 (m, 1H), 4,29 (m, 6 H), 3,99 (m, 3
H), 3,92 (m, 2H), 3,82 (m, 1H), 3,52 (m, 2H), 3,43 (m, 2H), 2,32 (m, 2H):

MS (+ve ESI): 646,3 (M+H)".

Fosfato de  2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il} oxi)propil] (prop-2-

in-1-il) amino]etila de di-terc-butila usado como material de partida foi obtido
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COmo segue:

a) Uma reago andloga aquela descrita no exemplo 6b, porém
partindo-se com 2-(prop-2-in-1-ilamino)etanol (99 mg, 1 mmol) produziu N-
(2,3-difluorofenil)-2-{3-[(7-{3-[(2-hidroxietil )(prop-2-in-1-
ilYamino |propoxi }-6-metoxiquinazolin-4-iljamino -1 H-pirazol-5-il}acetamida
(128 mg, rendimento 75%);

'H-RMN (DMSO ds, TFA): 8,95 (s, 1 H), 8,29 (s, 1 H), 7,74
(m, 1H), 7,31 (s, 1 H), 7,18 (m, 2H), 6,83 (s, 1 H), 4,30 (m, 4H), 4,00 (s, 3H),
3,94 (s, 2 H), 3,87 (m, 1H), 3,80 (m, 2H), 3,44 (m, 2H), 3,35 (m, 2H), 2,30
(m, 2H):

MS (+ve ESI): 566,1 (M+H)".

b) Uma reacfio andloga aquela descrita no exemplo 6¢, porém
partindo-s¢ com N-(2,3-difluorofenil)-2-{3-[(7-{3-[(2-hudroxietil)(prop-2-in-
1-il)aminoe Jpropdxi} -6-metoxiquinazolin-4-il)amino]- 1H-pirazol-5-
il}acetamida (680 mg, 1,2 mmol) produziu fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenilJamino]-2-oxoetil} - | H-pirazol-3-il)amino -6-metoxiquinazolin-
7-1}oxi)propill(prop-2-in-1-il) aminoletila de di-terc-butila (630 meg,
rendimento 709%):

"H-RMN (DMSO dy): 8,45 (s, 1 H), 7,98 (s, 1 H), 7,72 (m,
1H), 7,17 (m, 3 H), 6,83 (s, 1 H), 4,16 (m, 2H), 3,85 (m, 7H), 3,45 (m, 2H),
3,13 (m, 1H), 2,69 (m, 4H), 1,90 (m, 2H), 1,35 (m, 18H):

MS (+ve ESI): 758,5 (M+H)'.

Exemplo 17 - Preparac3o do composto 17 da tabela 1 — diidrogeno fosfato de
2-[13-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil }amino]-2-oxoetil } - | H-pirazol-3-

1amino]-6-metoxiquinazolin-7-11}dx1)propil)(2-metoxietil)aminoletila

Uma reagdo andloga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-s¢ com fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il} 6xi)propil | (2-

metoxietil)aminojetila (500 mg, 0,64 mmol) produzii o composto 17 da
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tabela 1 (450 mg, rendimento 94%):

'H-RMN (DMSO ds, AcOD): 8,91 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 7,74
(m, 1H), 7,43 (s, 1 H), 7,18 (m, 2H), 6,85 (s, 1 H), 4,32 (m, 4H), 4,02 (s, 3H),
3,96 (s, 2 H), 3,77 (m, 2H), 3,56 (m, 2H), 3,49 (m, 2H), 3,44 (m, 2H), 3,34 (s,
3H), 2,34 (m, 2H):

MS (+ve ESI): 666,1 (M+H)",

Fosfato de  2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-
oxoetil}- 1 H-pirazol-3-il)amino }-6-metoxiquinazolin-7-il} 6xi)propil ](2-
metoxietil)amino]etila de di-terc-butila, usado como material de partida, foi
obtido como segue:

a) Uma reagfo andloga aquela descrita no exemplo 6b, porém
partindo-se com 2-({2-metoxietil)amino)etanol (119 mg, 1 mmol - preparado
de acordo com A.A. Santilli et al., J. Heterocycl. Chem. 1972, 9, 309-13)
produziu N-(2,3-difluorofenit)-2- {3-[(7-{3-[(2-hidroxietil}(2-metoxietil)
amino]propdxi }-6-metoxiquinazolin-4-il)amino]- H-pirazoi-5-il }acetamida
(124 mg, rendimento 71%):

"H-RMN (DMSO d, TFA): 8,97 (s, 1 H), 8,31 (s, 1 H),7,76
(m, 1H),7,33 (s, | H), 7,19 (m, 2H), 6,85 (s, | H), 4,31 (t, 2H), 4,02 (s, 3H),
3,95 (s, 2 H), 3,80 (t, 2H), 3,80 (t, 2H), 3,73 (t, 2H), 3,45 (m, 4H), 3,36 (m,
SH), 2,31 (m, 2H):

MS (+ve BSI): 586,2 (M+H)".

b) Uma reagdo andloga aquela descrita no exemplo 6¢, porém
partindo-se ~ com  N-(2,3-difluorofenil)-2-{3-[(7-{3-[(2-hidroxietil){2-
metoxietil)aminolpropdxi}-6-metoxiquinazolin-4-il jamino]- L H-pirazol-5-
il}acetamida (800 mg, 1,4 mmol) produziu fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetit} - 1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-
7-il}0xi)propil](2-metoxietil) aminoletila de di-terc-butila (560 mg,
rendimento 53%):

'H-RMN (DMSO dg): 8,44 (s, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 7,72 (m,
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1H), 7,20 (m, 2H), 7,12 (s, 1 H), 6,84 (s, 1 H), 4,16 (¢, 2H), 3,93 (t, 3H), 3,85
(m, 4H), 3,38 (m, 2H), 3,20 (s, 3H), 2,74 (m, 2H), 2,67 (m, 4H), 1,90 (m, 2H),
1,39 (m, 18H):

MS (+ve ESI): 778,6 (M+H)".
Exemplo 18 — Preparacio do composto 18 da tabela { — diidrogeno fosfato de
2-{[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-il)amino]-6-

metoxiquinazolin-7-i1} oxi)oropil |amino t etila

Uma reagdo andloga aquela descrita no exemplo I, porém
partindo-se com fosfato de 2-{[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-
oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il} &xi)propil]
amino}etila (729 mg, 1,04 mmol) produziu o composto 18 da tabela 1 (505
mg, rendimento 72%):

'H-RMN (DMSO dg, AcOD): 8,85 (s, 1 ), 8,25 (s, 1 H), 7,60
(d, 1H), 7,33 (m, 3 H), 6,83 (m, 1H), 6,80 swl, 4,27 (m, 2H), 4,15 (m, 2H),
3,97 (s, 3H), 3,83 (s, 2 H), 3,26 (m, 2H), 3,15 (m, 2H), 2,24 (m, 2H):

MS (+ve BSI): 590,1 (M+H)".

Fosfato de 2-{[3-({4-[(5-{2-{(3-fluorofenil)amino]-2-oxoetil }-
I H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il} 0xi)propil] aminojetila de
di-terc-butila, usado como material de partida, foi obtido como segue:

a) ‘Uma reagio andloga aquela descrita no exemplo Sa, porém
partindo-se com 2-ciclopropilamino)etanol (156 mg, 1,55 mmol) produziu 2-
{3-[(7-{3-[ciclopropil(2-hidroxietil)amino] ~ propdxi}-6-metoxiquinazolin-4-
il)amino]-1H-pirazol-5-il} -N-(3-fluorofenil) acetamida (22 mg, rendimento
13%):

"H-RMN (DMSO d;, TFA): 8,97 (s, 1 H), 8,31 (s, 1 H), 7,65
(d, 1H), 7,33-7,42 (m, 2H), 7,37 (s, 1 H), 6,92 (t, 1H), 6,85 (5, 1 H), 4,33 (m,
2H), 4,02 (s, 3H), 3,86 (s, 2 H), 3,79 (t, 2H), 3,48 (m, 2H), 3,42 (t, 2H), 2,97
(m, 1H), 1,36 (m, 2H), 1,04 (m, 2H), 0,94 (m, 2H):

MS (+ve ESI): 550,2 (M+H)".
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b) Uma reagéo andloga dquela descrita no exemplo 5b, porém
partindo-se com 2-{3-[(7-{3-[ciclopropil(2-hidroxietil)amino] propdxi}-6-
metoxiquinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-11}-N-(3-fluorofenil)acetamida
(1,1 g, 2,0 mmol) produziu uma mistura de fosfato de 2-{ciclopropil[3-({4-
[(5-{2-[(3-fluorofeni])amino]-2-oxoetil} - | H-pirazol-3-il)amino]-6-
metoxiquinazolin-7-il} 6xi)propil]amino}etila (150 mg, rendimento 10%),
junto com fosfato de 2-{[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1H-
pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il}oxi)propil] amino}etila de di-
terc-butila (730 mg, rendimento 52%), que foi usado na etapa seguinte:

'H-RMN (DMSO dg, TFA): 8,97 (s, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 7,78
(d, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,34 (s, 1 H), 6,87 (m, 2H), 4,33 (m, 2H), 4,16 (m, 2H),
4,03 (s, 3H), 3,88 (s, 2 H), 3,33 (m, 2H), 3,24 (m, 2H), 2,38 (m, 2H), 1,47 (s,
18H):

MS (+ve ESI): 702,5 (M+H)".

Exemplo 19 — Preparacio do composto 19 da tabela 1 — diidrogeno fosfato de
2-{(ciclobutilmetil)[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil) amino]-2-oxoetil}-1H-

pirazoi-3-1)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il} éxi)propil Jamino etila

Uma reaco andloga aquela descrita no exemplb 1, porém
partindo-se com fosfato de  2-{(ciclobutilmetil)[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil }-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-
7-11}éx1)propil Jamino}etila (400 mg, 0,508 mmol) produziu o composto 19 da
tabela 1 (365 mg, rendimento 96%):

'H-RMN (DMSO dg, AcOD): 8,92 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 7,71
(m, 1H), 7,44 (s, 1 H), 7,19 (m, 2H), 6,82 (s, 1 H), 4,30 (m, 4H), 4,00 (s, 3H),
3,94 (s, 2 H), 3,42 (m, 2H), 3,29 (m, 4H), 2,82 (m, 1H), 2,31 (m, 2H), 2,13
(m, 2H), 1,87 (m, 4H):

MS (+ve ESI): 676,4 (M+H)".

Fosfato de 2-{(ciclobutilmetil){3-( {4-[(5-{2-[(2,3-

difluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-il)amino ]-6-metoxiquinazolin-
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7-il}6x1)propilJamino}etila, usado como material de partida, foi obtido como
segue:

a) Cloreto de ciclobutano carbonila (5 ml, 43,8 mmol) foi
lentamente adicionado a uma solugdo de glicinato de etila (5,86 g, 42 mmol)
em diclorometano (100 ml) e trietilamina (14,6 ml, 105 mmol) a 0 °C. A
mistura foi entdo agitada em temperatura ambiente por 14 horas. A mistura de
reacdo foi lavada com um 4cido cloridrico diluido (1,0 N), a fase organica foi
separada, secada e evaporada em vacuo para fornecer um sélido amarelo.
Recristalizagio a partir de diclorometano / éter de petroleo produziu N-
(ciclobutilcarbonil)glicinato de etila como um sélido branco (7,78 g,
rendimento 100%):

'H-RMN (DMSO dy): 8,08 (t, 1H), 4,09 (q, 2H), 3,79 (s, 2 H),
3,07 (m, 1H), 2,00-2,18 (m, 4H), 1,89 (m, 1H), 1,78 (m, 1H), 1,20 (t, 3H).

b) N-(ciclobutilcarbonil)glicinato de etila (7,6 g, 41 mmol)
em tetraidrofurano (40 ml) foi adicionado a uma solugfo de diborano (100 ml
de uma solugdo 1,0N em tetraidrofurano, 100 mmol) e aquecido a 60 °C por
24 h, Diborano adicional (20 ml de uma solugdo 1,0 N em tetraidrofurano, 20
mmol) foi adicionado & mistura e o aquecimento foi realizado por mais 8 h.
Metanol (20 ml) foi adicionado cautelosamente ¢ a reagfio agitada por 30
minutos em temperatura ambiente, antes de adigdo lenta de dcido cloridrico (6
ml de uma solucéio 6,0 N). A reago foi concentrada em vacuo, diclorometano
foi adicionado e o material sdlido removido por filtragem de sucgdo. O
filtrado orgénico foi secado, concentrado em véacuo e purificado por
cromatografia em gel de silica, eluindo com diclorometano / metanol (96:4)
para diclorometano / metanol / amdnia (7,0N) (94:5:1) para produzir 2-
((ciclobutilmetil)amino)etanol (4,16 g, rendimento 78%):

"H-RMN (DMSO ds, TFA): 8,38 (brs, 1 H), 3,65 (t, 2H), 2,98
(m, 4H), 2,62 (m, 2H), 2,06 (m, 2H), 1,72-1,94 (m, 4H).

c¢) Uma reagio andloga dquela descrita no exemplo 6b, porém
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partindo-se com 2-((ciclobutilmetil)amino)etano (129 mg, 1 mmol) produziu
2-{3-[(7-{3-[ciclobutilmetil)(2-hidroxietil)amino] propoxi}-6-
metoxiquinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-il}-N-(2,3-
difluorofenil)acetamida (134 mg, rendimento 75%):

"H-RMN (DMSO dg): 8,49 (s, 1 H), 8,00 (s, 1 H), 7,74 (m,
1H),7,15-7,30 (m, 3 H), 6,75 (m, 1H), 4,25 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,86 (s, 2
H), 3,60-3,80 (m, 2H), 3,30-3,40 (m, 4H), 2,50-2,80 (m, 4H), 1,60-2,40 (m,
7H):

MS (+ve ESI): 596,2 (M+H)".

d) Uma reacio andloga dquela descrita no exemplo 6¢, porém
partindo-se com 2-{3-[(7-{3-[ciclobutilmetil)(2-hidroxietil) amino] propoxi}-
6-metoxiquinazolin-4-il)amino]- | H-pirazol-5-il}-N-(2,3-
difluorofenil)acetamida (773 mg, 1,3 mmol) produziu fosfato de 2-
{(ciclobutilmetil)[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil )amino]-2-oxoetil}-1H-

pirazol-3-i)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il} xi)propil] amino}etila (400 mg,

rendimento 40%).

'H-RMN (DMSO dg): 845 (s, 1 H), 7.99 (s, 1 H), 7,72 (m,
1H), 7,20 (m, 3 H), 6,83 (s, 1 H), 4,15 (5, 2 H), 3,94 (s, 3H), 3,85 (m, 4H),
2,60 (m, 4H), 2,47 (m, 3 H), 1,88 (m, 4H), 1,75 (m, 2H), 1,60 (m, 2H), 1,36
(s, 18H):

MS (+ve ESI): 788,8 (M+H)'".

Exemplo 20 — Preparacgo do composto 20 da tabela | ~ diidrogeno fosfato de
2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-oxoetil} - | H-pirazol-3-il)amino]-6-

metoxiquinazolin-7-il} dxi)propil)( 3,3.3-triﬂuoropr0pil)amino]etila

Uma reacio andloga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-se com fosfato de  2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il}oxi)propil]  (3,3,3-
trifluoropropil)aminoletila de di-terc-butila (450 mg, 0,56 mmol) produziu o

composto 20 da tabela 1 (405 mg, rendimento 46%)).
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'H-RMN (DMSO dg, TFA): 8,95 (s, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 7,65
(d, 1H), 7,39 (s, 1 H), 7,36 (m, 1H), 6,89 (m, 1H), 6,83 (s, 1 H), 4,31 62, 4,27
(m, 2H), 4,01 (s, 2 H), 3,86 (s, 2 H), 3,57 (br s, 2H), 3,54 (m, 2H), 3,43 (1,
2H), 2,97 (m, 2H), 2,33 (m, 2H):

MS (+ve ESI): 686,4 (M+H)".

Fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-oxoetil } -
I H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il }0xi)propil] (3,3,3-
trifluoropropil)aminojetila de di-terc-butila, usado como material de partida,
fot obtido como segue:

a) Uma solugéio de 3-bromo-1,1,1-trifluoropropano (5,5 mil,
51,6 mmol) em dioxano (50 ml) foi aquecida com etanol amina (3 ml, 51,25
mmol) a 60 °C por 36 h, na presenga de carbonato de potassio (14,2 g, 102
mmol). O solvente foi evaporado em véacuo e o residuo foi purificado por
cromatografia em gel de silica, eluindo com diclorometano / metanol (95:5)
para diclorometano / metanol / amonia (7,0 N) (95:5:1) para produzir 2-
((3,3,3-trifluoropropil)amino)etanol (4,47 g, rendimento 55%):

'H-RMN (DMSO ds, TFA): 3,56 (t, 2H), 2,97 (t, 2H), 2,82 (¢,
2H), 2,57 (m, 2H).

b) Uma reagio andloga aquela descrita no exemplo 5a, porém
partindo-se com 2-((3,3,3-trifluoropropil )amino)etanol (221 mg, 1,55 mmol)
produziu N-(3-fluorofenil)-2-{3-[(7-{3-[(2-hidroxietil) (3,3,3-
trifluoropropil)amino Jpropdxi}-6-metoxiquinazolin-4-il)amino -1 H-pirazol-5-
il}acetamida (77 mg, rendimento 41%):

'H-RMN (DMSO ds, TFA): 8,96 (s, 1 H), 8,29 (s, 1 H), 7,63
(d, 1H), 7,31-7,40 (m, 2H), 7,33 (5, 1 H), 6,89 (t, 1H), 6,83 (s, 1 H), 4,29 (¢,
2H), 3,99 (s, 3H), 3,84 (s, 2 H), 3,79 (t, 2H), 3,52 (m, 2H), 3,38 (m, 2H), 2,91
(m, 2H), 2,29 (m, 2H):

MS (+ve BSI): 606,2 (M+H)",

¢) Uma reagfo andloga dquela descrita no exemplo 5b, porém



10

15

20

25

126

partindo-se  com  N-(3-fluorofenil)-2-{3-[(7-{3-[(2-hidroxietil)  (3,3,3-
triflucropropil)amino jpropdxi}-6-metoxiquinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-
il}acetamida (651 mg, 1,07 mmol) produziu fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-
fluorofenil)amino]-2-oxoetil }-1H-pirazol-3-ilJamino]-6-metoxiquinazolin-7-
il}éxi)propil] (3,3,3-trifluoropropil)amino]etila (455 mg, rendimento 53%):

"H-RMN (DMSO d): 10,45 (s, 1 H), 10,15 (s, 1 H), 8,44 (s,
H), 7,98 (s, 1 H), 7,62 (d, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,33 (s, L H), 7,13 (s, 1 H), 6,89
(t, 1H), 6,89 (¢, 1H), 6,82 (s, 1 H), 4,16 (t, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,87 (q, 2H),
3,76 (s, 2 H), 2,73 (m, 4H), 2,66 (t, 2H), 2,42 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,37 (s,
18H):

MS (+ve ESI): 797,9 (M+H)'".
Exemplo 21 - Preparacio do composto 21 da tabela 1 - diidrogeno fosfato de
2-(alilf3-({4-[(5-{2-[(2,3~difluorofenil)amino]-2-oxoetil}- | H-pirazol-3-

il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-i1}6xi)propil] aminoetila

Uma reagfo andloga aguela descrita no exemplo 1, porém
partindo-se com fosfato de 2-(alil[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil) amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino ]-6-metoxiquinazolin-7-il} 0xi) propil]
amino}etila (310 mg, 0,408 mmol) produziu o composto 21 da tabela 1 (293
mg, rendimento 100%):

"H-RMN (DMSO ds, AcOD): 8,92 (s, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 7,70
(m, 1H), 7,43 (s, 1 H), 7,19 (m, 2H), 6,82 (5, 1 H), 6,05 (m, 1H), 5,63 (m,
1H), 5,56 (m, 1H), 4,30 (m, 4H), 4,00 (s, 3H), 3,93 (m, 4H), 3,45 (m, 2H),
3,33 (m, 2H), 2,33 (m, 2H):

MS (+ve ESI): 648,3 (M+H)",

Fosfato de 2-(alil[3-({4-[(5-{2-{(2,3-difluorofenil)amino]-2-
oxoetil }-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il} 6xi)propil]
amino}etil di-terc-butila, usado como material de partida, foi obtido como
segue:

a) Oxido de etileno (2,5 ml, 50 mmol - esfriado a 20 °C) foi
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adicionado a uma solucéo de alilamina (14 g, 250 mmol) em metanol (20 ml)
a—20 °C. A mistura foi agitada em temperatura ambiente por 14 h, o solvente
foi evaporado em vécuo e o oleo residual foi punificado por destilagio (p.e.
140 °C / 14 mmKHg) para produzir 2-(alilamino)etanol (4,2 g, rendimento
84%):

'H-RMN (DMSO d): 5,83 (m, 1H), 5,14 (m, 1H), 5,02 (m,
1H), 3,43 (m, 2H), 3,14 (m, 2H), 2,50 (m, 2H).

b) Umareagdo andloga aquela descrita no exemplo 6b, porém
partindo-se com 2-(alilamino)etanol (101 mg, 1 mmol) produziu 2-{3-[(7-{3-
[alil(2-hidroxietil Jamino]propdxi} -6-metoxiquinazolin-4-il) amino}-1H-
pirazol-5-il}-N-(2,3-difluorofenil)acetamida (99 mg, rendimento 58%):

'H-RMN (DMSO dg, TFA): 8,97 (s, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 7,77
(m, 1H),7,33 (s, 1 H),7,18 (m, 2H), 6,87 (s, 1 H), 6,01 (m, 1H), 5,60 (m, 2H),
4,31 (t, 2H), 4,02 (s, 3H), 3,94 (m, 4H), 3,82 (t, 2H), 3,35 (m, 4H), 2,34 (m,
2H):

MS (+ve BST): 568,2 (M+H)",

¢) Uma reagio andloga aquela descrita no exemplo 6¢, porém
partindo-se com 2-{3-[(7-{3-[alil(2-hidroxietil)amino]propdxi} -6-
metoxiquinazolin-4-iljamino]- 1 H-pirazol-5-il} -N-(2,3-difluorofenil)
acetamida (1,0 g, 1,76 mmol) produziu fosfato de 2- {alil[3-2-[[3-({4-[(5-{2-
[(2,3-difluorofenil)amino]-2-oxoetil } - |H-pirazol-3-il)amino]-6-
metoxiquinazolin-7-il} 0xi)propilJamino}etil ~ di-terc-butila (310  myg,
rendimento 23%):

"H-RMN (DMSO ds, TFA): 8,97 s14, 8,30 (s, 1 H), 7,75 (m,
1H), 7,32 (s, 1 H), 7,20 (m, 2H), 6,85 (s, 1 H), 6,00 (m, 1H), 5,74 (m, 2H),
4,30 (m, 4H), 4,01 (s, 3H), 3,95 (m, 4H), 3,50 (m, 2H), 3,37 (m, 2H), 2,30 (m,
2H), 1,45 (s, 18H):

MS (+ve ESI): 760,5 (M+H)".

Exemplo 22 — Preparacdo do composto 22 da tabela 1 — diidrogeno fosfato de
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2-{ciclobutil[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1H-pirazol-

3-1Damino]-6-metoxiguinazolin-7-i1} dx1)propil] aminoYetila

Uma reaglo andloga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-se com fosfato de 2-{ciclobutil[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)
amino]-2-oxoetil}- 1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-11} 0xi)
propil] amino}etila de di-terc-butila (450 mg, 0,58 mmol) produziu o
composto 22 da tabela 1 (420 mg, rendimento 98%):

"H-RMN (DMSO ds, AcOD): 8,91 (s, 1 H), 8,31 (s, 1 H), 7,72
(m, 1H), 7,42 (s, 1 H), 7,20 (m, 2H), 6,82 (s, 1 H), 4,28 (m, 4H), 4,00 (s, 3H),
3,94 (s, 3H), 3,35 (m, 2H), 3,25 (m, 2H), 2,41 (m, 2H), 2,25 (m, 4H), 1,70 (m,
2H):

MS (+ve ESI): 662,5 (M+H)".

Fosfato de  2-{ciclobutil[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)
amino]-z-oxoetil}-1H—pirazol-3-il)arnino]-6-rnetoxiquinazolin—7-ﬂ}(’)xi)
propil] amino}etila de di-terc-butila, usado como material de partida, foi
obtido como segue:

a) Umareago andloga aquela descrita no exemplo 6b, porém
partindo-se com 2-(ciclobutilamino)etanol (117 mg, 1 mmol ~ preparada de
acordo com D.F. Morrow et al., J. Med. 1973, 16, 736-9) ¢ iodeto de potassio
(103 mg, 0,62 mmol) em dimetilacetamida (2 ml) a 95 °C por 4 h sob argdnio
produziu - 2-{3-[(7-{3-[ciclobutil(2-hidroxietil)amino Jpropdxi }-6-
metoxiquinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-i1}-N-(2,3-difluorofenil)
acetamida (97 mg, rendimento 56%):

"H-RMN (DMSO dg, TFA): 8,92 (s, 1 H), 8,27 (s, 1 H), 7,74
(m, 1H), 7,29 (s, 1 H), 7,15-7,20 (m, 2H), 6,83 (s, 1 H), 4,30 (m, 2H), 3,98 (s,
3H), 3,98 (m, 3 H), 3,68-3,80 (m, 2H), 3,20-3,30 (m, 2H), 3,15 (m, 2H), 2,30
(m, 2H), 2,22 (m, 4H), 1,65 - 1,82 (m, 2H):

MS (+ve ESI): 582,2 (M+H)".

b) Uma reago andloga aquela descrita no exemplo 6c, porém
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partindo-se com 2-{3-[(7-{3-[ciclobutil(2-hidroxietil }amino] propdxi}-6-
metoxiquinazolin-4-ilJamino]-1H-pirazol-5-il}-N-(2,3-difluorofenil)
acetamida (668 mg, 1,15 mmol) produziu fosfato de 2-{ciclobutil[3-({4-[(5-
{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-oxoetil} - 1H-pirazol -3-il)amino]-6-
metoxiquinazolin-7-il}6xi) propil] aminojetila de di-terc-butila (450 mg,
rendimento 51%):
"H-RMN (DMSO dg): 8,44 (s, 1 H), 7,98 s14,7,70 (m, 1H),
7,18 (m, 3 H), 6,83 (s, 1 H), 4,15 (t, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,85 (m, 4H), 3,15 (m,
1H), 2,62 (m, 4H), 1,90 (m, 4H), 1,75 (m, 2H), 1,53 (m, 2H), 1,39 (s, 18H):
MS (+ve ESI): 74,8 (M+H)'".
Exemplo 23 — Preparagdo do composto 23 da tabela 1 — diidrogeno fosfato de
2-{ciclopentil[3-({4-[(5-{2-[(2.3-difluorofenil)amino]-2-oxoetil } - [ H-pirazol-

3-i)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il} 6xi)propillamino}etila

Uma reagdo analoga aquela descrita no exemplo 1, porém

partindo-s¢ ~ com  fosfato  de  2-{ciclopentil{3-({4-[(5-{2-[(2,3-

- difluorofenil)aminol-2-oxoetil } - | H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-

7-il}bxi)propil jamino}etila (360 mg, 0,46 mmol) produziu o composto 23 da
tabela 1 (330 mg, rendimento 95%):

"H-RMN (DMSO dg, AcOD): 8,91 (s, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 7,70
(m, 1H), 743 (s, 1 H), 7,20 (m, 2H), 6,82 (s, 1 H), 4,31 (m, 4H), 4,00 (s, 3H),
3,94 (s, 2 H), 3,80 (m, 1H), 3,48 (m, 2H), 3,36 (1, 2H), 2,33 (m, 2H), 2,08
(m, 2H), 1,75 (m, 4H), 1,58 (m, 2H):

MS (+ve ESI): 676,5 (M+H)'".

Fosfato de 2-{ciclopentil[3-({4-{(5-{2-[(2,3-difluorofenil)
amino|-2-oxoetil}-1 H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-11} 6x1)
propiljamino}etila, usado como material de partida, foi obtido como segue:

a) Uma reagio andloga aquela descrita no exerplo 6b, porém
partindo-se com 2-(ciclopentilamino)etanol (129 mg, 1 mmol - preparada de
acordo com D.F. Morrow et al., J. Med. Chem. 1973, 16, 736-9) produziu 2-
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{3-[(7-{3-[ciclopentil(2-hidroxietil)amino] ~ propdxi}-6-metoxiquinazolin-4-
il)amino}-1H-pirazol-5-il}-N-(2,3-difluorofenil) ~ acetamida (86  mg,
rendimento 48%):

"H-RMN (DMSO ds, TFA): 8,93 (s, 1 H), 8,28 (s, 1 H), 7,73
(m, 1H),7,30 (s, 1 H), 7,14 (m, 2H), 6,83 (s, | H), 4,29 (m, 2H), 3,98 (s, 3H),
3,93 (s, 2 H), 3,78 (m, 3 H), 3,37 (m, 2H), 3,26 (m, 2H), 2,30 (m, 2H), 2,09
(m, 2H), 1,74 (m, 4H), 1,72 (m, 2H):

MS (+ve ESI): 596,2 (M+H)". -

b) Uma reacio angloga aquela descrita no exemplo 6¢, porém
partindo-se com 2-{3-[(7-{3-[ciclopentil(2-hidroxietil)amino] propoxi}-6-
metoxiquinazolin-4-ilyamino]-1 H-pirazol-5-il}-N-(2,3-difluorofenil)
acetamida (654 mg, 1,1 mmol) produziu fosfato de 2-{ciclopentil[3-({4-[(3-
{2-[(2,3-dif1uorofenil) aminol-2-oxoetil }-1H-pirazol-3-il)amino}-6-
metoxiquinazolin-7-i1}6x1) propillamino}etila de di-terc-butila (364 mg,
rendimento 42%):

"H-RMN (DMSO dg): 8,44 (s, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 7,70 (m,
1H), 7,18 (m, 3 H), 6,83 (s, 1 H), 4,15 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,83 (m, 4H),
3,07 (m, 1H), 2,68 (m, 4H), 1,90 (m, 2H), 1,72 (m, 2H), 1,55 (m, 2H), 1,48
(m, 2H), 1,35 (m, 20H):

MS (+ve ESI): 789,0 (M+H)".

Exemplo 24 ~ Preparacfio do composto 44 da tabela 1 — diidrogeno fosfato de
2-{ciclopentil[3-({4-[(5-{2-[(3-difluorofenil) amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-

3-il)amino]-6-metoxiguinazolin-7-i1} 6xi) propil]l amino}etila

Acido cloridrico (1,05 ml de uma solugdo 4,0 N em dioxano,
4,2 mmol) foi adicionado a uma suspensfio agitada de fosfato de 2-
{ciclopentil[3-({4-[(5-{2-[(2,3-dif luorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-
il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il}éxi) propillamino}etila (519 mg, 0,7
mmol) em diclorometano (15 ml) e dioxano (30 ml) ¢ a reago agitada por 7

horas a 45 °C. O precipitado foi recuperado por filtragem de sucgdo, o residuo
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absorvido em diclorometano / metanol (8:2) e o material solido removido por
filtragem. O filtrado organico foi evaporado em vicuo e o residuo triturado
com éter dietilico, para produzir o composto 24 da tabela 1 (430 mg,
rendimento 88%):

'H-RMN (DMSO ds, AcOD): 8,91 (s, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 7,64
(m, 1H), 7,39 (m, 3 H), 6,90 (m, 1H), 6,80 (s, 1 H), 4,32 (m, 4H), 4,00 (s,
3H), 3,87 (s, 2 H), 3,57 (m, 2H), 3,48 (m, 2H), 2,95 (m, 1H), 2,40 (m, 2H),
1,18 (m, 2H), 0,92 (m, 2H):

MS (+ve ESI): 630,4 (M+H)",

Fosfato de  2-{ciclopropil[3-({4-[(5-{2-[(2,3-fluorofenil)
amino]-2-oxoetil}- 1 H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il} 6xi)
propil]amino}etila de di-terc-butila, usado como material de partida, foi
obtido como segue:

a) Di-terc-butil-dietilfosforamidita (523 pl, 2,1 mmol) foi
adicionada dentro de 5 minutos a uma solugo de 2-{3-[(7-{3-[ciclopropil(2-
hidroxietil)amino Jpropoxi} -6-metoxiquinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-il} -
N-(3-fluorofenil) acetamida (793 mg, 1,4 mmol) em dimetilformamida (8 ml),
na presenca de tetrazol (245 mg, 3,5 mmol) em temperatura ambiente sob
argbnio ¢ a mistura foi agitada por 1,5 h. A solugfo foi esfriada a 5 °C,
hidroperdxido de cumeno (426 mg, 2,8 mmol) foi lentamente adicionado ¢ a
mistura agitada a 50 °C por 1 hora e em temperatura ambiente por mais 1 h. A
mistura foi esfriada a 5 °C e fosfito de trietila (415 mg, 2,5 mmol) foi
adicionado e a reago agitada em temperatura ambiente por 1 h. A solugio foi
diluida com 4gua, extraida com acetato de etila ¢ a fase organica foi separada,
secada e concentrada. O ¢leo resultante foi purificado por cromatografia em
gel de silica, eluindo com diclorometano / metanol / amdnia (98:2) para
diclorometano / metanol / amdmia (7,0 N) (95:5:1), para fornecer fosfato de 2-
{ciclopropil[3-({4-[(5-{2-((2,3-fluorofenil) amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-

il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il}0xi) propillamino}etila de di-terc-butila
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como um solido branco deficiente (630 mg, rendimento 59%):

"H-RMN (DMSO ds, TFA): 8,97 (s, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 7,65
(d, 1H), 7,35 (m, 3 H), 6,86 (m, 2H), 4,33 (m, 4H), 4,03 (s, 3H), 3,87 (5, 2 H),
3,66 (m, 2H), 3,53 (m, 2H), 3,00 (m, 1H), 2,38 (m, 2H), 1,45 (s, 18H), 1,07
(m, 2H), 0,96 (m, 2H);

MS (+ve ESI): 759,7 (M+H)".

‘Exemplo 25 — Preparagio do composto 25 da tabela 1 — diidrogeno fosfato de

2-{ciclopropilmetil)[3-( (4-[(5-1 2-1(2.3-difluorofenil) amino]-2-oxoetil}-1H-

pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il} 6xi) propilJamino} etila

Uma reagfio andloga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-se com fosfato de  2-{ciclopropilmetil)[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil } - | H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-
7-i1}6x1) propiljamino}etila de di-terc-butila (725 mg, 0,94 mmol) produziu o
composto 25 da tabela 1 (662 mg, rendimento 90%):

"H-RMN (DMSO ds, TFA): 8,95 (s, 1 H), 8,32 (s, 2 H), 7,74
(m, 1H), 7,39 (s, 1 H), 7,21 (m, 2H), 6,84 (s, 1 H), 4,32 (t, 2H), 4,28 (m, 2H),
4,01 (s, 3H), 3,95 (s, 2 H), 3,56 (br s, 2H), 3,46 (t, 2H), 3,19 (d, 2H), 2,32 (m,
2H), 1,18 (m, 1H), 0,68 (m, 2H), 0,47 (m, 2H):

MS (+ve ESI): 662,4 (M+H)".

Fosfato de 2-{(ciclopropilmetil)[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil } - | H-pirazol-3-il)amino ]-6-metoxiquinazolin-
7-il}éxi)propil|Jamino}etila de di-terc-butila, usado como material de partida,
foi obtido como segue:

a) Etilcloroformiato (4,2 ml, 37 mmol) foi adicionado ka uma
solugdo agitada de ciclopropilmetilamina (3,00 ml, 34,6 mmol) e trietilamina
(7 ml) em diclorometano (35 ml) a 0 °C durante 30 minutos. A reago foi
agitada em temperatura ambiente por 2 horas, gua (20 ml) foi adicionada a
mistura € o pH ajustado a 3 pela adigdo de 4cido cloridrico 2,0 N, A fase

orginica foi separada, secada e concentrada em vacuo, para produzir
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carbamato de etil (ciclopropilmetila) (5,9 g, rendimento 100%):

"H-RMN (CDCl;): 7,24 (br s, 1 H), 3,24 (m, 2H), 1,43 (t, 3H),
1,04 (m, 1H), 0,59 (m, 2H), 0,29 (m, 2H):

MS (+ve BSI): 172 (M+H)".

b) Uma solugio de carbamato de etil(ciclopropilmetila) (5,90
g, 34,6 mmol) em tetraidrofurano (30 ml) foi adicionada em temperatura
ambiente a uma solugdo de diborano (130 ml de uma solugéo 1,0 N em
tetraidrofurano, 130 mmol) e clorotrimetilsilano (34 ml, 268 mmol) ¢ a
mistura agitada em temperatura ambiente por 48 h. Metanol (20 ml) foi
adicionado e a reagfio agitada por 30 minutos em temperatura ambiente.
Diclorometano (25 ml) foi adicionado, seguido por acido cloridrico (4 ml de
uma solugdo 6,0 N, 24 mmol) e a reagfo foi agitada em temperatura ambiente
por 30 minutos. Amdnia metandlica (7,0 N) foi adicionada, o sélido branco
foi coletado por filtragem de sucgfo e o filtrado organico foi evaporado em
vacuo. Purificagdo por cromatografia em gel de silica, eluindo com
diclorometano para diclorometano / metanol (95:5) para diclorometano /
metanol / aménia (7,0 N) (90:9:1), produziu 2-((ciclopropilmetil )amino)etanol
como um liquido amarelo palido (2,99 g, rendimento 75%):

"H-RMN (DMSO dg, TFA): 3,66 (t, 2H), 3,02 (t, 2H), 2,84 (d,
2H), 1,06 (m, 1H), 0,58 (m, 2H), 0,35 (m, 2H).

¢) Umareagfio andloga quela descrita no exemplo 6b, porém
partindo-se com 2-(ciclopropilmetil)amino)etanol (115 mg, 1 mmol) produziu
2-{3-[(7-{3-[ciclopropilmetil)(2-hidroxietil )amino] Propoxi}-6-
metoxiquinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-il} -N-(2,3-difluorofenil)
acetamida (6 mg, rendimento 3%):

'H-RMN (DMSO dy): 10,23 (s, 1 H), 10,16 (s, 1 H), 8,44 (s, 1
H),7,98 (s, 1 H), 7,72 (m, 1H), 7,18 (m, 2H), 7,14 (s, | H), 6,84 (s, 1 H), 4,32
(s, 1 H), 4,18 (t, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,85 (s, 2 H), 3,45 (m, 2H), 2,69 (t, 2H),
2,58 (t, 2H), 2,35 (d, 2H), 1,90 (m, 2H), 0,83 (m, 1H), 0,412 (m, 2H), 0,08
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(m, 2H):

MS (+ve ESI): 582,2 (M+H)".

d) Uma reagfo andloga aquela descrita no exemplo 6¢, porém
partindo-se com 2-{3-[(7-{3-[ciclopropilmetil)(2-hidroxietil)

amino Jpropdxi } -6-metoxiquinazolin-4-iljamino}-1H-pirazol-5-i1}-N-(2,3-
difluorofenil) acetamida (673 mg, 1,16 mmol) produziu fosfato de 2-
{(ciclopropilmetil)[3-( {4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-oxoetil}  -1H-
pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il} OxijpropilJamino}etila  de  di-
terc-butila (110 mg, rendimento 12%):
"H-RMN (DMSO dg): 10,23 (s, 1 H), 10,15 (s, 1 H), 8,44 (s, 1
H), 7,98 (s, | H), 7,72 (t, 1H), 7,19m2, 7,13 (s, | H), 6,83 (s, | H), 4,17 {t,
2H), 3,93 (s, 3H), 3,88 (q, 2H), 3,85 (s, 2 H), 2,76 (¢, 2H), 2,72 (t, 2H), 2,38
(d, 2H), 1,91 (m, 2H), 1,37 (s, 18H), 0,83 (m, 1H), 0,42 (m, 2H),0,09 (m, 2H):
MS (+ve ESI): 74,7 (M+H)".
Exemplo 26 — Preparacio do composto 26 da tabela 1 - diidrogeno fosfato de
2-{ciclobutil[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil}amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-

ilaminol-6-metoxiquinazolin-7-i1} 0xi) propil] amino }etila

Uma reagdo analoga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-se com fosfato de 2-{ciclobutil[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil) amino]-
2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il } 0xi) propil]
amino}etila de di-terc-butila (416 mg, 0,55 mmol) produziu o composto 26 da
tabela 1 (455 mg, rendimento 100%):

'H-RMN (DMSO ds, TFA): 8,94 (s, 1 H), 8,31 (s, 1 H), 7,65
(d, 1H), 7,38 (m, 2H), 7,36 (s, L H), 6,90 (m, 1H), 6,83 (s, 1 H), 4,30 (¢, 2H),
4,22 (m, 2H), 4,01 (s, 3H), 3,94 (m, 1H), 3,86 (s, 2 H), 3,37 (s, 2 H), 3,27 (br
s, 2H), 2,35 (t, 2H), 2,26 (m, 4H), 1,77 (m, 1H), 1,68 (m, 1H):

MS (+ve ESI): 644,2 (M+H)",

Fosfato de 2-{ciclobuti1[3-({4-[(5-{2;[(3~ﬂuorofenil) amino|-

2-oxoetil}- 1 H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-il } 6xi) propil]
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amino}etila de di-terc-butila, usado como material de partida, foi obtido como
segue:

a) Uma reagdo analoga aquela descrita no exemplo 5a, porém
partindo-se com 2-(ciclobutilamino)etanol (178 mg, 1,55 mmol) produziu 2-
{3-[(7-{3-[ciclobutil(2-hidroxietil Jamino]propdxi }-6-metoxiquinazolin-4-
il)amino]-1H-pirazol-5-il}-N-(3-difluorofenil) acetamida (42 mg, rendimento
24%);

"H-RMN (DMSO ds, TFA): 8,96 (s, 1 H), 8,29 (5, 1 H), 7,64
(d, tH), 7,36 (m, 2H), 7,34 (s, 1 H), 6,90 (t, 1H), 6,83 (s, 1 H), 4,29 (t, 2H),
4,00 s34, 3,94 (m, 1H), 3,85 (s, 2 H), 3,75 (m, 2H), 3,25 (m, 2H), 3,17 (m,
2H), 2,08-2,39 (m, 6 H), 1,76 (m, 1H), 1,69 (m, [H):

MS (+ve ESI): 564,2 (M+H)".

b) Uma reagdo andloga aquela descrita no exemplo 5b, porém
partindo-se com  2-{3-[(7-{3-[ciclobutil(2-hidroxietil)amino] propdxi}-6-
metoxiquinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-il}-N-(3-fluorofenil)  acetamida
(474 mg, 0,84 mmol), produziu fosfato de 2-{ciclobutil{3-({4-[(5-{2-[(3-
fluorofenil) amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-6-metoxiquinazolin-7-
i1}0x1) propil] amino}etila de di-terc-butila (109 mg, rendimento 17%):

'H-RMN (DMSO dy): 10,46 (s, 1 H), 10,16 (s, 1 H), 8,44 (s, 1
H), 7,98 (s, 1 H), 7,62 (d, 1H), 7,34 (m, 1H), 733 (s, 1 H), 7,13 (5, 1 H), 6,89
(t, 1H), 6,82 (s, 1 H), 4,15 (t, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,84 (q, 2H), 3,76 (s, 2 H),
3,16 (m, 1H), 2,64 (t, 2H), 2,59 (t, 2H), 1,96 (m, 2H), 1,88 (m, 2H), 1,77 (m,
2H), 1,55 (m, 2H), 1,38 (s, 18H):

MS (+ve ESI): 756,7 (M+H)".

Exemplo 27 — Preparagéo do composto 27 da tabela 2 — diidrogeno fosfato de
2-{4-[({4-[(5-{2-[(2 3-difluorofenil )amino]-2-oxoetil } - | H-pirazol-3-il)amino]

quinazolin-7-il} oxi)metillpiperidin-1-il} etila

Uma reagio andloga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-se com fosfato de 2-{4-[({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-
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oxoetil}-1 H-pirazol-3-il)amino] quinazolin-7-il}oxi)metil]piperidin-1-if}etila
de di-terc-butila (230 mg, 0,32 mmol), produziu o composto 27 da tabela 2
(230 mg, rendimento 35%) como um sélido branco:

'H-RMN (DMSO d): 12,00 (s, 1 H), 10,40 (s, 1 H), 8,95 (s, 1
H), 8,80 (d, 1H), 7,70-7,80 (m, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,35 (s, 1 H), 7,15-7,25 (m,
2H), 6,70 (s, 1 H), 4,20-4,30 (m, 2H), 4,05-4,15 (m, 2H), 3,90 (s, 2 H), 3,50-
3,60 (m, 2H), 3,10-3,25 (m, 2H), 2,27 (m, 1H), 1,20-2,20 (m, 2H), 1,70-1,90
(m, 2H}) 1,20 (t, 2H):

MS (+ve ESI): 618 (M+H)',

MS (-ve ESD): 616 (M-H).

Fosfato de  2-{4-[({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino] quinazolin-7-il}oxi)metil]piperidin-1-il}etila
de di-terc-butila, usado como material de partida, foi obtido como segue:

a) Dimetilformamida (0, ml) foi adicionada a uma
suspensdo agitada de 7-(benziloxi)quinazolin-4-(3H)-ona (4,00 g, 15,9 mmol)
em cloreto de tionila (25 ml) ¢ a reagfio aquecida a 85 °C por 1 hora. A reagio
foi esfriada, o cloreto de tionila foi evaporado em vacuo e o residuo foi
azeotropado com tolueno (2 x 25 ml) antes de ser absorvido em
dimetilacetamida (20 ml). Acido 5-amino-1H-pirazol-3-ilacético (2,27 g, 15,9
mmol) foi adicionado e a reagio foi aquecida a 90 °C por 2,5 h. A reagfo fol
esfriada a teﬁlperatura ambiente, vertida entro de agua gelada (200 ml) ¢ o
solido que precipitou foi coletado por filtragem de succfo, para produzir acido
3-{[7-(benziloxi)quinazolin-4-il jamino} - [H-pirazol-5-il)acético (3,92 g,
rendimento 60%) como um sélido laranja solido:

'H-RMN (DMSO dg): 12,70 (brs, 1 H), 8,75 (s, 1 H), 8,70 (d,
1H), 7,57 (m, 2H), 7,35-7,50 (m, 4H), 7,30 (s, 1 H), 6,70 (s, 1 H}, 5,35 (s, 2
H), 3,70 (s, 2 H):

MS (+ve ESI): 376 (M+H)',

MS (-ve ESI): 374 (M-H)..



10

15

20

25

137

b) Oxicloreto de fosforo (1,00 ml, 11,6 mmol) for adicionado
a uma suspenso agitada de 2,3-difluoroanilina (1,44 g, 11,6 mmol), &cido (3-
{[7-benziloxi)quinazolin-4-ilJamino} - 1H-pirazol-5-11} acético (3,82 g, 9,30
mmol) e piridina (40 ml) a 0 °C. A reagdo foi agitada por 1 hora em
temperatura ambiente, em seguida esfriada a 0 °C e tratada com oxicloreto de
fosforo adicional (0,5 ml) antes de ser permitido aquecer 4 temperatura
ambiente durante 1 hora. A reac8o foi vertida em acido cloridrico 20% aquoso
e o sOlido resultante foi coletado por filtragem de sucgfio. Secagem
prolongada em vacuo produziu 2-(3-{[7-(benziléxi)quinazolin-4-ilJamino}-
1H-pirazol-5-i1)-N-(2,3-difluorofenil)acetamida (4,90 g, rendimento 100%)
como um sélido laranja, que continha alguma égua:

"H-RMN (DMSO d¢): 11,30 (s, 1 H), 10,30 (s, 1 H), 8,80 (s, 1
H), 8,70 (d, 1H), 7,80-7,80 (m, 1H); 7,50-7,60 (m, 2H), 7,35-7,45 (m, 5H),
7,30 (s, 1 H), 7,10-7,20 (m, 2H), 6,80 (s, 1 H), 5,40 (s, 2 H), 3,90 (s, 2 H):

MS (+ve ESI); 487 (M+H)"

MS (-ve ESI); (M-H)..

¢) 2-(3-{[7-(benziloxi)quinazolin-4-ilJamino} -1 H-pirazol-5-
il)-N-(2,3-difluorofenil)acetamida (4,90 g, 9,30 mmol) foi adicionado a acido
trifluoroacético (75 ml) e a reagdo aquecida a 90 °C por 4 horas. A reagfo for
esfriada, o acido trifluoroacético em excesso fol removido em vacuo € o
residuo foi absorvido em metanol (30 ml). A solugfo metandlica foi
adicionada em gotas a solugfio de carbonato hidrogenado de sodio aquosa
(100 ml), causando precipitagdo de um sélido laranja. Coleta do solido,
seguida por lavagem com agua produziu N-(2,3-difluorofenil)-2-{3-[(7-
hidroxiquinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-il} acetamida (3,60 g, rendimento
97%) como um sélido marrom palido, apds secagem em vacuo:

"H-RMN (DMSO dg): 12,50 (br's, 1 H), 10,30 (s, 1 H), 8,70 (s,
1 H), 8,60 (d, 1H), 7,70-7,80 (m, 1H), 7,30-7,40 (m, 2H), 7,10 (d, 1H), 7,00
(s, 1 H), 6,80 (brs, 1 H), 3,80 (s, 2 H):
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MS (+ve ESI): 397 (M+H)",

MS (-ve ESI) 395 (M-H)",

d) Cloreto de metanossulfonila (864 mg, 7,58 mmol) foi
adicionado em gotas a uma solugdo de N-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-
ilmetanol (1,63 g, 7,58 mmol) e frietilamina (1,40 ml, 10,0 mmol) em
tetraidrofurano seco (15 ml) a 0 °C ¢ a reagfio foi agitada nesta temperatura
por 1 hora. A reagdo foi filtrada, o residuo foi lavado com éter dietilico e as
fases orgénicas combinadas foram evaporadas em vacuo para propiciar um
oleo mcolor. O oleo foi absorvido em dimetilacetamia (20 ml), N-(2,3-
difluorofenil-2- {3-[(7-hidroxiquinazolin-4-il)amino -1 H-pirazol-5-
il}acetamida (2,00 g, 5,07 mmol) e carbonato de potassio (1,39 g, 10,0 mmol)
foram adicionados e a reagéio foi aquecida a 70 °C por 16 h. A mistura de
reagio foi concentrada em véacuo e purificada por cromatografia por
vaporizagdo instantinea em gel de silica, eluindo com 0 — 5% metanol em
diclorometano, para produzir 4-[({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino] quinazolin-7-if} oxi) metillpiperidin-1-il-
carboxilato de terc-butifa (11,11 g, rendimento 38%) como um sélido
amarelo:

"H-RMN (DMSO dg): 12,50 (s, 1 H), 10,30 (d, 2H), 8,60-8,70
(m, 2H), 7,70-7,80 (m, 1H), 7,30-7,40 (m, 4H), 6,90 (s, 1 H), 4,00-4,10 (m,
4H), 3,90 (s, 2 H), 2,80-2,90 (m, 2H), 2,00-2,10 (m, 1H), 1,80-1,90 (m, 2H),
1,50 (S, 9H), 1,30-1,40 (m, 2H):

MS (+ve BSI): 594 (M+H)"

MS (-ve ESI): 592 (M-H’

e) Acido trifluoroacético (5 ml) foi adicionado a uma solugio
de 4-[({4-[(5-{2-{(2,3~difluorofenil Jamino-2-oxoetil}~ | H-pirazol-3-
il)amino]quinazolin-7-il}6xi)metil Jpiperidin-1-il-carboxilato de terc-butila
(1,11 g, 1,897 mmeol) em diclorometano (25 m) ¢ a reagdo agitada por 30

minutos em temperatura ambiente. As substancias volateis foram removidas
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em vacuo ¢ o produto foi purificado por HPLC de fase inversa. As fragdes da
HPLC foram concentradas em vacuo a 20% de seu volume original e tornadas
bésicas com carbonato de sddio, causando precipitagdo de um sélido laranja.
O solido foi coletado por filtragem de succdo, dissolvido em diclorometano:
metanol (1:9) e lavado com agua. Evaporagdio de solvente em vacuo produziu
N-(2,3-difluorofenil)-2-(3- {[ 7-(piperidin-4-iimetdxi)quinazolin-4-ilJamino} -
1H-pirazol-5-il)acetamida (612 mg, rendimento 66%) como um solido
pulverulento laranja:

"H-RMN (DMSO dy): 12,40 (s, 1 H), 10,20 (br s, 2H), 8,50-
8,60 (m, 2H), 7,70-7,80 (m, 1H), 7,00-7,20 (m, 4H), 6,70 (br s, 1 H), 4,20 (br
s, 1 H), 400 (d, 2H), 3,90 (s, 2 H), 3,10-3,20 (m, 2H), 2,90-3,00 (m, 2H),
1,90-2,00 (m, 1H), 1,70-1,80 (m, 2H), 1,20-1,30 (m, 2H):

MS (+ve BSI): 494 (M+H)",

MS (-VE esi): 492 (M-H)".

f} Acetoxiboroidreto de sodio (392 mg, 1,86 mmol) foi
adicionado a uma solugfo de terc-butil dimetilsililoxiacetaldeido (324 mg,
1,86 mmol), N-(2,3-difluorofenil)-2-(3-{[7-(piperidin-4-1lmetdxi) quinazolin-
4-ilJamino}- H-pirazol-5-il)acetamida (612 mg, 1,24 mmol), acido acético
(0,42 ml, 7,4 mmol) em metanol (10 ml) e tetraidrofurano (30 ml) e reagdo
agitada por 18 h em temperatura ambiente. acetoxiboroidreto de sodio
adicional (392 mg, 1,86 mmol) e terc-butildimetilsililoxiacetaldeido (324 mg,
1,86 mmol) foram adicionados ¢ a reagfo agitada por 10 minutos antes de ser
concentrada em vacuo, O residuo foi purificado por cromatografia por
vaporizagdo instantanea em um carfucho Biotage 40M, eluindo com metanol:
diclorometano (7:93) e em seguida 7,0N amonia: metanol (1:99) para fornecer
2-{3-[(7-{[1-(2-{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}etil)piperidin-4-
ilJmetdxi}quinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-11}-N-(2,3-
diftuorofenil)acetamida (410 mg, rendimento 51%) como um sélido laranja

palido, apds evaporagio e secagem de solvente em vacuo:
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'H-RMN (DMSO dy): 12,40 (s, 1 H), 10,15 (s, 1 H), 10,10 s,
1 H), 8,50 (s, 1 H), 8,45 (d, 1H), 7,60-7,70 (m, 1H), 7,00-7,20 (m, 4H), 6,70
(s, 1 H), 3,90 (d, 2H), 3,70 (s, 2 H), 3,60 (t, 2H), 2,80-2,90 (m, 2H), 2,40 (t,
2H), 1,90-2,00 (m, 2H), 1,70-1,80 (m, 3 H), 1,20-1,30 (m, 2H), 0,80 (S, 9H),
0,00 (s, 6H):

MS (+ve ESI): 652 (M+H)',

MS (-VE esi): 650 (M-H)

g) Fluoreto de tetra-n-butilaménio (0,69 ml de uma solugfo
1,0N em tetraidrofurano, 0,69 mmol) for adicionado ka uma selugdo de 2-{3-
[(7-4[1-(2-{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}etil)piperidin-4-il]metdxi}quinazolin-
4-il)amino]- tH-pirazol-5-il}-N-(2,3-difluorofenil) acetamida (410 mg, 0,63
mmol) em tetraidrofurano (10 ml). A reacfio foi agitada por 18 h em
temperatura ambiente, durante cujo tempo 2 porgdes adicionais de fluoreto de
tetra-n-butilamodnio (0,69 mmol) foram adicionadas. A reago foi concentrada
em vacuo e o residuo foi purificado por cromatografia por vaporizacio
instantinea em um cartucho Biotage 40S, eluindo com metanol:
diclorometano (25:75) ¢ em seguida 7,0N amoénia: metanol (1:99) para
forecer N-(2,3-difluorofenil)-2- {3-[(7-{[1-(2-hidroxietil)piperidin-4-
ilJmetoxi}quinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-i1}  acetamida (258 mg,
rendimento 76%) como um sélido laranja palido:

"H-RMN (DMSO dg): 12,30 (s, 1 H), 10,30 (br s, 1 H), 8,50
(br s, 2H), 7,76 (m, 1H), 7,10-7,40 (m, 4H), 6,90 (br s, 1 H), 4,40 (br s, 1 H),
4,10 (d, 2H), 3,80 (br s, 2H), 3,40-3,509 (m, 2H), 2,90-3,00 (m, 2H), 2,50 (t,
2H), 2,00-2,10 (m, 2H), 1,70-1,80 (m, 3 H), 1,30-1,40 (m, 2H):

MS (+ve ESI): 538 (M+H)',

MS (-ve ESI): 536 (M-H)".

h) Uma reagéio andloga aquela descrita no exemplo 6c, porém
partindo-se com N-(2,3-difluorofenil)-2- {3-[(7-{[1-(2-hidroxietil)piperidin-4-

ilJmetoxi} quinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-11} acetamida (235 mg, 0,44
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mmol), produziu fosfato de 2-{4-[({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino] quinazolin -7-il}éxi)metiljpiperidin-1-il }etila
de di-terc-butila (232 mg, rendimento 73%) como um sélido branco:

"H-RMN (DMSO d5): 12,30 (s, 1 H), 10,20 (d, 2H), 8,40 (br s,
2H), 7,60-7,70 (m, 1H), 7,30-7,40 (m, 4H), 6,80 (br s, 1 H), 4,05 (d, 2H), 3,92
(m, 2H), 3,80 (br s, 2H), 2,80-2,90 (m, 2H), 2,50 (t, 2H), 2,00-2,10 (m, 2H),
1,60-1,70 (m, 3 H), 1,40 (s, 18H), 1,20-1,30 (m, 2H):

MS (+ve ESI): 730 (M+H)",

MS (-ve ESI): 728 (M-H)".
Exemplo 28 - Preparacdo do composto 28 da tabela 3 — diidrogeno fosfato de
2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-oxoetil } - 1 H-pirazol-3-

il)amino]quinazolin-7-il} 6xi)oropil](etil)aminoletila

Uma reagfio andloga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-se com fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-
oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino] quinazolin-7-il } 0xi)propil](etil)amino]  etila
(302 mg, 0,422 mmol) produziu o composto 28 da tabela 3 (300 mg,
rendimento 100%) como um s6lido branco:

"H-RMN (DMSO dg): 12,00 (s, 1 H), 10,30 (s, 1 H), 8,90 (d,
1H), 7,65-7,75 (m, 1H), 7,50-7,60 (m, 2H), 7,10-7,25 (m, 2H), 6,70 (s, 1 H),
435 (t, 2H), 4,20-4,30 (m, 2H), 3,90 (s, 2 H), 3,40-3,50 (m, 2H), 3,25-3,35
(m, 2H), 3,10-3,20 (m, 2H), 2,20-2,40 (m, 2H), 1,30 (t, 3H):

MS (+ve ESI): 606 (M+H)',

MS (-ve ESI): 604 (M-H)".

Fosfato de  2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino|quinazolin-7-il} 6xi)propil](etil)amino]  etila
de di(terc-butila), usado como material de partida, foi obtido como segue:

a) Acido 2-amino-4-fluorobenzéico (15 g, 96 mmol) foi
dissolvido em 2-metoxietanol

b) Hidreto de sodio (14,6 g, 365 mmol) foi adicionado a 0 °C
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a uma solugdo de 1,3-propanodiol (27,8 g, 365 mmol) em dimetilformamida
(70 ml). 7-fluoroquinazolin-4(3H)-na (10 g, 60,9 mmol) foi adicionada em
porgdes ¢ a mistura de reagdo aquecida a 60°C, em seguida a 110 °C por 3
horas. A reagéo foi esfriada a 0°C, extinta com dgua (280 ml) e ajustada a pH
5,9. A suspensdo resultante foi filtrada, lavada com agua em seguida €ter e
secada  sobre  pentdxido de  fésforo, para  propiciar  7-(3-
hidroxipropéxi)quinazolin-4(3H)-ona como um poé branco (12,41 g,
rendimento 92 %)

"H-RMN (DMSO dg): 1,90 (br s, 1 H), 8,04 (s, 1 H), 8,00 (d,
1H), 7,10 (m, 2H), 4,17 (t, 2H), 3,58 (1, 2H), 1,92 (m, 2H):

MS (+ve ESI): 221 (M+H)".

¢) 7-(3-hidroxipropdxi)quinazolin-4(3H)-ona (10,5 g, 47,7
mmol) e cloreto de tionila (100 ml, 137 mmol) foram combinados.
Dimetilformamida (1 ml) foi adicionada ¢ a mistura de reacfo aquecida a
85°C por 1 hora. A mistura foi esfriada a temperatura ambiente, diluida com
tolueno é evaporada a secura. Isto foi repetido até todo o cloreto de tionila ter
sido removido. O residuo foi dissolvido em diclorometano e lavado com uma
solucdo de carbonato de sddio saturada. A camada aquosa foi extraida com
diclorometano. os orginicos foram combinados, secados (sulfato de
magnésio) e concentrados para deixar um solido amarelo. Trituragdo com éter
removeu uma impureza menos solivel € o filtrado de éter foi concentrado
para deixar 4-cloro-7-(3-cloropropdxi)quinazolina como um sélido branco
palido (8,5 g, rendimento 70%):

"H-RMN (DMSO dg): 13,25 (br s, 1 H), kk8,34 (s, 1 H), 8,06
(d, 1H), 7,17 (m, 2H), 4,21 (t, 2H), 3,83 (t, 2H), 2,23 (m, 2H):

MS (+ve ESI): 257, 259 (M+H)",

d) 4-cloro-7-(3-cloropropdxi)quinazolina (2,5 g, 9,72 mmol)
¢ acido (3-amino-1H-pirazol-5-ljacético (1,37 g, 9,72 mmol) foram

combinados em dimetilformamida (25 ml). Uma solugdo de HCI 4M em



L0

25

143

dioxano (1,25 mi, 4,8 mmol) foi adicionada € a reagfio aquecida a 90 °C por
40 minutos. A solugdo foi esfriada & temperatura ambiente, diluida com agua
(250 ml) ¢ filtrada através de celite. A solucfo acidica foi basificada a pH 4,9
¢ 0 po amarelo filtrado. (Em pH 3, um sélido vermelho precipitou-se, que foi
isolado, suspenso em é&gua e basificado a pH 12. Ajuste cuidadoso de volta
para pH 4,8 resultou na precipitagfio de um po amarelo, que foi combinado
com a primeira colheita). O sélido foi lavado com éter dietilico e secado sobre
pentoxido de fosforo para produzir (3-{[7-(3-cloropropdxi)quinazolin-4-
ilJamino}-1H-pirazol-5-l)acético como um sdlido laranja palido (2,88 g,
rendimento 82%):

"H-RMN (DMSO dg): 12,60 (br s, 2H), 10,78 (brs, 1 H), 8,65
(s, 1 H), 8,60 (d, 1H), 7,26 (d, LH), 7,22 (s, 1 H), 6,67 (s, 1 H), 4,28 (t, 2H),
3,83 (t, 2H), 3,67 (s, 2 H), 2,24 (m, 2H).

MS (-ve ESI): 360, 362 (M-H),

MS (+ve ESI): 362, 364 (M+HY".

e) 2,3-difluoroanilina (1,15 g, 8,95 mmol) foi adicionada a
uma suspenséo de acido (3-{[7-(3-cloropropdxi)quinazolin-4-iljamino}-1H-
pirazol-S-ilacético (2,70 g, 7,46 mmol) em'piridina (30 ml) e a reagfo
esfriada a 0 °C. Oxicloreto de fosforo (1,14 g, 7,46 mmol) foi adicionado em
gotas ¢ a reacdo agitada a 0 °C por 1 h. A reagfo foi aquecida & temperatura
ambiente ¢ mais oxicloreto de fosforo (0,5 ml) adicionado. A reagdo foi
agitada por 4,5 h. A mistura de reago for diluida com acetato de etila:éter
(100 ml: 37 ml) ¢ agitada por 18 horas. O precipitado foi filtrado, suspenso
em Agua e neutralizado com hidroxido de aménio (7%, 15 mi). A suspenséo
amarela resultante foi filtrada, lavada com agua e secada (pentéxido de
fosforo) para produzir 2-({[7-(3-cloropropdxi)quinazolin-4-ilJamino}-1H-
pirazol-5-i1)-N+(2,3-difluorofenil)acetamida como um pé laranja (3,15 g,
rendimento 89%):

'H-RMN (DMSO dg): 10,64 (br s, 1 H), 10,27 (s, 1 H), 8,60 (s,
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1 H), 8,55 (d, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,20 (m, 6 H), 6,68 (s, 1 H), 4,27 (t, 2H),
3,83 (m, 4H), 2,25 (m, 2H):

MS (-ve ESI): 471, 473 (M-H),

MS (+ve ESI): 473, 475 (M+H)".

) 2-(3-{[7-(3-cloropropdxi)quinazolin-4-ilJamino}-1H-
pirazol-5-i1)-N-(2,3-difluorofenil)acetamida (300 mg, 0,634 mmol), iodeto de
potassio (210 mg, 1,27 mmol), dimetilamina (2 ml) e 2-(etilamino)etanol (226
mg, 2,54 mmol) foram combinados e aquecidos a 50 °C por 72 horas. A
reagio foi diluida com diclorometano (20 ml) e carregada em uma coluna
biotage de silica 40S. Eluicdo com diclorometano, seguida por aumentada
polaridade para diclorometano: metanol (9:1), em seguida diclorometano:
metanol: aménia (9:1:0,8) produziu N-(2,3-difluorofenil)-2-[3-[(7-{3-[etil(2-
hidroxietil)amino] propdxi -quinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-il} acetamida
como um solido rosa palido (181 mg, rendimento 54%):

"H-RMN (DMSO dg): 12,35 (s, 1 H), 10,25 (s, 2 H), 8,52 (s, 2
H), 7,71 (m, 1H), 7,16 (m, 4H), 6,78 (s, 1 H), 4,33 (t, 1H), 4,17 (t, 2H), 3,84
(s,2 H), 3,43 (m, 2H), 2,60 (t, 2H), 2,49 (m, 4H), 1,88 (m, 2H), 0,96 (t, 3H):

MS (-ve ESI): 524 (M-H)’,

MS (+ve ESI): 526 (M+H)".

g) Uma reagfio analoga aquela descrita no exemplo 6¢, porém
partindo-se com N-(2,3-difluorofenil)-2-[3-[(7-{3-[etil(2-
hidroxietil)aminopropdxi-quinazolin-4-ilyamimo]- 1 H-pirazol-5-il} acetamida
(372 mg, 0,71 mmol), produziu fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-il)amino|quinazolin-7-
il}oxi)propil](etil)aminoletila de di(terc-butila), (304 mg, rendimento 60%)
como um solido amarelo palido:

'H-RMN (DMSO dg): 12,30 (s, 1 H), 10,20 (d, 2H), 8,60-8,70
(m, 2H), 7,70-7,80 (m, 1H), 7,05-7,25 (m, 4H), 6,80 (br s, 1 H), 4,20 (t, 2H),
3,80-3,90 (m, 4H), 2,60-2,70 (m, 4H), 2,40-2,50 (m, 2H), 1,80-1,90 (m, 2H),
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1,40 (s, 18H), 0,95 (t, 3H):

MS (+ve ESI): 718 (M+H)",

MS (-ve ESI): 726 (M-HY.
Exemplo 29 - Preparagéio do composto 29 da tabela 3 — diidrogeno fosfato de
2-[[3-({4-[(5-{2-[(2.3-difluorofenilamino]-2-oxoetil } - | H-pirazol-3-il)

amino]quinazolin-7-11} éxi)propil [{isopropil) aminoletila

Uma reagdo analoga aquela descrifa no exemplo 1, porém
partindo-se com fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-
oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino]quinazolin-7-il } 6xi)propil (isopropil)
aminoJetila de di(terc-butila) de di-terc-butila (372 mg, 0,51 mmol), produziu
0 composto 29 da tabela 3 (342 mg, rendimento 92%) como um solido
amarelo palido:

"H-RMN (DMSO dg): 12,00 (s, 1 H), 10,30 (s, 1 H), 8,90 (s,
H), 8,80 (d, 1H), 7,60-7,70 (m, 1H), 7,40-7,50 (m, 2H), 7,10-7,20 (m, 2H),
6,70 (s, 1 H), 4,40 (t, 2H), 4,20-4,30 (m, 2H), 3,90 (s, 2 H), 3,70-3,80 (m,
1H), 3,40-3,50 (m, 2H), 3,20-3,30 (m, 2H), 1,30-2,40 (m, 2H), 1,35 (d, 6H):

MS (+ve ESI): 620 (M+H)",

MS (-ve ESI): 628 (M-H)..

Fosfato de  2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-
oxoetil }-1H-pirazol-3-il)amino]quinazolin-7-il} 0xi)propil | (isopropil)
aminojetila de di(terc-butila), usado como material de partida, foi obtido
COmo segue:

a) Uma reagdo andloga aquela descrita no exemplo 28f,
porém partindo-se com 2-(isopropilamino)etanol (262 mg, 2,54 mmol)
produziu N-(2,3-difluorofenil)-2-{3-[(7-{3-[1sopropil(2-hidroxietil)
amino Jpropdxi }-quinazolin-4-ilyamino -1 H-pirazol-5-ilJacetamida como um
sOlido branco deficiente (182 mg, rendimento 53%):

"H-RMN (DMSO dg): 12,35 (s, 1 H), 10,20 (s, 1 H), 8,50 (s, 2
H), 7,71 (m, 1H), 7,20 (m, 4H), 6,78 (s, 1 H), 4,29 (brs, 1 H), 4,19 (t, 2H),
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3,85 (s, 2 H), 3,38 (dt, 2H), 2,88 (m, 1H), 2,55 (t, 2H), 2,45 (t, 2H), 1,82 (m,
2H), 0,93 (d, 6H):

MS (<ve ESI): 538 (M-H),

MS (+ve ESI): 540 (M+H)".

b) Uma reagéo andloga aquela descrita no exemplo 6¢, porém
partindo-se com N-(2,3-difluorofenil)-2- {3-[(7-{3-[isopropii(2-
hidroxietil)amino Jpropdxi} -quinazolin-4-iljamino]- 1 H-pirazol-5-ilJacetamida
(414 mg, 0,77 mmol) produziu fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-il)amino Jquinazolin-7-
il}oxijpropil](isopropil) aminoletila de di(terc-butila) (374 mg, rendimento
67%) como um solido branco:

"H-RMN (DMSO d): 12,40 (s, 1 H), 10,20 (d, 2H), 8,50-8,60
(m, 2H), 7,60-7,80 (m, 1H), 7,10-7,30 (m, 4H), 6,80 (br s, 1 H), 4,15-4,25 (m,
2H), 3,80-3,90 (m, 4H), 2,85-3,00 (m, 1H), 2,50-2,65 (m, 4H), 1,80-190 (m,
2H), 1,40 (s, 18H), 1,00 (s, 3H), 0,98 (s, 3H):

MS (+ve ESI): 732 (M+H)',

MS (-ve ESI): 730 (M-H)",

Exemplo 30 — Preparacdo do composto 30 da tabela 3 — diidrogeno fosfato de
3-{[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-il)amino]

quinazolin -7-i1} 6xi)propil]Jamino}-3-metilbutila

Uma reagio analoga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-se com fosfato de 3-{[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-1l)amino] quinazolin-7-il} 6xi)propil jamino}-3-
metilbutila de di-terc-butila (490 mg, 0,67 mmol), produziu o composto 30 da
tabela 3 (480 mg, rendimento 99%) como um sal dicloridreto amarelo palido:

"H-RMN (DMSO dg): 12,00 (s, 1 H), 10,35 (s, 1 H), 9,20 (brs,
1 H), 8,90 (s, 1 H), 8,80 (d, LH), 7,72 (m, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,40 (s, 1 H),
7,20 - 7,30 (m, 2H), 6,70 (s, 1 H), 4,30 (t, 2H), 3,90-4,00 (m, ZH), 3,85 (s, 2
H), 3,10-3,20 (m, 2H), 2,20-2,30 (m, 2H), 2,00-2,10 (m, 2H), 1,40 (d, 6H):
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MS (+ve ESI): 620 (M+H)",

MS (-ve ESI): 618 (M-H)..

Fosfato de  3-{[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino] quinazolin-7-i1}0xi)propilJamino}-3-
metilbutila, usado como material de partida, fo obtido como segue:

a) Uma reaglo analoga aquela descrita no exemplo 28f,
porém partindo-se com 3-amino-3-metilbutan-1-ol (655 mg, 6,36 mmol)
produziu  N-(2,3-difluorofenil)-2-{3-[(7-{3-[(3-hidroxi-1,1-dimetilpropil)
amino]propéxi} -quinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-il acetamida como um
s0lido branco deficiente (450 mg, rendimento 39%):

"H-RMN (DMSO dg): 12,40 (s, 1 H), 10,20 (br s, 2H), 8,60 -
8,70 (m, 2H), 7,70-7,80 (m, 1H), 7,25-7,35 (m, 4H), 6,80 (br s, 1 H), 4,20 (¢,
2H), 3,90 (s, 2 H), 3,60 (t, 2H), 2,70 (t, 2H), 1,90-2,00 (m, 2H), 1,50 (t, 2H),
1,00 (s, 6H):

MS (+ve ESI): 540 (M+H)"

MS (-ve ESI): 538 (M-H).

b) Uma reagho analoga aquela descrita no exemplo 6¢, porém
partindo-se com N-(2,3-difluorofenil)-2- {3-[(7-{3-[(3-hidroxi-1,1-
dimetilpropil) amino Jpropoxi }-quinazolin-4-il)amino]- 1 H-pirazol-5-
ilJacetamida (212 mg, 0,38 mmol) produziu fosfato de 3-{[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-iljamino] quinazolin-7-
il}oxi)propiljamino}-3-metilbutila de di-terc-butila (204 mg, rendimento
72%) como um sdlido amarelo pélido:

"H-RMN (DMSO dq): 12,40 (s, 1 H), 10,20 (d, 2H), 8,50-8,60
(m, 2H), 7,65-7,75 (m, 1H), 7,20-7,30 (m, 4H), 6,80 (s, 1 H), 4,30 (t, 2H),
3,90-4,00 (m, 2H), 3,85 (s, 2 H), 2,70-2,80 (m, 2H), 1,90-2,00 (m, 2H), 1,60-
1,70 (m, 2H), 1,40 (s, 18H), 1,10 (s, 6H):

MS (+ve ESI): 732 (M+H)",

MS (-ve ESI): 730 (M-H).
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Exemplo 31 — Preparaciio do Composto 31 da tabela 3 — diidrogeno fosfato de
2-{(28)-1-[3-({4-[(5-{2-[(2.3-dif luorofenil)amino]-2-oxoetil } - 1H-pirazol-3-

il) amino]-quinazolin-7-il}6xi)propil Jpirrolidin-2-1l } etila

Uma reagfo andloga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-se com fosfato de 2-{(28)-1-[3({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} - 1H-pirazol-3-il) amino|-quinazolin-7-
il}oxi)propilJpirrolidin-2-il}etila de di(terc-butila) (204 mg, 0,27 mmol)
produziu o composto 31 da tabela 3 (198 mg, rendimento 97%) como um sal
de diidrocloreto amarelo palido:

"H-RMN (DMSO dg): 12,00 (s, 1 H), 10,80 (s, 1 H), 10,50 (s,
1 H), 8,95 (s, 1 H), 8,80 (d, [H), 7,60-7,80 (m, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,40 (s, 1
H), 7,20-7,30 (m, 2H), 6,70 (s, 2 H), 4,35 (t, 2H), 3,90-4,00 (m, 2H), 3,85 (s,
2 H), 3,60-3,70 (m, 1H), 3,30-3,50 (m, 2H), 3,00-3,25 (m, 2H), 2,20-2,40 (m,
4H), 1,90-2,10 (m, 3 H), 1,70-1,80 (m, LH):

MS (+ve ESI): 632 (M+H)',

MS (-ve ESI): 630 (M-H)",

Fosfato  de  2-{(2S)-1-[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)
amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il) amino|]-quinazolin-7-il} 6x1)propil]
pirrolidin-2-il}etila de di(terc-butila), usada como material de partida, foi
obtida como segue:

a) Uma reacdo andloga aquela descrita no exemplo 28f,
porém partindo-se com (28)-2-(2-hidroxietil)pirrolidina (731 mg, 6,36 mmol)
produziu N-(2,3-difluorofenil)-2- {3-[(7-{3-[(2S)-2-(2-hidroxietil) pirrolidin-
L-il]propéxi]-quinazolin-4-iljaminoj-1H-pirazol-5-ilJacetamida  como um
solido branco (260 mg, rendimento 22%):

"H-RMN (DMSO dg): 12,30 (s, 1 H), 10,20 (s, 2 H), 8,40-8,70
(m, 2H), 7,70-7,80 (m, 1H), 7,10-7,30 (m, 4H), 6,80 (br s, 1 H), 4,30-4,50 (m,
1H), 4,20 (t, 2H), 3,80-3,90 (m, 2H), 3,30-3,50 (m, 2H), 3,10-3,20 (m, 1H),
2,90-3,00 (m, 1H), 2,30-2,40 (m, 1H), 2,10-2,40 (m, 1H), 1,90-2,00 (m, 1H),
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1,75-1,85 (m, 3 H), 1,68 (m, 1H), 1,50-1,60 (m, 2H), 1,30-1,40 (m, 2H):

MS (+ve ESI): 520 (M+H)",

MS (-ve ESI): 550 (M-H)'.

b) Uma reago analoga aquela descrita no exemplo 6e, porém
partindo-se  com  N+«(2,3-difluorofenil}-2-{3-[(7-{3-[(25)-2-(2-hidroxietil)
pirrolidin-1-il]propdxi}-quinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-ilJacetamida
(212 mg, 0,38 mmol) produziu fosfato de 2-{(2S)-1-[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofentl)  amino}-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)  amino]-quinazolin-7-
il}oxi)propil] pirrolidin-2-il}etila de di(terc-butila) (204 mg, rendimento
72%) como um sélido amarelo palido: |

"H-RMN (DMSO dg, 373K): 12,00 (s, 1 H), 9,90 (s, 2 H), 9,80
(s, 1 H), 8,50 (s, 1 H), 8,40 (d, 1H), 7,70-7,80 m14, 7,20-7,30 (m, 4H), 6,70
(brs, | H), 4,30 (t, 2H), 3,90-4,00 (m, 2H), 3,80 (s, 2 H), 3,00-3,10 (m, 1H),
2,40-2,50 (m, 1H), 2,20-2,30 (m, 1H), 1,80-2,00 (m, 4H), 1,70-1,30 (m, 2H),
1,62 (m, 1H), 1,40-1,50 (m, 1H), 1,40 (s, 18H),0,90-1,00 (m, 1H):

MS (+ve ESI): 742 (M+H)",

MS (-ve ESI): 740 (M-H)".

Exemplo 32 — Preparacio do Composto 32 da tabela 3 — diidrogeno fosfato de
{(2R)-1-[3-({4-[(5-{2-[(2.3-difluorofenil}amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-

i)amino]-quinaxolin-7-il} 6x1) propil] pirrolidin-2-il} metila

Uma reagdo andloga aquela descrita no exemplo I, porém
partindo-se com fosfato de {(2R)-1-{3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil) amino]-
2-0xoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-i1}6xi) propil] pirrolidin-2-
iljmetila de di-terc-butila (355 mg, 0,49 mmol) produziu o composto 32 da
tabela 3 (355 mg, rendimento 100%) como um sal cloridreto amarelo palido
(como o diidrato):

"H-RMN (DMSO dg): 12,00 (brs, 1 H), 10,40 (s, 1 H), 8,93 (s,
1 H), 8,82 (d, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,40-7,50 (m, 2H), 7,15-7,25 (m, 2H), 6,75
(s, 1 H), 4,35 (t, 2H), 4,10-4,30 (m, 1H), 3,92 (s, 2 H), 3,81 (m, 1H), 3,55-
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3,70 (m, 2H), 3,27 (m, 1H), 3,18 (m, 1H), 2,10-2,35 (m, 4H), 1,85-2,10 (m, 3
H), 1,75-1,85 (m, 1H):

MS (+ve ESI): 618 (M+H)".

Fosfato de {(2R)-1-[3-({4-{(5-{2-[(2,3-difluorofenil) amino]-
2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino}-quinazolin-7-il}oxi)propil] ~ pirrolidin-2-
il}metila de di-terc-butila, usado como material de partida, foi obtido como
segue:

a) Uma reagdo andloga aquela descrita no exemplo 28f,
porém partindo-se com D-prolinol (257 mg, 2,54 mmol), produziu N-(2,3-
diftuorofenil)-2-{3-[(7-{3-[(ZR)-2-(2-hidroximetil)pirrolidin-1-ilJpropdxi]-
quinazolin-4-il)amino]- 1 H-pirazol-5-ilJacetamida como um sélido rosa (206
mg, rendimento 60%):

"H-RMN (DMSO dy): 11,60 (br s, 7H), 10,25 (s, 1 H), 8,52 (m,
2H), 7,75 (m, 1H), 7,16 (m, 4H), 6,67 (s, | H), 4,22 (t, 2H), 3,84 (s, 2 H), 3,50
(d, 2H), 3,35 (m, 1H), 3,28 (m, 1H), 3,07 (m, 1H), 2,86 (m, 1H), 2,72 (m,
1H), 2,05 (m, 2H), 1,95 (m, 1H), 1,60-1,90 (m, 4H):

MS (-ve ESI): 536 (M-H),

MS (+ve ESI): 538 (M+H)",

b) Uma reagdo analoga aquela descrita no exemplo 6c, porém
partindo-s¢ com N-(2,3-difluorofenil)-2- {3-[(7-{3-[(2R)-2-(2-hidroximetil)
pirrolidin-1-ilJpropdxi]-quinazolin-4-il)amino}- I H-pirazol-5-il Jacetamida
(437 mg, 0,81 mmol) produziu fosfato de {(2R)-1-[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil) aminol-2-oxoetil } - 1H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-
il}oxijpropil] pirrolidin-2-iljmetila de di-terc-butila (355 mg, rendimento
60%) como um sélido amarelo palido:

"H-RMN (DMSO dg): 12,30 (br's, 1 H), 10,20 (s, 2 H), 8,50 (s,
2 H), 7,68 (m, 1H), 7,10-7,20 (m, 4H), 6,78 (br s, 1 H), 4,15 (t, 2H), 3,80 (m,
3 H), 5,65 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 2,93 (m, 1H), 2,64 (m, 1H), 2,19 (m, 1H),
1,80-1,95 (m, 3 H), 1,68 (m, 2H), 1,60 (m, 1H), 1,33 (s, 18H);
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MS (-ve ESI): 728 (M-H),

MS (+ve ESI): 730 (M+H)".
Exemplo 33 — Preparaco do composto 33 da tabela 3 — diidrogeno fosfato de
2-[[3-({4-[(5-{2-[(2.3-difluorofenil)amino|-2-0xoetil } - | H-pirazol-3-

il)amino]quinazolin-7-il} 6xi)propil])(propil) amino]etila

Uma reagdo andloga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-se com fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino}-2-
oxoetil}-1 H-pirazol-3-ilJamino]quinazolin-7-il } 6x1)propil](propil)
aminojetila de di(terc-butila) (266 mg, rendimento 98%) como um sal
dicloridreto:

"H-RMN (DMSO dq): 12,02 (br s, 1 H), 10,40 (s, 1 H), 9,95 (s,
1 H), 9,85 (s, 1 H), 7,70 (s, | H), 7,47 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 6,73 (s, 1 H),
4,23-437 (m, 4H), 3,92 (s, 2 H), 3,43 (m, 2H), 3,32 (m, 2H), 3,13 (m, 2H),
2,28 (m, 2H), 1,76 (m, 2H), 0,95 (t, 3H):

MS (+ve ESI): 618,4 (M+H),

MS (-ve ESI): 620,4 (M-H)'.

Fosfato de  2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]quinazolin-7-il} 6xi)propil](propil)
aminoletila de di(terc-butila), usada como material de partida, foi obtido
COmo segue:

a) Uma reacdo andloga aquela descrita no exemplo 28f,
porém partindo-se com 2-(propilamino)etanol (262 mg, 2,54 mmol) produziu
N-(2,3-diftuorofenil)-2-{3-[(7-{3-[(2-hidroxietil)(propil)Jamino} ~ propdxi]-
quinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-iljacetamida como um sélido rosa (168
mg, rendimento 49%):

"H-RMN (DMSO dg): 12,35 (s, 1 H), 10,22 (s, 2 H), 8,51 (s, 2
H), 7,71 (m, 1H), 7,20 (m, 4H), 6,78 (s, 1 H), 4,30 (t, 1H), 4,17 (t, 2H), 3,85
(s, 2 H), 3,43 (m, 2H), 2,59 (t, 2H), 2,49 (m, 2H), 2,39 (t, 2H), 1,87 (m, 2H),
1,39m?2, 0,82 (t, 3H):
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MS (-ve ESI): 538 (M-H),

MS (+ve ESI): 540 (M+H)".

b) Uma reagio andloga aquela descrita no exemplo 6¢, porém
partindo-se com N-(2,3-difluorofenil)-2-{3-[(7-{3-[(2-(2-hidroxietil)(propil)
amino [propdxi }-quinazolin-4-ilJamino - 1 H-pirazol-5-iljacetamida (690 mg,
1,28 mmol) produziu fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difl uorofenil)amino]-
2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino|quinazolin-7-11} dxi)propil | (propil)  amino]
etila de di(terc-butila) (271 mg, rendimento 29%) como um sélido amarelo
palido:

MS (-ve ESI): 730 (M-H),

MS (+ve ESI): 732 (M+H)".

Exemplo 34 — Preparacfo do composto 34 da tabela 3 — diidrogeno fosfato de
2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil )amino]-2-oxoetil } - | H-pirazol-3-

il)aminolauinazolin-7-11} oxi)propill(butil) aminoletila

Uma reagfio andloga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-se com fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-
oxoetil }-1H-pirazol-3-il)aminoquinazolin-7-il} 0xi)propil J(butil) amino] etila
de di(terc-butila) (400 mg, 0,54 mmol), produziu o composto 34 da tabela 3
(360 mg, rendimento 95%) como um sal cloridreto amarelo palido:

'H-RMN (DMSO dg): 12,00 (s, 1 H), 10,34 (s, 1 H), 8,93 (s, 1
H), 8,85 (d, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,44 (s, 1 H), 7,20 (m, 2H), 6,74
(s, 1 H), 4,33 (t, 2H), 4,28 (m, 2H), 3,93 (s, 2 H), 3,44 (m, 2H), 3,36 (m, 2H),
3,16 (m, 2H), 2,30 (m, 2H), 1,71 (m, 2H), 1,34 (m, 2H), 0,93 (t, 3H):

MS (+ve ESI): 634 (M+H)",

Fosfato de  2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-
oxoetil }-1H-pirazol-3-il)amino|quinazolin-7-il} 0xi)propil J(butil} amino] etila
de di(terc-butila), usado como material de partida, foi obtido como segue:

a) Uma reago andloga aquela descrita no exemplo 28f,

porém partindo-se com 2-(butilamino)etanol (891 mg, 7,61 mmol) produziu
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N-(2,3-difluorofenil)-2- {3-[(7-{3-[(2-(2-hidroxietil)(butil) amino] propdxi}-
quinazolin-4-il)amino]- 1H-pirazol-5-il]acetamida como um sdlido amarelo
palido (625 mg, rendimento 45%):

'H-RMN (DMSO dg): 12,65 (s, 1 H), 12,32 (s, 1 H), 10,17 (m,
2H), 8,52 (m, 2H), 7,72 (m, 1H), 7,05-7,30 (m, 4H), 6,78 (br s, 1 H), 4,20 (m,
1H), 3,85 (br's, 2H), 3,44 (m, 2H), 2,63 (m, 2H), 2,54 (m, 2H), 2,45 (m, 2H),
1,90 (m, 2H), 1,38 (m, 2H), 1,26 (m, 2H), 0,84 (t, 3H):

MS (+ve EST): 554 (M+H)".

b) Uma reagio andloga aquela descrita no exemplo 6¢, porém
partindo-se  com  N+(2,3-difluorofenil)-2-{3-[(7-{3-[(2-hidroxietil)(butil)
amino] prop6xi}-quinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-iljacetamida (605 mg,
1,09 mmol), produziu fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-
2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]quinazolin-7-11} 6xi)propil] (butil)  amino]
etila de di(terc-butila) (400 mg, rendimento 50%) como um sélido amarelo
pélido:

"H-RMN (CDCL): 12,80 (br s, | H), 9,47 (br s, 1 H), 9,40 (br
s, | H), 8,72 (s, 1 H), 8,13 (d, 1H), 8,05 (m, 1H), 7,22 (s, 1 H), 7,18 (d,
1H),7,03 (m, 1H), 6,36 (m, 1H), 6,15 (br s, 1 H), 4,15 (t, 2H), 4,00 (q, 2H),
3,83 (s, 2 H), 2,73 (t, 2H), 2,64 (t, 2H), 2,47 (t, 2H), 1,93 (m, 2H), 1,48 (s,
18H), 1,44 (m, 2H), 1,29 (m, 2H), 0,89 (t, 3H):

- MS (+ve ESI): 746 (M+H)",
Exemplo 35 — Preparago do composto 35 da tabela 3 — diidrogeno fosfato de
2-{ciclopentil{3-({4-[(5-{2-[(2.3-difluorofenil) amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-

3-il)amino]-quinazolin-7-il} oxi)propillamino}etila

Uma reagio andloga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-se com fosfato de 2-{ciclobutil[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)
amino|-2-oxoetil } - H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-i1} 6xi) propil]
amino}etila de di-terc-butila, produziu o composto 35 da tabela 3 (388 mg,

rendimento 100%) como um sal dicloridreto amarelo palido:
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"H-RMN (DMSO dg): 12,00 (s, 1 H), 10,33 (5, 1 H), 8,93 (s, 1
H), 8,83 (d, 1H), 7,69 (m, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,41 (s, 1 H), 7,20 m24, 6,74 (s,
1 H), 4,32 (t, 2H), 4,29 (m, 2H), 3,93 (s, 2 H), 3,77 (m, 1H), 3,46 (m, 2H),
3,35 (m, 2H), 2,31 (m, 2H), 2,08 (m, 2H), 1,83 (m, 2H), 1,74 (m, 2H), 1,57
(m, 2H):

MS (+ve ESI): 646 (M+H)",

Fosfato de  2-{ciclopentil[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)
amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-iljamino]-quinazolin-7-il} xi)propil]
amino}etila de di-terc-butila, usado como material de partida, foi obtido como
segue:

a) Uma reagiio andloga aquela descrita no exemplo 281,
porém partindo-se com 2-(ciclopentilamino)etanol (1,00 g, 7,75 mmol)
produziu N-(2,3-difluorofenil)-2- {3-[(7-{3-[ciclopentil(2-hidroxietil) amino]
propoxi}-quinazolin-4-il)amino]- 1 H-pirazol-5-iljacetamida como um sélido
amarelo palido (533 mg, rendimento 37%):

'H-RMN (DMSO dy): 12,66 (s, 1 H), 12,30 (s, 1 H), 10,16 (m,
2H), 8,52 (m, 2H), 7,72 (m, 1H), 7,06-7,40 (m, 4H), 6,80 (s, 1 H), 4,32 (m,
1H), 4,19 (¢, 2H), 3,85 (br s, 2H), 3,43 (m, 2H), 3,06 (m, 1H), 2,66 (m, 2H),
2,56 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,73 (m, 2H), 1,58 (m, 2H), 1,48 (m, 2H), 1,32
(m, 2H):

MS (+ve ESI): 566 (M+H)".

b) Uma reagfio andloga dquela descrita no exemplo 6c, porém
partindo-se com 2-{3-[(7-{3-[ciclopentil(2-hidroxietl) amino] propdxi}-
quinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-ii]-N-(2,3-difluorofenil)acetamida (482
mg, 0,85 mmol), produziu fosfato de 2-{ciclopentil[3-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} - H-pirazol-3-1l)amino]-quinazolin-7-
il}éxi)propil]amino}etila de di-terc-butila (411 mg, rendimento 64%) como
um so6lido amarelo palido:

'HRMN (CDCL): 12,70 (or s, 1 H), 9,35 (m, 2H), 8,71 (s, 1
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H), 8,05 (m, 2H), 7,20 (s, 1 H), 7,12 (d, 1H),7,01 (m, 1H), 6,86 (m, 1H), 6,17
(brs, 1 H), 4,11 (t, 2H), 3,98 (q, 2H), 3,83 (s, 2 H), 3,08 (m, 1H), 2,80 (t, 2H),
2,72 (t, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,78 (m, 2H), 1,69 (m, 2H), 1,62 (m, 2H), 1,50 (s,
18H), 1,35 (m, 2H):

MS (+ve ESI): 758 (M+H)".
Exemplo 36 — Preparacéio do Composto 36 da tabela 3 — diidrogeno fosfato de
{(28)-1-[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil) amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-i})

aminol-quinazolin-7-11}éxi)propil] pirrolidin-2-1l} metila

Uma reagio andloga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-se com fosfato de {(25)-1-[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil) amino]-
2-oxoetil}-1H-pirazol-3-i) amino]-quinazolin-7-il} 6xi)propil] pirrolidin-2-
}metila de di(terc-butila) (425 mg, 0,58 mmol), produziu o composto 36 da
tabela 3 (400 mg, rendimento 99%) como um s6lido branco palido:

"H-RMN (DMSO dg): 12,00 (s, 1 H), 10,35 (s, 1 H),3,94 (s, 1
H), 8,85 (d, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,43 (s, 1 H),7,20 (m, 2H), 6,74
(s, 1 H), 4,34 (t, 2H), 4,15-4,32 (m, 2H), 3,92 (s, 2 H), 3,78 (m, 1H), 3,52-
3,72 (m, 2H), 3,30 (m, 1H), 3,19 (m, 1H), 2,24-2,42 (m, 2H), 2,20 (m, 1H),
2,02 (m, 1H), 1,96 (m, 1H), 1,82 (m, 1H):

MS (+ve ESI): 618 (M+H)'".

Fosfato de {(2S)-1-[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil) amino]-
2-oxoetil }-1H-pirazol-3-il) amino]-quinazolin-7-il}dxi)propil] pirrolidin-2-
il}metila de di(terc-butila), usado como material de partida, foi obtido como
segue:

a) Uma reaglo andloga aquela descrita no exemplo 28f]
porém partindo-se com L-prolinol (770 mg, 7,62 mmol) produziu N-(2,3-
difluorofenil)-2- {3-[(7-{3-[(2S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il] ~propdxi} -
quinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-ilJacetamida como um sdlido amarelo
palido (547 mg, rendimento 40%);

'H-RMN (DMSO dg): 12,66 (s, 1 H), 12,35 (s, 1 H), 10,20 (m,



10

15

20

25

156

2H), 8,51 (m, 2H), 8,51 (m, 2H), 7,72 (m, 1H), 7,20 (m, 4H), 6,77 (br s, 1 H),
4,21 (t, 2H), 3,81 (br s, 2H), 3,47 (m, 1H), 2,90-3,42 (m, 6 H), 2,05 (m, 2H),
1,90 (m, 1H), 1,72 (m, 2H), 1,62 (m, IH):;

MS (+ve ESI): 538 (M+H)".

b) Uma reacio analoga aquela descrita no exemplo 6c, porém
partindo-se com N-(2,3-difluorofenil)-2-{3-[(7-{3-[(2S)-2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-il Jpropéxi} -quinazolin-4-ilyamino]- 1 H-pirazol-5-
il]acetamida (485 mg, 0,90 mmol) produziu fosfato de {(2S)-1-[3-({4-[(5-{2-
[(2,3-dif1uorofenil)amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il) amino]-quinazolin-7-
il}oxi)propilJpirrolidin-2-il} metila de di(terc-butila) (430 mg, rendimento
65%) como um sélido amarelo pélido:

"H-RMN (CDCLy): 12,70 (br s, 1 H), 9,52 (br s, 1 H), 9,37 (br
s, 1 H), 8,10 (s, 1 H), 8,06 (m, 1H),7,18 (s, 1 H), 7,11 (d, 1H), 7,02 (m, 1H),
6,85 (m, 1H), 6,22 (brs, 1 H), 4,12 (m, 2H), 3,92 (m, 1H), 3,84 (s, 2 H), 3,68
(m, 1H), 3,12 (m, 1H), 2,97 (m, 1H), 2,73 (m, 1H), 2,48 (m, 1H), 2,25 (g,
1H), 1,85 ~2,05 (m, 3 H), 1,55-1,85 (m, 3 H), 1,45 (s, 18H):

MS (+ve ESI): (M+H)".

Exemplo 37 — Preparacio do Composto 37 da tabela 3 — diidrogeno fosfato de
{(25)-1-[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil) amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-

iDamino]-quinazolin-7-i1}6xi)propil pirrolidin-2-il ymetila de di(terc-butila)

Uma reacfio andloga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-se com fosfato de {(2S)-1-[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil) amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-11} dxi)propil] pirrolidin-2-
il}metila de di(terc-butila) (654 mg, 0,92 mmol), produziu o composto 37 da
tabela 3 (596 mg, rendimento 97%) como um sal dicloridreto branco
deficiente:

'"H-RMN (DMSO dg): 11,95 (s, 1 H), 10,73 (s, 1 H), 8,94 (s, 1
H), 8,82 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,38 (m, 3 H), 6,90 (m, 1H), 6,74
(s, 1 H), 4,32 (t, 2H), 4,21 (m, 2H), 3,85 (s, 2 H), 3,78 (m, 1H), 3,64 (m, 2H),
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3,29 (m, 1H), 3,19 (q, 1H), 2,31 (m, 3 H), 2,40 (m, 1H), 2,00 (m, 3 H), 1,81
(m, 1H):

MS (+ve ESI): 599,8 (M+H)".

Fosfato de {(2S)-1-[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil) amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino)-quinazolin-7-il} 6xi)propil Jpirrolidin -~ -2-il}
metila de di(terc-butila), usado como material de partida, foi obtido como
segue:

a) Uma reagfio andloga aquela descrita no exemplo 28f
porém partindo-se com L-prolinol (0,89 ml, 8,80 mmol) e 2-(3-{[7-(3-
cloropropoxi)quinazolin-4-iljamino} - 1H-pirazol-5-i1)-N-(3-fluorofenil)
acetamida (1,00 g, 2,20 mmol) produziu N-(3-fluorofenil)-2- {3-[(7-{3-[(2S)-
2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il-Jpropdxi}-quinazolin-4-il)amino]- | H-pirazol-
5-il}acetamida como um sélido creme (795 mg, rendimento 709%):

"H-RMN (DMSO dg): 12,35 (m, 1H), 10,42 (s, 1 H), 10,19 (m,
1H), 8,50 (s, 2 H), 7,63 (d, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,16 (m, 2H), 6,90 (¢, 1H), 6,73
(m, 1H), 4,28 (t, 1H), 4,18 (t, 2H), 3,73 (s, 2 H), 3,40 (m, 1H), 3,20 (m, 1H),
3,07 (m, 1H), 2,97 (m, 1H), 2,43 (m, 2H), 2,15 (g, 1H), 1,94 (m, 2H), 1,81
(m, 1H), 1,64 (m, 2H), 1,55 (m, 1H):

MS (+ve ESI): 520,1 (M+H)",

b) Uma reacéo andloga aquela descrita no exermplo 6¢, porém
partindo-se com N-(3-fluorofenil)-2- {3-[(7-{3-[(25)-2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-iljpropdxi }-quinazolin-4-il)amino -1 H-pirazol-5-
il}acetamida (730 mg, 1,41 mmol) produziu fosfato de {(2S)-1-{3-({4-[(5-{2-
[(3—fluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1H—pirazol-3-il)amino]-qﬁinazolin—%
il}éxi)propil Jpirrolidin-2-il}metila de di(terc-butila) como um sélido amarelo
palido, que foi usado na etapa seguinte sem mais caracterizacéo.

2-(3-{[7-(3-cloropropdxi)quinazolin-4-ilJamino } - 1H-pirazol -
5-i1)-N-(3-fluorofenil) acetamida, usado como material de partida, foi obtido

COmo scgue:
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¢) Trifluoroacetato de pentafluorofenila (23,25 g, 83 mmol)
foi adicionado em pgotas a uma solugdo de acido (3-{[7-(3-
cloropropdxi)quinazolin-4-ilJamino}-1H-pirazol-5-iljacético (15,0 g, 41
mmol) e piridina (6,7 ml, 83 mmol) em dimetilformamida (150 ml) com
esfriamento, para manter a temperatura da solugfio a < 23 °C. A solugdo foi
agitada em temperatura ambiente por 30 minutos antes da adi¢fo de 3-
fluoroanilina (9,22 g, 83 mmol). A reacdo foi agitada por 2,5 h em
temperatura ambiente em seguida mais uma por¢do de 3-fluoroanilina (2 ml)
foi adicionada ¢ a mistura foi aquecida a 90 °C por 3 horas. A mistura de
reacdo foi vertida dentro de 4cido cloridrico diluido (0,1 M) e gelo (ca. de 500
ml) e o solido resultante foi filtrado, lavado com agua e entfo éter dietilico e
em seguida secado para fornecer 2-(3-{[7-(3-cloropropdxi)quinazolin-4-
ilJamino} -1 H-pirazol-5-il)-N-(3-fluorofenil) acetamida (17,7 g, rendimento
94%) como um sdlido marrom:

"H-RMN (DMSO dy): 12,50 (br s, 1 H), 10,42 (s, 1 H), 8,59 (s,
§ H), 8,54 (d, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,24 (m, 1H), 7,19 (m, 1H),
6,90 (m, 1H), 6,67 (brs, 1 H), 4,28 (t, 2H), 3,84 (t, 2H), 3,76 (s, 2 H), 2,27
(quinteto, 2H).

MS (+ve ESI): 455 (M+H)".
Exemplo 38 — Preparacio do composto 38 da tabela 3 — diidrogeno fosfato de
2-{ciclopentil[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-oxoetil } - | H-pirazol-3-

i)amino]-quinazolin-7-11}0xi)propil Jaminoietila

Uma rea¢do andloga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-se com fosfato de 2-{ciclopentil[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-
2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-il} 6xi)propilJamino}etila  de
di-terc-butila (572 mg, 0,77 mmol), produziu o composto 38 da tabela 3 (568
mg, rendimento 100%):

'H-RMN (DMSO de): 11,95 (s, 1 H), 10,73 (s, 1 H), 8,%4 (s, 1
H), 8,82 (d, [H), 7,65 (d, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,38 (m, 3 H), 6,89 (m, 1H), 6,75
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(s, 1 H), 4,30 (m, 4H), 3,85 (5, 2 H), 3,78 (t, 1H), 3,47 (m, 2H), 3,37 (m, 2H),
2,60 (m, 2H), 2,08 (m, 2H), 1,78 (m, 4H), 1,56 (m, 2H):

MS (+ve ESI): 628,4 (M+H)'".

Fosfato de  2-{ciclopentil[3-({4-[(5-{2-[(3-difluorofenil)
amino]-2-oxoetil }-H-pirazol-3-1l)amino]-quinazolin-7-il} 6x1)propil]
amino}etila de di-terc-butila, usada como material de partida, foi obtida como
segue:

a) Uma reagio andloga aquela descrita no exemplo 37a,
porém partindo-se com 2-(ciclopentilamino)etanol 91,13 ml, 8,80 mmol)
produziu  2-{3-[(7-{3-[ciclopentil(2-(hidroxietil)amino]propdxi}-quinazolin-
4-il)amino]-1H-pirazol-5-il}-N-(3-fluorofenil)acetamida como um solido
creme (620 mg, rendimento 51%):

'"H-RMN (DMSO dg): 12,31 (m, 1H), 10,39 (s, 1 H), 10,16 (m,
1H), 8,50 (s, 2 H), 7,62 (d, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,16 (m, 2H), 6,90 (t, 1H), 6,78
(m, 1H), 4,29 (m, 1H), 4,16 (t, 2H), 3,74 (s, 2 H), 3,40 (m, 2H), 3,05 (t, 1H),
2,66 (t, 2H), 2,54 (obs m, 2H), 1,86 (t, 2H), 1,72 (m, 2H), 1,54 m24, 1,45 (m,
2H), 1,31 (m, 2H):

MS (+ve ESI): 548,1 (M+H)",

b) Uma reagfio andloga aquela descrita no exemplo 6¢, porém
partindo-se com 2-{3-[(7-{3-[ciclopentil(2-(hidroxietil)amino] propdxi}-
quinazolin-4-ilJamino]-1 H-pirazol-5-il}-N-(3-fluorofenil) acetamida (580 mg,
1,06 mmol) produziu fosfato de 2-{ciclopentil{3-({4-[(5-{2-[(3-

difluorofeniljamino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-ilJamino]-quinazolin-7-il} 6xi)

propil] amino}etila de di-terc-butila (572 mg, rendimento 72%) como um
solido amarelo palido, que foi usado na etapa seguinte sem mais
caracterizagao.

Exemplo 39 — Preparac8o do composto 39 da tabela 3 — diidrogeno fosfato de
2-[13-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)aming]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-

iaminolquinazolin-7-i1} oxi)propili(etil) amino] etila
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Uma reagdo analoga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-se com fosfato de  2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-iljamino |quinazolin-7-il} 0xi)propil ] (etil)amino]  etila
de di(terc-butila) (539 mg, 0,77 mmol) produziu o composto 39 da tabela 3
(504 mg, rendimento 99%) como um sal dicloridreto amarelo palido:

"H-RMN (DMSO dg): 11,98 (s, 1 H), 10,79 (s, 1 H), 8,93 (s, 1
H), 8,83 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,47 (d, LH), 7,38 (m, 3 H), 6,89 (t, LH), 6,74
(s, 1 H), 4,32 (t, 2H), 4,28 (m, 2H), 3,85 (s, 2 H), 3,42 (m, 2H), 3,34 (m, 2H),
3,27 (q, 2H), 2,29 (m, 2H), 1,38 (t, 3H):

MS (+ve ESI): 587,83 (M+H)",

Fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-oxoetil}-
IH-pirazol-3-il)amino]quinazolin-7-il} 6xi)propil](etil) amino] etila, usado
como material de partida, foi obtido como segue:

a) Uma reagio andloga aquela descrita no exemplo 37a,
porém partindo-se com N-(etilamino)etanol (1,07 ml, 11,0 mmol) produziu N-
(3-fluorofenil)-2- {3-[(7-{3-[etil(2-hidroxietil)amino] propdxi}-quinazolin-4-
il)amino]- 1H-pirazol-5-il}acetamida como um solido amarelo (660 mg,
rendimento 59%):

"H-RMN (DMSO dg): 12,31 (m, 1H), 10,39 (s, 1 H), 10,15 (m,
1H), 8,51 (s, 2 H), 7,62 (d, 1H),7,35 (m, 2H), 7,16 (m, 2H), 6,90 (t, 1H), 6,78
mld4, 4,29 (m, 1H), 4,20 (t, 2H), 3,76 (s, 2 H), 3,45 (m, 2H), 3,30 (m, 4H),
2,61 (t, 2H), 1,89 (t, 2H), 0,95 (t, 3H):

MS (+ve ESI): 508,4 (M+H)".

b) Uma reacdo andloga aquela descrita no exemplo 6¢, porém
partindo-se  com  N-(3-fluorofeml)-2- {3-[(7- {3-[etil(2-hidroxietil)amino]
propdxi}-quinazolin-4-if)amino]- 1 H-pirazol-5-il}acetarmda (620 mg, 1,22
mmol) produziu fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]quinazolin-7-il}oxi)propil ](etil) amino] etila

de di(terc-butila) (539 mg, rendimento 63%) como urn sélido amarelo palido,
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que fot usado na etapa seguinte sem mais caracterizago.

O Composto 39, sintetizado acima como o sal dicloridreto,
pode também ser preparados como a base livre, de acordo com o seguinte
método:

¢) Uma reacio andloga aquela descrita no exemplo 6d, porém
partindo-se com o Composto 39, produziu a base livre do composto 39 como
um s6lido amarelo palido:

'"H-RMN (DMSO dg): 10,53 (s, 1 H), 8,57 (s, 1 H), 8,54 (d,
1H), 7,62 (d 1H), 737 (m, 2H), 7,27 (s, 1 H), 7,21 (d, 1H), 6,88 (m, 1H),
6,55 (s, 1 H), 4,27 (t, 2H), 4,05 (m, 2H), 3,75 (s, 2 H), 3,24 (m, 2H), 3,21 (t,
2H), 3,13 (q, 2H), 2,18 (m, 2H), 1,24 (t, 3H):

MS (+ve ESI): 588 (M+H)'".

o EN,OP + 3,0 Hy0 requer C, 48,7%; H, 5.8%; N,
15,3%; Encontrado C, 48,8%; H, 5,35%; N, 15,15%.

Exemplo 40 — Preparacfio do composto 40 da tabela 3 — diidrogeno fosfato de
3-{[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil}amino]-2-oxoetil } - IH-pirazol-3-il)amino]

quinazolin-7-il}éxi)Dropil]amino}-3-metilbutila

Uma reacdo andloga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-se com fosfato de  3-{[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-
oxoetil }-1H-pirazol-3-il)amino]-2-oxoetil }- 1 H-pirazol-3-ilJamino]
quinazolin-7-il}6xi)propil]amino}-3-metilbutila de di-terc-butila (247 mg,
0,35 mmol) produziu o composto 40 da tabela 3 (235 mg, rendimento 100%)
como um sal dicloridreto amarelo palido:

'H-RMN (DMSO dq): 11,98 (s, 1 H), 10,76 (s, 1 H), 8,94 (s, 1
H), 8,83 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,37 (m, 3 H), 6,89 (t, 1H), 6,75
(s, 1 H), 4,35 (t, 2H), 4,00 (q, 2H), 3,85 (s, 2 H), 3,11 (m, 2H), 2,26 (m, 2H),
2,05 (t, 2H), 1,35 (s, 6H):

MS (+ve ESI): 601,8 (M+H)".

Fosfato de 3-{[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-oxoetil }-
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1H-pirazol-3-il)amino]quinazolin-7-il} 6xi)propil ]amino} -3-metilbutila de di-
terc-butila, usado como material de partida, foi obtido como segue:

a) Uma reagfo andloga aquela descrita no exemplo 37a,
porém partindo-se com 3-amino-3-metilbutan-1-0l (1,15 ml, 11,0 mmol),
prodwzin  N-(3-fluorofenil)-2- (3-[(7- (3-[(3—hidr6xi-1,1 dimetilpropil)
amino |propdxi } -quinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-il }acetamida como um
s0lido amarelo patido (310 mg, rendimento 27%):

"H-RMN (DMSO dg): 12,31 (m, 1H), 10,40 (m, 1H), 8,50 (m,
2H), 7,62 (d, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,11 (m, 2H), 6,89 (t, 1H), 6,56 (m, 1H), 4,18
(t, 2H), 3,71 (s, 2 H), 3,52 (t, 2H), 2,65 (t, 2H), 1,86 (m, 2H), 1,52 (t, 2H),1,04
(s, 6H):

MS (+ve ESI): 522,5 (M+HY".

b) Uma reagdo andloga aquela descrita no exemplo 6¢, porém
partindo-se com N-(3-fluorofenit)-2- {3-[(7-{3-[(3-hidréxi-1,1-
dimetilpropil)amino Jpropdxi}-quinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-
il}acetamida (310 mg, 0,59 mmol), produziu fosfato de 3-{[3-({4-[(5-{2-[(3-
fluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-ilJamino]quinazolin-7-
il}oxi)propillamino}-3-metilbutila de di-terc-butila (247 mg, rendimento
58%) como um sélido amarelo palido, que for usada na etapa seguinte sem
mais caracterizagdo. .

Exemplo 41 — Preparacio do composto 41 da tabela 3 — diidrogeno fosfato de
2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-oxoetil }- 1 H-pirazol-3-

il)amino]guinazolin-7-i1} ox1)propill(propil) aminoletila

Uma reagdo andloga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-se com fosfato de  2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]quinazolin-7-il}6xi)propil | (propil)
aminoletila de di(terc-butila) (270 mg, 0,38 mmol) produziu o composto 41
da tabela 3 (248 mg, rendimento 96%) como um sal de dicloridreto:

"H-RMN (i)MSO d): 11,98 (s, 1 H), 10,77 (s, 1 H), 8,96 (5, 1
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H), 8,84 (d, 1H), 7,65 (4, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,32-7,41 (m, 3 H), 6,88 (m, 1H),
6,73 (s, 1 H), 4,32 (t, 2H), 4,27 (t, 2H), 3,87 (s, 2 H), 3,43 (t, 2H), 3,14 (m,
2H), 2,28 (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 0,94 (¢, 3H):

MS (+ve ESI): 602 (M+H)',

MS (-ve ESI): (M-H)",

Fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-oxoetil } -
1H-pirazol-3-il)amino]quinazolin-7-il} 6xi)propil](propil) amino] etila de
di(terc-butila), usado como material de partida, foi obtido como segue:

a) Uma reagfio analoga aquela descrita no exemplo 372,
porém partindo-se com 2-(propilamino)etanol (0,89g, 8,6 mmol) produziu N-
(3-fluorofenil)-2- {3-[(7-{3-[(2-hidroxietil)(propil}amino] propoxi}-
quinazolin-4-ilyamino]-1H-pirazol-5-il}acetamida como um sélido amarelo
palido (480 mg, rendimento 32%)):

"H-RMN (DMSO dg): 12,30 (brs, 1 H), 10,38 (s, 1 H), 10,15
(brs, I H),8,50 (s, 2 H), 7,60 (d, 1H), 7,34 (m, 2H), 7,15 (br s, 2H), 6,90 (dd,
1H), 6,78 (brs, 1 H), 4,30 (brs, 1 H), 4,18 (t, 2H), 3,75 (s, 2 H), 3,45 (s, 2 H),
2,33-2,75 (m, 6 H), 1,90 (t, 2H), 1,40 (m, 2H), 0,80 (m, 3 H):

MS (+ve ESI): 522 (M+H)",

MS (-ve ESI): 520 (M-H)".

b) Uma reagio andloga aquela descrita no exemplo 6c, porém
partindo-se com N-(3-fluorofenil)-2-{3-[(7-{3-[(2-hidroxietil)(propil)amino]
propoxi}-quinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-il}acetamida (470 mg, 0,90
mmol) produziu fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]quinazolin-7-i1} éxi)propil](propil) ~ amino]
etila de di(terc-butila) (271 mg, rendimento 42%) como um sdlido amarelo
palido: 'H-RMN (DMSQ dg): 12,08 (br s, 1 H), 10,00 (s, 1 H), 9,89 (br s, 1
H), 8,53 (s, 1 H), 8,42 (d, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,34 (m, 2H), 7,17 (m, 2H), 6,84
(m, 1H), 6,56 (brs, 1 H), 4,25 (t, 2H), 3,94 (m, 2H), 3,76 (s, 2 H), 2,79 (1,
2H), 2,71 (¢, 2H), 2,50 (t, 2H), 1,93 (m, 2H), 1,48 (m, 20H), 0,89 (t, 3H):
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MS (+ve ESI): 714 (M+H)",

MS (-ve ESI); 712 (M-H).
Exemplo 42 — Preparacéio do composto 42 da tabela 3 — diidrogeno fosfato de
{2R)-1-[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil) amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)

amino|-quinazolin-7-11} 0x1)propil] pirrolidin-2-il ymetila

Uma reaclo andloga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-se com fosfato de {(2R)-1-[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil) amino]-2-
oxoetil} - 1H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-il} 6xi)propil] pirrolidin-2-
il}metila de di-terc-butila (280 mg, 0,39 mmol) produziu o composto 42 da
tabela 3 (268 mg, rendimento 100%) como um sal cloridreto amarelo palido:

"H-RMN (DMSO dg): 11,96 (s, 1 H), 10,75 (s, 1 H), 8,94 (s, 1
H), 8,82 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,28-7,41 (m, 3 H), 6,91 (m, 1H),
6,71 (s, 1 H), 4,31 (t, 2H), 4,20 (m, 2H), 3,86 (s, 2 H), 3,77 (m, 1H), 3,55-
3,69 (m, 2H), 3,29 (m, 1H), 3,17 (m, 1H), 2,22-2,37 (m, 2H), 2,17 (m, 1H),
2,04 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,79 (m, 1H):

MS (+ve ESI): 600 (M+H)",

MS (-ve ESI): 598 (M-H).

Fosfato de {(2R)-1-[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil) amino]-2-
oxoetil } -1 H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-il } 6xi)propil ] pirrolidin-2-
il}metila de di-terc-butila, .usado como material de partida, foi obtido como
segue:

a) Uma reagfio analoga aquela descrita no exemplo 37a,
porém partindo-se com D-prolinol (0,87 g, 8,6 mmol) produziu N-(3-
fluorofenil)-2-{3-[(7-{3-[(2R)-2-(hidroximetil}-pirrolidin- 1 -il]propdxi} -
quinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-il}acetamida como um solido amarelo
pélido (530 mg, rendimento 35%):

'"H-RMN (DMSO dg): 12,33 (br s, 1 H), 10,38 (s, 1 H), 10,20
(brs, 1 H), 8,50 (s, 2 H), 7,60 (d, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,15 (s, 2 H), 6,89 (dd,
1H), 6,75 (br s, 1 H), 4,30 (br s, | H), 4,16 (t, 2H), 3,73 (s, 2 H), 3,39 (m, 1H),
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3,19 (m, 1H), 3,08 m14, 2,98 (m, 1H), 2,17 (m, 1H), 1,95 (m, 2H), 1,80 (m,
1H), 1,49-1,73 (m, 4H):

MS (+ve BSI): 520 (M+H)",

MS (-ve ESI): 518 (M-H)..

b) Uma reagio anloga aquela descrita no exemplo 6¢, porém
partindo-se ~ com  N-(3-fluorofenil)-2- {3-[(7-{3-[(2R)-2-(hidroximetil)-
pirrolidin-1-il]propéxi} -quinazolin-4-if)amino]-1H-pirazol-5-il }acetamida
(530 mg, 1,02 mmol) produziu fosfato de {(2R)-1-[3-({4-[(5-{2-[(3-
fluorofenil)amino]-2-oxoetil }-1 H-pirazol-3-1l) amino]-quinazolin-7-
il} 6xi)propil Jpirrolidin-2-il}metila de di-terc-butila (280 mg, rendimento
39%) como um s6lido amarelo palido:

MS (+ve ESI); 712 (M+H)",

MS (-ve ESI): 710 (M-H}.

Exemplo 43 ~ Preparago do composto 43 da tabela 3 — diidrogeno fosfato de
3-1[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-oxoetil } - 1H-pirazol-3-il)Jamino]-

quinazolin-7-11}dxi)propill(etil)amino Ipropila

Uma reagdio andloga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-se com fosfato de  3-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)ammo]-2-
oxoetil }-1 H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-il}6xi)propil](etil}amino]
propila (45 mg, 0,06 mmol), produziu o composto 43 da tabela 3 (36 mg,
rendimento 95%) como um sal dicloridreto amarelo palido:

'H-RMN (DMSO dg): 10,35 (br s, 1 H), 8,78-9,10 (m, 2H),
7,55-7,62 (m, 1H), 7,42-7,50 (m, 1H), 7,28-7,40 (m, 2H), 6,80-6,87 (m, 1H),
6,65-6,79 (br m, 1H), 4,35 (t, 2H), 3,95-4,02 (m, 1H), 3,85 (s, 2 H), 3,28 (1,
2H), 3,15-3,25 (m, 4H), 2,25-2,35 (m, 2H), 2,05-2,15 (m, 2H), 1,31 (t, 3H):

MS (+ve ESI): 602 (M+H)".

Fosfato de 3-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-oxoetil} -
| H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-il} éxi)propil}(etil)amino] propila, usado

como material de partida, foi obtido como segue:
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a) Uma reaglo andloga Aquela descrita no exemplo 37a,
porém partindo-se de 3-aminopropan-1-ol (247 mg, 3,3 mmol), produziu N-
(3-fluorofenil)-2- {3-[(7-{3-[(3-hidroxipropil }amino |propdxi } -quinazolin-4-
1lJamino]-1H-pirazol-5-il}acetamida como um sélido amarelo palido (295
mg, rendimento 54%):

'"H-RMN (DMSO do): 10,42 (br s, 1 H), 8,43-8,54 (m, 2H),
7,58-7,63 (m, 1H),7,29-7,38 (m, 2H), 7,11-7,18 (m, 2H), 6,84-6,91 (m, 1H),
6,56-6,78 (br m, 1H), 4,18 (t, 2H), 3,72 (s, 2 H), 3,45 (t, 2H), 2,67 (t, 2H),
2,58 (t, 2H), 1,84-1,95 (m, 2H), 1,51-1,61 (m, 2H):

MS (+ve ESI): 494 (M+H)",

b) Tri(acetoxi)boroidreto (750 mg, 1,48 mmol) foi
adicionado a wuma solugdo de N-(3-fluorofenit)-2-{3-[(7-{3-[(3-
hidroxipropil)amino Jpropdxi} quinazolin-4-il)Jamino]-1H-pirazol-5-il }
acetamida (290 mg, 0,59 mmol) e acetaldeido (39 mg, 0,88 mmol) em
dimetilformamida (3 ml) em temperatura ambiente e a reagfo agitada por 2 h.
A mistura de reagfo foi filtrada, diluida com diclorometano (120 ml) e
purificada por cromatografia por vaporizagio mstantanea em gel de silica,
eluindo com 3 ~12% metanol: diclorometano. A evaporago das fragdes em
vécuo produziu 2-{3-[(7-{3-[etil(3-hidroxipropil)aminopropdxi} quinazolin-
4-il)amino]-1H-pirazol-5-i1}-N-(3-fluorofeniljacetamida (105 mg, rendimento
34%) como um sélido branco:

'H-RMN (DMSO dg): 10,41 (br s, 1 H), 10,13-10,30 (br s, 1
H), 8,43-8,55 (m, 2H), 7,57-7,65 (m, 1H), 7,28-7,39 (m, 2H),7,09-7,21 (m,
2H), 6,83-6,92 (m, 1H), 6,65-6,81 (m, 1H), 4,15 (t, 2H), 3,73 (s, 2 H), 341 (3,
2H), 2,41-2,58 (m, 6 H sob DMSO), 1,82-1,93 (m, 2H), 1,48-1,58 (m, 2H),
0,94 (t, 3H):

MS (+ve ESI): 522 (M+H)".

¢) Uma reagfo andloga aquela descrita no exemplo 6¢, porém

partindo-se de 2-{3-[(7-{3-[etil(3-hidroxipropil}amino Jpropdxi} quinazolin-4-
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il)amino]-1H-pirazol-5-il}-N-(3-fluorofenil)acetamida (90 mg, 0,17 mmol),
produziu fosfato de 3-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-oxoetil}-1H-
pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-il } 6x1)propil](etil)amino]propila de di-terc-
butila (45 mg, rendimento 37%) como um sélido amarelo palido:

MS (+ve ESI): 714 (M+H)",

MS (-ve ESI): 712 (M-H)..
Exemplo 44 - Preparacio do composto 44 da Tabela 3 — diidrogeno fosfato
de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-oxoetil}~1H-pirazol-3-il)amino]
quinazolin-7-il} §xi)propil](2-metoxietil }JaminoJetila

Fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-oxoetil } -
1H-pirazol-3-il)amino]quinazolin-7-il} oxi)propil](2-metoxietilJamino]etila de
di(terc-butila) (200 mg, 0,3 mmol) foi solubilizado em dioxano (7 ml) ¢
tratado com uma mistura de dioxano/acido cloridrico (4,0 N, 0,5 mi) a 20 °C

durante a noite. Um so6lido amarelo claro foi recuperado por filtragem e
secado em vacuo (55 °C, 12 h) para produzir diidrogeno fosfato 2-[[3-({4-[(5-
{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-oxoetil } - | H-pirazol-3-il)amino)quinazolin-7-

i} oxi)propil |(2-metoxietil)amino]etila (200 mg, rendimento 85%) como um
sOlido amarelo palido:

'"H-RMN (DMSO ds, CD5COODY: 8,95 (s, 1 H), 8,82 (d, 1H),
7,65 (d, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,37 (m, 3 H), 6,88 (m, 1H), 6,78 (s, 1 H), 4,33 (m,
2H), 4,28 (m, 2H), 3,86 (s, 2 H), 3,76 (m, 2H), 3,53 (m, 2H), 345 (m, 4H),
3,34 (s, 3H), 2,30 (m, 2H):

MS (+ve ESI); 618 (M+H)".

Fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-oxoetil }-
1H-pirazol-3-il)amino]quinazolin-7-il} Oxi)propil|(2-metoxietil) amino]etila,
usado como material de partida, foi obtido como segue:

a) 2-((2-metoxietil)amino)etanol (750 mg, 6,29 mmol) foi
adicionado a uma solugio de 2-(3-{[7-(3-cloropropéxi)quinazolin-4-

il}Jamino} -1H-pirazol-5-il)-N-(3-fluorofenil) acetamida (960 mg, 2,11 mmol)
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¢ iodeto de potassio (700 mg, 4,22 mmol) em 1-metil-2-pirrolidinona (8 ml).
A mistura foi agitada a 80 °C por 1,5 h, esfriada, adicionada em uma coluna
de gel de silica e purificada por cromatografia eluindo sucessivamente com
diclorometano, diclorometano: metanol 96: 4 a 92: §, para fornecer N-(3-
fluorofenil)}-2-{3-[(7-{3-[(3-hidroxietil)(2-metoxietil)amino]propdxi}
quinazolin-4-il Jamino}-1H-pirazol-5-il} acetamida (600 mg, tendimento 53%)
como um sélido branco palido.

"H-RMN (DMSO dg): 9,0 (s, 1 H), 8,83 (d, 1H), 7,65 (d, 1H),
7,48 (d, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,28 (s, 1 H), 6,88 (m, 1H), 6,80 (s, 1 H), 4,32 (m,
2H), 3,86 (s, 2 H), 3,80 (m, 2H), 3,73 (m, 2H), 3,48 (m, 4H), 3,37m2, 3,34 (s,
3H), 2,28 (m, 2H): .

MS (+ve ESI): 538 (M+H)'".

b) Di-terc-butil-dietilfosforamidita (0,56 ml, 2 mmol) foi
lentamente adicionada a uma mistura de N-(3-fluorofenil)-2-{3-[(7-{3-[(2-
hidroxietil)(2-metoxietil Jamino Jpropdxi} quinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-
S-il}acetamida (540 mg, | mmol) e tetrazol (200 mg, 3 mmol) em
dimetilformamida (5 ml) a 20 °C por 2 horas. A mistura foi entdo esfriada a
0°C e perdxido de hidrogénio (9,0 N, 0,33 ml, 2,93 mmol) foi lentamente
adicionado e a agitacdo em temperatura ambiente foi continuada por 12 horas.
Metabissulfito de sédio (1,14 g, 6 mmol) em solugdo em agua (12 ml) foi
entdo adicionado & mistura de reaclio a 0 °C, que foi lentamente permitida
aquecer a temperatura ambiente. Os solventes foram entdo evaporados € o
residuo foi purificado por cromatografia em gel de silica, eluindo com
diclorometano: amonia metanolica (3,0 N) 96: 4 a 94: 6, para produzir fosfato
de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-1l)amino]
quinazolin-7-il}oxi)propil](2-metoxietil) aminojetila de di-terc-butila (220
mg, rendimento 30%):

'H-RMN (DMSO dg, TFA): 8,98 (s, 1 H),8,81 (d, 1H), 7,63 (4,
1H), 7,48 (d, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,27 (s, 1 H), 6,90 (t, 1H), 6,77 (s, 1 H), 4,30
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(m, 2H), 4,26 (m, 2H), 3,84 (s, 2 H), 3,72 (m, 2H), 3,55 (m, 2H), 3,48 (m,
2H), 3,42 (m, 2H), 3,34 (s, 3H), 2,26 (m, 2H), 1,44 (s, 18H):

MS (+ve ESI): 730 (M+H)'".
Exemplo 45 — Preparacdo do composto 49 da tabela 4 — diidrogeno fosfato de
2-[[4-({4-[(5-12-[(2.3-difluorofenil)amino}-2-oxoetil } - H-pirazol-3-

il\amino]quinazolin-7-i} 6xi)butill(propil}amino]Jetila

Uma reagdo analoga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-se de fosfato de 2-[[4-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]quinazolin-7-il} oxi)butil |(propil)amino] etila
de di-terc-butila (550 mg, 0,74 mmol), produziu o composto 45 da tabela 4
(504 mg, rendimento 96%) como o sal dicloridreto:

'"H-RMN (DMSO dg): 11,95 (s, 1 H), 10,34 (s, 1 H), 8,90 (s, 1
H), 8,83 (d, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,22 (m, 2H), 6,72 (s, 1 H), 4,23
(m, 4H), 3,91 (s, 2 H), 3,40 (m, 2H), 3,20 (m, 2H), 3,08 (m, 2H), 1,88 (m,
4H), 1,71 (m, 2H), 0,90 (t, 3H):

MS (+ve ESI): 634 (M+H)"

MS (-ve ESI): 632 (M-H)".

Fosfato de  2-[[4-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofeni!)amino}-2-
oxoetil }-1H-pirazol-3-ilJamino]quinazolin-7-il} 0xi)butil|(propil)amino] etila
de di-terc-butila, usado como material de partida, foi obtido como segue:

a) 14-diidroxibutano (33,0 ml, 366 mmol) foi adicionado
durante 10 minutos a uma suspensdo agitada de hidreto de sédio (14,6 g de
uma dispersdo a 60% em 6leo, 366 mmol) em dimetilacetamida (200 ml) a
0°C e a reacdo agitada por 15 minutos antes de ser aquecida a 60 °C. Uma
solugdo de 6-fluoroquinazolin-4-(3H)-ona (10,0 g, 61,0 mmol) em
dimetilacetamida (60 ml) foi adicionada durante 5 minutos ¢ a reagdo agitada
a 110 °C por mais 5 horas. A reacio foi esfriada, vertida em gelo (500 g) e
tratada com salmoura (500 ml) e 4cido cloridrico 5,) N (até pH < 6). O solido

resultante foi coletado por filtragem de sucgfo, lavado com agua e éter



10

15

20

25

170

dietilico e entdo absorvido em dimetilacetamida (100 ml). A reagfio foi
filtrada e o filtrado evaporado em vacuo para produzir 7-(4-hidroxi-
butdxi)quinazolin-4(3H)-ona (5,88 g, rendimento 41%) como um sdlido
branco, apds secar em vacuo:

"H-RMN (DMSO dg): 8,16 (s, 1 H), 8,10 (m, 1H), 7,18 (m,
2H), 4,22 (m, 2H), 3,58 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,70 (m, 2H):

MS (+ve ESI): 235 (M+H)",

MS (-ve ESI): 233 (M-H)".

b) Dimetilformamida (0,5 ml) fot adicionado a2 uma
suspensdo agitada de 7-(4-hidréxi-butdxi)quinazolin-4(3H)-ona (4,86 g, 20,0
mmol) em cloreto de tionila (50 ml) e a reagdo aquecida ao refluxo por 1 hora.
A reaco foi esfriada, o cloreto de tionila em excesso foi evaporado em vacuo
e o residuo foi azeotropado com tolueno (2 x 50 ml) antes de ser absorvido
em dimetilacetamida (50 ml). Acido 5-amino-1H-pirazol-3-acético (2,82 g, 20
mmol) e 4cido cloridrico 4,0 N em dioxano (5,0 ml, 20 mmol) foram
adicionados e a reagdo foi agitada a 90 °C por 40 minutos. A reagdio foi
esfriada a temperatura ambiente, vertida dentro de 4gua gelada (500 ml) e
acidificada a pH > 12 com 40% de solugfio de hidroxido de sodio aquosa. A
reacdo foi filtrada, o filtrado foi acidificado a pH <4,8 ¢ o solido que se
precipitou foi coletado por filtragem de sucgo, para produzir &cido (3-{[7-(4-
clorobutdxi)quinazolin-4-ilJamino }- 1 H-pirazol-5-il)acético (7,07 g,
rendimento 91%) como um solido laranja palido:

"H-RMN (DMSO dg): 12,45 (br s, 2H), 8,57 (s, 1 H), 8,50 (4,
1H), 7,17 (m, 2H), 6,60 (s, 1 H), 4,18 (m, 2H), 3,75 (m, 2H), 3,65 (s, 2 H),
1,90 (m, 4H):

MS (+ve ESI): 376 (M+H)",

MS (-ve ESI): 374 (M-H)..

¢) Oxicloreto de fosforo (1,8 ml, 19,5 mmol) foi adicionado a

uma suspensdo agitada de 2,3-difluoroanilina (2,88 g, 22,3 mmol), 4cido (-
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3{[7-(4-clorobutdxi)quinazolin-4-ilJamino }-1H-pirazol-5-il)acético (6,97 g,
18,6 mmol) e piridina (100 ml) a 0 °C. A reag#o foi agitada por 2,5h a 0 °C,
oxicloreto de fosforo adicional (0,3 ml) foi adicionado e a reagdo permitida
aquecer a temperatura ambiente durante 18 horas. Acetato de etila (200 ml) e
éter dietilico (100 ml) foram adicionados, a reagdo foi agitada e o sélido
pegajoso coletado por filtragem antes de ser suspenso em agua (300 ml).
Ambnia aquosa diluida foi adicionada até o pH ser >7 € o sélido resultante foi
coletado por filtragem de sucgfo. A lavagem do sélido resultante com 4gua e
em seguida acetonifrila, seguido por secagem prolongada em vécuo,
produziram 2-(3-{[7-(4-clorobutdxi)quinazolin-4-ilJamino}-1H-pirazol-5-il)-
NB-(2,3-difluorofenil)acetamida (7,6 g, rendimento 84%) como um sdlido
marrom palido:

"H-RMN (DMSO de): 10,20 (s, 1 H), 8,63 (s, 1 H), 8,58 (d,
1H), 7,69 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,15 (m, 3 H), 6,68 (s, 1 H), 4,14 (m, 2H),
3,81 (s, 2 H), 3,70 (m, 2H), 1,88 (m, 4H):

MS (+ve ESI): 487 (M+H)"

MS (-ve ESI): 485 (M-H)".

d) Uma reagio andloga aquela descrita no exemplo 28F,
porém partindo-se de 2-(propilamino)etanol (765 mg, 7,40 mmol) e 2-(3-{[7-
(4-clorobutdxi)quinazolin-4-il Jamino} - 1H-pirazol-5-il)-N-(2,3-
difluorofenil)acetamida (1,20 g, 2,47 mmol) produziu N-(2,3-difluorofenil)-2-
{3-[(7-{4-[propil(2-hidroxietil)amino[butéxi}-quinazolin-4-il jamino]-1H-
pirazol-5-il}acetamida como um sélido marrom (625 mg, rendimento 46%):

'H-RMN (DMSO dg): 10,3 (br's, 1 H), 8,49 (s, 1 H), 8,45 (m,
1H), 7,70 (m, 1H), 7,15 (m, 3 H), 7,1 (s, 1 H), 6,58 (br s, 1 H), 4,1 (m, 2H),
3,80 (s, 2 H), 3,42 (m, 2H), 2,45 (m, 4H), 2,33 (m, 2H), 1,77 (m, 2H), 1,55
(m, 2H), 1,35 (m, 2H), 0,81 {t, 3H):

MS (+ve ESI): 554 (M+H)"

MS (-ve ESI): 552 (M-H).
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¢) Uma reagdo andloga aquela descrita no exemplo 6¢, porém
partindo-se  de  N-(2,3-difluorofenil)-2-{3-[(7- {4~[(2-hidroxietil}(propil)
amino Jbutdxi}-quinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-il}acetamida (540 mg,
0,98 mmol), produziu fosfato de 2-[[4-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-
2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]quinazolin-7-il} 6xi)butil ) (propil)amino]
etila de di-terc-butila (566 mg, rendimento 78%) como um sélido amarelo
palido:

"H-RMN (DMSO dg):: 12,3 (s, 1 H), 10,18 (m, 2H), 8,51 (m,
2H), 7,72 (m, 1H), 7,15 (m, 4H), 6,77 (s, 1 H), 4,15 (m, 2H), 3,85 (m, 4H),
2,65 (m, 2H), 2,40 (m, 2H), 1,78 (m, 2H), 1,56 (m, 1H), 1,4 (m, 2H), 1,39 (s,
18H), 0,85 (t, 3H):

MS (+ve ESI): 746 (M+H)"

MS (-ve ESI): 744 (M-H)..

Exemplo 46 — Preparagdo do Composto 46 da tabela 4 — diidrogeno fosfato de
2-[[4-({4-[(5-{2-[(2.3-difluorofenil)amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-

il)aminolquinazolin-7-il} oxi)butil](etilamino]etila

Uma reacdo andloga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo com fosfato de 2-[[4-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-
oxoetil } -1 H-pirazol-3-il)amino]quinazolin-7-il} 6xi)butil](etil)amino] etila de
di-terc-butila (386 mg, 0,53 mmol), produziu o composto 46 da tabela 4 (340
mg, rendimento 93%) como um sal dicloridreto branco:

'H-RMN (DMSO dg): 11,97 (s, 1 H), 10,35 (s, 1 H), 8,92 (s, 1
H), 8,85 (d, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,18 (m, 2H), 6,75 (s, 1 H), 4,23
(m, 4H), 3,90 (s, 2 H), 3,39 (m, 2H), 3,20 (m, 4H), 1,87 (m, 4H), 1,25 (t, 3H):

MS (+ve ESI): 619 (M+H)"

MS (-ve ESI): 617 (M-H). |

Fosfato de  2-[[4-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-il)aminolquinazolin-7-il} 6xi)butil](etil)amino] etila de

di-terc-butila, usado como material de partida, foi obtido como segue:
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a) Uma reagdo andloga aquela descrita no exemplo 45d,
porém partindo-s¢ de 2-(etilamino)etanol (468 mg, 5,25 mmol) produziu N-
(2,3-difluorofenil)-2-{3-[(7- {4-[etil(2-hidroxietil)amino[butdxi} -quinazolin-
4-il)amino]-1H-pirazol-5-il} acetamida como um sélido ndo totalmente branco
(443 mg, rendimento 47%):

"H-RMN (DMSO dg): 10,25 (br's, 1 H), 8,45 (m, 2H), 7,70 (m,
1H), 7,12 (m, 4H), 6,58 (br s, 1 H), 4,25 (br s, 1 H), 4,13 (m, 2H), 3,80 (s, 2
H), 3,42 (m, 2H), 1,76 (m, 2H), 1,55 (m, 2H), 0,95 (¢, 3H):

MS (+ve EST): 540 (M+H)

MS (-ve ESI): 538 (M-H)".

b) Uma reacéo anloga aquela descrita no exemplo 6¢, porém
partindo  de  N+(2,3-difluorofenil)-2-{3-[(7- {4-[etil(2-hidroxietil)Jamino]
butoxi}-quinazolin-4-il)amino]-1 H-pirazol-5-il}acetamida (385 mg, 0,71
mmol), produziu fosfato de 2-[[4-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-
oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino]quinazolin-7-il } oxi)butilJ(etil)amino] etila de
di-terc-butila (393 mg, rendimento 75%) como um solido amarelo palido:

"H-RMN (DMSO dg): 12,30 (s, 1 H), 10,18 (br s, 1 H), 8,50
(m, 2H), 7,71 (m, 1H), 7,15 (m, 4H), 6,78 (s, 1 H), 4,3 (m, 2H), 3,85 (m, 4H),
2,68 (m, 2H), 1,78 (m, 2H), 1,58 (m, 2H), 1,40 (s, 18H), 0,97 (t, 3H):

MS (+ve ESI): 732 (M+H)"

MS (-ve EST): 730 (M-H)".

Exemplo 47 — Preparacio do Composto 47 da tabela 4 — diidrogeno fosfato de
{(2R)-1-[4-({4-[(5-{2-[(2.3-difluorofenil)amino]-2-oxoetil }- 1 H-pirazol-3-

il)amino-quinazolin-7-it} 6xi)propil |pirrolidin-2-il } metila

Uma reagdo andloga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-se de fosfato de {(2R)-1-[4-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-il} 6xi)propil lpirrolidin-2-
il}metita de di(terc-butila) (464 mg, 0,62 mmol), produziu o composto 47 da

tabela 4 (400 mg, rendimento 91%) como um sal dicloridreto nio totalmente
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branco:

"H-RMN (DMSO dg): 11,95 (s, 1 H), 10,35 (s, 1 H), 8,92 (s, 1
H), 8,83 (d, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,18 (m, 2H), 6,71 (s, 1 H), 4,2
(m, 4H), 3,91 (s, 2 H), 3,72 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,15 (m,
2H), 2,15 (m, 1H), 1,7~ 1,2 (m, 7TH);

MS (+ve ESI): 631 (M+H)"

MS (-ve ESI): 630 (M-H).

Fosfato de {(2R)-1-[4-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil) amino]-
2-oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-il } 6xi)butil] pirrolidin-2-
il}metila de di(terc-butila), usado como material de partida, foi obtido como
segue:

a) Uma reacio andloga aquela descrita no exemplo 45d,
porém partindo-se de D-prolinol (530 mg, 5,25 mmol), produziu N-(2,3-
difluorofenil)-2- {3-[(7-{4-[(2R)-2-(hidroximetil)pirro9lidin- 1 -il Joutoxi} -
quinazolin-4-il)amino]-1 H-pirazol-5-il}acetamida como um soélido branco
deficiente (516 mg, rendimento 54%):

'"H-RMN (DMSO dg): 10,25 (brs, 1 H), 8,45 (m, 2H), 7,7 (m,
1H),7,15 (m, 4H), 6,6 (br s, 1 H), 4,30 (br s, 1 H), 4,21 (m, 2H), 3,80 (s, 2 H),
3,40 (m, 1H), 3,20 (m, 1H), 3,05 (m, 1H), 2,85 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,30
(m, 1H), 2,10 (m, 1H), 1,77 (m, 3 H), 1,6 (m, SH):

MS (+ve ESI): 552 (M+H)"

MS (-ve BSI): 550 (M-H)".

b) Uma reagio ana'loéa aquela descrita no exemplo 6¢, porém
partindo-se  de  N-(2,3-difluorofenil)-2-{3-[(7-{4-[(2R)-2-(hidroximetil)
pirrolidin-1-il]butéxi}-quinazolin—él—il)amino]—IH-pifazol-S -il}acetamida (450
mg, 0,82 mmol), produziu fosfato de {(2R)-1-[4-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1H-pirazol-3-il)amino]-quinazolin-7-
il}oxi)butil] pirrolidin-2-il}metila de di(terc-butila) (470 mg, rendimento

77%) como um solido amarelo palido:
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"H-RMN (DMSO dg): 12,3 (s, 1 H), 10,18 (s, 1 H), 8,50 (m,
2H), 7,71 (m, 1H), 7,18 (m, 4H), 6,77 (s, 1 H), 4,15 (m, 2H), 3,80 (m, 3 H),
3,62 (m, 1H), 3,05 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,65 (m, 1H), 2,37 (m, 1H), 2,18
(m, 1H), 1,80 (m, 3 H), 3,62 (m, 1H), 3,05 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,65 (m,
1H), 2,37 (m, 1H), 2,18 (m, 1H), 1,80 (m, 3 H), 1,62 (m, SH), 1,38 (s, 18H):

MS (+ve ESI): 744 (M+H)*

MS (-ve ESI): 742 (M-H)".
Exemplo 48 - Preparacio do Composto 48 da tabela 4 ~ Diidrogeno fosfato
de 2-[[4-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-

il)amino]quinazolin-7-il}oxi)butili(metil)aminoletila

Uma reaco andloga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-s¢ de fosfato de 2-[[4-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]quinazolin-7-il }0xi)butil |(metil)amino]  etila
de di-terc-butila (250 mg, 0,35 mmol), produziu o composto 48 da tabela 4
(263 mg, rendimento 100%}) como um sal dicloridreto ndo totalmente branco:

"H-RMN (DMSO de): 11,95 (s, 1 H), 10,35 (s, 1 H), 8,92 (s, 1
H), 8,83 (d, 1H), 7,69 (m, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,29 (m, 2H), 6,75 (s, 1 H), 4,22
(m, 4H), 3,81 (s, 2 H), 3,39 (m, 2H), 3,20 (m, 2H), 2,80 (s, 3H), 1,85 (m, 4H):

MS (+ve ESI): 605 (M+H)"

MS (-ve EST): 603 (M-H)".

Fosfato de  2-[[4-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-il)amino]quinazolin-7-il} xi)butil](metil)amino] etila
de di-terc-butila, usado como material de partida, foi obtido como segue:

a) Uma reagho andloga aquela descrita no exemplo 45d,
porem partindo-se de 2-(metilamino)etanol (394 mg, 5,25 mmol) produziu N-
(2,3-difluorofenil)-2- {3-[(7-{4-{(2-hidroxietil)(metil)amino] butdxi}-
quinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-il}acetamida como um soélido néo
totalmente branco (536 mg, rendimento 58%):

'H-RMN (DMSO dg): 10,25 (brs, 1 H), 8,45 (m, 2H), 7,71 (m,
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1H), 7,15 (m, 4H), 6,58 (br s, 1 H), 4,12 (m, 2H), 3,80 (s, 2 H), 3,45 (m, 2H),
2,39 (m, 4H), 2,15 (s, 3H), 1,79 (m, 2H), 1,58 (m, 2H):

MS (+ve BSI): 526 (M+H)'

MS (-ve ESI): 524 (M-H).

b) Uma reagfo andloga aquela descrita no exemplo 6¢, porém
partindo-se de N-(2,3-difluorofenil)-2-{3-[(7-{4-[(2-hidroxietil)
(metil)amino]butdxi}-quinazolin-4-il)amino]-1 H-pirazol-5-il} acetamida (460
mg, 088 mmol), produziv fosfato de  2-[[4-({4-[(5-{2-[(2,3-
difluorofenil)amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino]quinazolin-7-
i1} oxi)butil](metil)amino] etila de di-terc-butila (368 mg, rendimento 59%)
como um sélido amarelo palido:

"H-RMN (DMSO dg): 12,30 (s, 1 H), 10,17 (m, 2H), 8,50 (m,
1H), 7,70 (m, 1H), 7,18 (m, 4H), 6,77 (s, 1 H), 4,15 (m, 2H), 3,9 (m, 2H),
3,85 (s, 2 H), 2,60 (m, 2H), 2,43 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 1,8 (m, 2H), 1,58 (m,
2H), 1,40 (s, 18H):

MS (+ve ESI): 718 (M+H)"

MS (-ve ESI): 716 (M-H).

Exemplo 49 — Preparacdo do Composto 49 da tabela 4 — Diidrogeno fosfato
de {(28)-1-[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)Jamino]-2-oxoetil } - | H-pirazol-3-

1))amino]-qumazolin-7-11}éxi)butil Ipirrolidin-2-1l b metila

Uma reagio andloga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-se de fosfato de {(2S)-1-[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil)amino]-2-
oxoetil}-1H-pirazol-3-1l)amino}-quinazolin-7-il} 6xi)butil Jpirrolidin-2-
il}metila de di(terc-butila) (386 mg, 0,53 mmol), produziu o composto 49 da
tabela 4 (340 mg, rendimento 93%) como um sal dicloridreto nfo totalmente
branco:

'H-RMN (DMSO dg): 11,7 (br s, 1 H), 10,30 (s, 1 H), 8,87 s,
1 H), 8,75 (d, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,19 (m, 2H), 6,71 (s, 1 H),
4,20 (m, 2H), 4,18 (m, 2H), 390 '(s, 2H),3,7 (m, 1H), 3,58 (m, 1H), 3,42 (m,
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1H), 3,1 (m, 2H), 2,15 (m, 1H), 1,75 - 2,1 (m, 7H):

MS (+ve ESI): 630 (M+H)"

MS (-ve ESI): 632 (M-H)",

Fosfato de {(2S)-1-[3-({4-[(5-{2-[(2,3-difluorofenil) amino]-
2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)amino-quinazolin-7-il }0xi)butil] pirrolidin-2-
il}metila de di(terc-butila), usado como material de partida, foi obtido como
segue:

a) Uma reacfio analoga aquela descrita no exemplo 45d,
porém partindo de L-prolinol (530 mg, 5,25 mmol) produziu N-(2,3-
difluorofenil)-2-{3-[(7-{4-[(2-hidroximetil)pirrolidin-1-il]butoxi} -
quinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-il}acetamida como um soélido néo
totalmente branco (550 mg, rendimento 57%):

"H-RMN (DMSO d¢): 12,38 (br's, 1 H), 10,20 (br s, 1 H), 8,47
(m, 2H), 7,70 (m, 1H), 7,15 (m, 4H), 6,62 (br s, 1 H), 4,28 (br s, 1 H), 4,15
(m, 2H), 3,81 (s, 2 H), 3,40 (m, 1H), 3,20 (m, 1H), 3,02 (m, 1H), 2,81 (m,
1H), 2,38 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 2,10 (m, 1H), 1,78 (m, 3 H), 1,58 (m, SH):

MS (+ve ESI): 552 (M+H)"

MS (-ve ESI): 550 (M-HY.

b) Uma reagio andloga aquela descrita no exemplo 6c, porém
partindo-se de N-(2,3-difluorofenil}-2-{3-[(7-{4-[(2S)-2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-ilJbutdxi}-quinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-
il}acetamida (340 mg, 0,62 mmol), produziu fosfato de {(2S)-1-[4-({4-[(5-{2-
[(2,3-difluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-il)amino}-quinazolin-7-
il}oxi)butil]pirrolidin-2-il} metila de di(terc-butila) (328 mg, rendimento 71%)
como um solido amarelo pélido:

'H-RMN (DMSO dg): 12,30 (br s, 1 H), 10,15 (s, 2 H), 8,48
(m, 2H), 7,68 (m, 1H), 7,15 (m, 4H), 6,75 (brs, 1 H), 4,12 (m, 2H), 3,80 (m,
2H), 3,61 (m, 1H), 3,05 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 2,62 (m, 1H), 2,35 (m, 1H),
2,15 (m, 1H), 1,81 (m, 3 H), 1,60 (m, 5H), 1,38 (s, 18H):
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MS (+ve ESI): 744 (M+H)"

MS (-ve ESI): 742 (M-Hy".
Exemplo 50 — Preparacfio do Composto 50O da tabela 5 — diidrogeno fosfato de
2-{etil[3-({6-fluoro-4-[(3-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-oxoetil } - 1H-pirazol-3-

il)amino]quinazolin-7-il} 6xi)propil Jamino} etila

Uma reacdo andloga aquela descrita no exemplo 1, porém
partindo-se de fosfato de 2-{etil[3-({6-fluoro-4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)
amino-2-oxoetil }-1H-pirazol-3-il)amino|quinazolin-7-11} 6xi)propil]
amino}etila de di-terc-butila (275 mg, 0,38 mmol) produziu o composto 50 da
tabela 5 (260 mg, rendimento 100%) como um sal dicloridreto néo {otalmente
branco:

'H-RMN (DMSO dg): 12,0 (br s, 1 H), 10,87 (s, 1 H), 8,96 (s,
1 H), 8,87 (d, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,38 (m, 2H), 6,89 (m, 2H), 6,77 (s, 1 H),
4,42 (t, 2H), 4,26 (m, 2H), 3,86 (s, 2 H), 3,44 (t, 2H), 3,35 (m, 2H), 3,28 (m,
2H), 2,33 (m, 2H), 1,31 (t, 3H):

MS (+ve ESI): 606 (M+H)"

Fosfato  de  2-{etil[3-({6-fluoro-4-[(5- {2-[(3-fluorofenil)
amino|-2-oxoetil - H-pirazol-3-il)amino]quinazolin-7-il } 6xi)propil
amino}etila de di-terc-butila, usado como material de partida, foi obtido como
segue:

a) Alcool benzilico (4,27 g, 39,5 mmol) foi adicionado em
gotas a uma suspensdo agitada de hidreto de sédio (1,6 g de uma dispersdo a
60% em 6leo mineral, 40,0 mmol) em dimetilformamida (50 ml) a 0 °C. A
reag8o foi agitada a 0 °C por 1 h antes da adi¢io de 6,7-difluoroquinazolin-
4(1H)-ona (3,60 g, 19,8 mmol), depois do que a reagdo foi aquecida a 60 °C
por 2 horas. A reagfo foi esfriada & temperatura ambiente, vertida dentro de
agua (200 ml) e o solido resultante coletado por filiragem de sucgfo. A
secagem do sdlido em vacuo produziu 7-(benzildxi)-6-fluoroquinazolin-

4(1H)-ona (4,45 g, rendimento 83%) como um solido marrom palido:
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'H-RMN (DMSO dg): 12,24 (br s, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 7,80 (d,
1H), 7,52 (m, 2H), 7,44 (m, 3 H), 7,38 (t, 1H), 5,35 (5, 2 H).

b) 7-(benzildxi)-6-fluoroquinazolin-4-(1H)-ona (2,00 g, 7,41
mmol) foi absorvido em oxicloreto de fosforo (20 ml) € a reagfo aquecida ao
refluxo por 90 minutos. A rea¢do fo1 esfriada, azeotropada com tolueno (2 x
50 ml) e absorvida em diclorometano (5 ml). A fase orgénica foi lavada com
solugdo de carbonato hidrogenado de sddio aquosa, saturada e em seguida
secada sobre sulfato de magnésio. A evaporagfio do solvente em vacuo,
seguida por secagem do solido em vacuo, produziu 7-(benziloxi)-4-cloro-6-
fluoroquinazolina (1,50 g, rendimento 71%) como um sélido amarelo palido:

'H-RMN (CDCl;): 8,93 (s, 1 H), 7,89 (d, 1H), 7,51 (m, 3
H),7,35-7,45 (m, 3 H), 5,32 (s, 2 H).

¢) Uma mistura de 7-(benzildxi)-4-cloro-6-fluoroquinazolina
(1,20 g, 4,16 mmol) e 2-(3-amino-1H-pirazol-5-il)-N-(3-fluorofenil )acetamida
(0,97 g, 4,15 mmol) foi aquecida ao refluxo em 2-propanol (20 ml) por 2
horas. A reagfo foi esfriada a temperatura ambiente, diluida com éter dietilico
e 0 sélido resultante coletado por filtragem de sucglo. Secagem prolongada
em vacuo produziu 2-(3-{[7-(benziloxi)-6-fluoroquinazolin-4-ilJamino}-1H-
pirazol-3-il)-N-(3-fluorofenil)acetamida (2,00 g, rendimento 92%) como um
solido amarelo palido:

"H-RMN (DMSO dg): 11,72 (brs, 1 H), 10,71 (s, 1 H), 8,90 (s,
1 H), 8,82 (d, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,55 (m, 2H), 7,32-7,50 (m, 5H),6,89 (m,
1H), 6,76 (s, 1 H), 5,42 (s, 2 H), 3,84 (s, 2 H):

MS (+ve ESI): 487 (M+H)".

d) Uma solugdo de 2-(3-{[7-(benzildxi)-6-fluoroquinazolin-
4-1l]Jamino}-1H-pirazol-5-11)-N-(3-fluorofenil) acetamida (sal cloridreto) (1,95
g, 3,74 mmol) em 4cido trifluoroacético (20 ml) foi aquecido ao refluxo por 7
horas. A reagdo foi esfriada & temperatura ambiente e o acido trifluoroacético

removido em vacuo. Trituragfio do residuo com éter dietilico (2 x 25 ml)
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produziu 2-{3-[(6-fluoro-7-hidroxiquinazolin-4-il)amino]- 1 H-pirazol-5-il} -N-
(3-fluorofenil)acetamida (2,00 g, rendimento 100%) como um sélido amarelo
palido:

MS (+ve ESI): 397 (M+H)'".

¢) Carbonato de césio (2,67 g, 8,2 mmol) foi adicionado a
uma solugfo agitada de 2- {3-[(6-fluoro-7-hidroxiquinazolin-4-il)amino]-1H-
pirazol-5-11}-N-(3-fluorofenil)acetamida (2,09 g, 4,10 mmol) ¢ 3-bromo-1-
cloropropano (0,44 ml, 4,5 mmol) em dimetilformamida (20 ml) e a reagdo
aquecida a 70 °C por 1 hora. A reagdo foi esfriada & temperatura ambiente,
vertida dentro de dgua (150 ml) e o sdlido resultante foi coletado por
filtragem de suc¢do. Purificaglo por cromatografia por vaporizagdo
instantfnea em gel de silica, eluindo com 3-8% metanol: diclorometano
forneceu 2-{3-{[7-(3-cloropropdxi)-6-fluoroquinazolin-4-ilJamino]-1H-
pirazol-5-il}-N-(3-fluorofenil) acetamida (1,10 g, rendimento 57%) como um
solido amarelo palido, seguindo-se evaporacio de solvente em vacuo:

MS (+ve ESI): 473 (M+H)Y",

f) Uma reagio analoga aquela descrita no exemplo 45d,
porém partindo-se de 2-(etilamino)etanol (282 mg, 3,17 mmol) e 2-(3-{[7-(3-
cloropropdxi)-6-fluoroquinazolin-4-ilJamino} - 1H-pirazol-5-il)-N-(3-
fluorofenil)acetamida (500 mg, 1,06 mmol) produziu 2-{3-[(7-{3-[etil(2-
hidroxietil)amino]propdxi}-6-fluoroquinazolin-4-ilJamino]-1 H-pirazol-5-il} -
N-(3-fluorofenil)acetamida (408 mg, rendimento 73%) como um sélido néo
totalmente branco:

"H-RMN (DMSO dg): 12,40 (s, 1 H), 10,40 (s, 1 H), 10,15 (s,
1 H), 8,53 (s, 1 H),8,50 (brs, 1 H), 7,62 (d, 1H), 7,35 (m, 3 H), 6,89 (m, 1H),
6,78 (br s, 1 H}, 4,28 (m, 3 H), 3,75 (br s, 2H), 3,45 (m, 2H), 2,62 (t, 2H),
2,50 (m, 4H sob DMSO), 1,91 (m, 2H), 0,98 (t, 3H):

MS (+ve ESI): 526 (M+HY'.

g) Uma reagfo andloga aquela descrita no exemplo 6c, porém
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partindo-se de 2-{3-[(7-{3-[etil(2-hidroxietil)amino]propdxi}-6-
fluoroquinazolin-4-il)amino]-1H-pirazol-5-i1}-N-(3-fluorofenil) ~ acetamida
(266 mg, 0,51 mmol), produziu fosfato de 2-{etil[3-({6-fluoro-4-[(5-{2-[(3-
fluorofenil)amino]-2-oxoetil }- 1 H-pirazol-3-il)amino] quinazolin-7-
il}oxi)propil] amino}etila de di-terc-butila (2883 mg, rendimento 79%) como
um sdlido amarelo palido:

"H-RMN (CDCl3): 12,70 (br s, 1 H), 9,90 (br s, 1 H), 9,40 (s, 1
H), 8,60 (s, 1 H), 7,98 (d, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,15-7,30 (m, 3 H), 6,76 (m, 1H),
6,24 (br s, 1 H), 4,14 (t, 2H), 4,03 (q, 2H), 3,83 (s, 2 H), 2,79 (t, 2H), 2,70 (¢,
2H), 2,61 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,48 (s, 18H), 1,05 (t, 3H):

MS (+ve ESI): 718 (M+H)".

2-(3-amino-1H-pirazol-5-i1)-N-(3-fluorofenil)acetamida, usado
na etapa S0c, foi preparada como segue:

h) Trifluoroacetato de pentafluorofenila (11,9 g, 42,5 mmol}
foi adicionado em gotas a uma solugdo de (3-amino-1H-piraz01—5-i1)acéﬁ§0
(3,00 g, 21,3 mmol) e piridina (3,80 ml, 46,7 mmol) em dimetilformamida (25
ml) a 0 °C. A reagfo foi permitida aquecer & temperatura ambiente durante 90
minutos antes da adi¢fo de 3-fluoroanilina (4,10 ml, 42,5 mmol). A reagdo foi
agitada por 2,5 h em temperatura ambiente e entdo vertida dentro de acido
cloridrico 0,2 N e extraida com diclorometano 93 x 50 ml). A adigo de éter
dietilico em excesso causou precipitagio de 2,2,2-trifluoro-N-(5-{2-[(3-
fluorofenil)Jamino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-ilJacetamida (2,08 g, rendimento
30%), que foi isolado como um s6lido laranja palido:

MS (+ve ESI): 331 (M+H)".

i) Uma  solugo  de 2,2, 2-triftuoro-N-(5-{2-[(3-
fluorofenil)amino]-2-oxoetil} -1 H-pirazol-3-il)acetamida (3,10 g, 9,4 mmol)
em metanol (25 ml) e 4cido cloridrico aquoso 2,0N (20 ml, 40 mmol) foi
aquecida a 50 °C por 2,5 h. A reagdo foi esfriada & temperatura ambiente,

basificada com carbonato hidrogenado de sodio e em seguida concentrada em
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vécuo, até um solido comegar a precipitar-se. A coleta do sélido resultante por
filtragem de succfo, seguida por prolongada secagem em vacuo, produziu 2-
(3-amino-1H-pirazol-5-il)-N-(3-fluorofenil)acetamida (1,05 g, rendimento
48%) como um solido marrom palido:

'H-RMN (DMSO dg): 11,25 (brs, 1 H), 10,30 (br s, 1 H), 7,60
(d, 1H), 7,32 (m, 2H), 6,86 (m, 1H), 5,31 (s, 1 H), 4,62 (br s, 2H), 3,48 (s, 2
H).
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REIVINDICACOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de ser Diidrogeno fosfato
de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-fluorofenil)amino]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-3-il)amino]-
quinazolin-7-il} oxi(propil](etil)amino] etila ou N- (3-fluorofenil) -2- {3- [(7-

{3- [etil (2-hidroxietil) amino]| prop6xi} —quinazolin -4- il) amino] -1H-
pirazol -5-il} acetamida.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de ser Diidrogeno fosfato de 2-[[3-({4-[(5-{2-[(3-

fluorofenil)amino]-2-oxoetil} -1H-pirazol-3-il)amino|-quinazolin-7-

il} oxi(propil](etil)amino] etila.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de ser N- (3-fluorofenil) -2- {3- [(7- {3- [etil (2-hidroxietil) amino]
propdxi} —quinazolin -4- il) amino] -1H- pirazol -5-il} acetamida.

4. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de

compreender um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 3, em associagdo com um diluente ou veiculo
farmaceuticamente aceitavel,

5. Uso de um composto como definido em qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de ser na preparagdo de um

medicamento para o tratamento de uma doenga em que a inibicdo de uma ou
mais de Aurora quinases ¢ benéfica.

6. Uso de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado pelo

fato da Aurora quinase ser Aurora-A quinase ou Aurora-B quinase.
7. Uso de um composto como definido em qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de ser na preparagdo de um

medicamento para o tratamento de cancer colorretal, de mama, pulmodes,

prostata, pancreatico ou de bexiga e renal ou leucemias ou linfomas.
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