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(57) Resumo: COMPOSTOS 2-CLORO-4-ANILINO-
QUINAZOLINICOS  INIBIDORES DE PROTEINAS  TIROSINA
CINASES, COMPOSIGCOES FARMACEUTICAS COMPREENDENDO
OS MESMOS, PROCESSO PARA SUA PRODUGAO E METODO
PARA INIBIGAO DE TIROSINA CINASES. A presente invengdo é
relacionada a derivados  2-cloro-4-anilinogquinazolinicos  que
apresentam atividade inibidora de proteina tirosina cinase EGFR e/ou
VEGFR-2, a composi¢cdes farmacéuticas antitumorais compreendendo
tais compostos, e processos para a produgdo dos mesmos. A presente
invencdo ainda proporciona um método tratamento de tumores sélidos
devido a propriedade de inibicdo das tirosina cinases.
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Relatério Descritivo de Patente de Invencéo
COMPOSTOS 2-CLORO-4-ANILINO-QUINAZOLINICOS INIBIDORES DE
PROTEINAS TIROSINA CINASES, COMPOSIGOES FARMACEUTICAS
COMPREENDENDO OS MESMOS, PROCESSO PARA SUA PRODUGAOE
METODO PARA INIBICAO DE TIROSINA CINASES

Campo da Invencao

A presente invengdo € relacionada a derivados 2-cloro-4-anilino-
quinazolinicos que apresentam atividade inibidofra de proteina tirosina cinase
EG[\%R e/fou VEGFR-2, a composigdes farmacéuticas antitumorais
compreendendo tais compostos, € processos para a produgao dos mesmos. A
presente invengédo ainda proporciona um meétodo de tratamento de tumores

solidos devido a propriedade de inibicdo das tirosina cinases.

Antecedentes da Invengao

Diferentes vias de sinalizagdo celular estdo associadas a evolugéao,
agressividade e potencial de metastase de tumores malignos. Esta diversidade
de mecanismos resulta em heterogeneidade, redundéancia e na possibilidade
de o tumor driblar o bloqueio de apenas uma vié de-sinal'iza.géo, resultando em
resisténcia primaria ou adquirida. [Tabernero, J., Mol. Cancer Res., 2007, 5,
203] Deste modo, a natureza multifatorial do cancer determina a necessidade
de abordagens terapéuticas multiplas ou multifuncionais, e.g. um unico
composto capaz de modular diferentes vias de sinalizagdo envolvidas na
patologia da doenga. [Antonello, A. et al., J. Med. Chem., 2006, 49, 6642]

As proteinas cinases exercem papel de destaque na regulagao de
diversos processos celulares, incluindo a proliferagéo, diferenciacdo e
sobrevivéncia da célula. [Ishikawa, T. et a/.,'J. Med. Chem., 2011, 54, 8030]

Diversos membros da familia das proteinas cinases ja foram
identificados até o momento. Estas enzimas catalisam a reacao de fosforilagéo
de diferentes substratos, desempenhando fungdes primordiais em praticamente

todas as etapas da vida celular. Considerando-se que cerca de 1/3 das



15

20

25

30

2132

proteinas conhecidas em mamiferos contém fosfato ligado covalentemente,
qualquer alteragdo no funcionamento dessas proteinas pode gerar respostas
celulares inadequadas, contribuindo para o desenvolvimento de patologias tais
como diabetes, cancer, artrite reumatoide, entre outras [Cohen, P., J. Biol.
Chem., 1999, 3, 459].

Particularmente, o receptor do fator de crescimento epidérmico (do
inglés, epidermal growth factor receptor - EGFR, também conhecido como
ErbB1, HER1) é um tirosina cinase receptora transmembranica que pertence a
familia de receptores ErbB [Chilin, A. et al., J. Med. Chem., 2010, 53, 1862]; i.e.
uma% familia de quatro membros de tirosinas cinases receptoras de fatores de
crescimento que inclui o EGFR (HER1), ErbB2 (HERZ/neu), ErbB3 (HER3), e
ErbB4 (HER4) [Antonello, A. ef al., J. Med. Chem., 2006, 49, 6642]. A ligacao
de fatores de crescimento especificos ao dominio extracelular dos receptores
ErbB promove dimerizagdo e autofosforilacdo, ativando os dominios tirosina
cinase citoplasmaticos e conduzindo a ativagdo de vias de sinalizag&o que
regulam a diferenciagéo celular, crescimento celular, diferenciagdo, migracéo e
apoptose. [Chilin, A. et al., J. Med. Chem., 2010, 53, 1862] '

Vias de sinalizagao celular mediadas pelo EGFR tém sido implicadas em
varios tumores malignos humanos, promovendd,cresciménto do tumor, invasao
de tecidos e 0rgdos, angiogénese e metastase. Superexpressdo efou
desregulacdo do EGFR sao achados clinicos comuns em tumores sélidos e
estdo geralmente associadas a um prognostico desfavoravel. [Antonello, A. et
al., J. Med. Chem., 2006, 49, 6642] A ativacdo do EGFR também estimula a
liberagao do fator de crescimento do endotélio vascular (do ingles, vascular
endothelial growth factor - VEGF), considerado o indutor primario do processo
de angiogénese. [Arora, A. & Scholar E., J. Pharmacol. Exp. Ther., 2005, 315,
971]

VEGF também ¢ considerado na literatura o fator de crescimento
responsavel pela indugdo da angiogénese em tumores solidos, promovendo
ativagdo e migracdo da célula endotelial vascular;, e aumentando a

permeabilidade vascular em tumores. A etapa chave deste processo é mediada
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por um receptor especifico de VEGFR, i.e. receptor do fator de crescimento do
endotélio vascular tipo 2 (do inglés, vascular endothelial growth factor receptor
2 - VEGFR-2). [Garofalo, A. et al., J. Med. Chem., 2012, 55, 1189]

As tirosina cinases receptoras EGFR e VEGFR-2 s&o intimamente
relacionadas, exercendo papel relevante no crescimento tumoral e
angiogénese. A relagdo entre estas tirosina cinases no tratamento do cancer
também €& conhecida, i.e. a inibicdo da sinalizacdo mediada pelo VEGFR-2
contribui para os efeitos antitumorais dos inibidores de EGFR; enquanto que a
superexpressdo do fator de crescimento 'VEGF mediada por vias
indegpendentes do receptor EGFR ¢ considerada um dos possiveis mecanismos
de indugédo de resisténcia a terapia anti-EGFR. [Tabernero, J., Mol. Cancer
Res., 2007, 5, 203]

Deste modo, as tirosina cinases EGFR e VEGFR-2 sao alvos
terapéuticos validados no tratamento do céncer e diversos inibidores ja sao
aprovados para uso clinico em tumores solidos em que se observa
superexpressdo destas proteinas cinases, a exemplo dos inibidores
apresentados na Figura 1. [Arora, A. & Scholar E., J. Pharmacol. Exp. Ther.,
2005, 315, 971] [Antonello, A. et al., J. Med. Chem., 2006, 49, 6642] [McTigue,
M. et al., PNAS, 2012, 109, 18281] | SR ‘

Resisténcia secundaria ap6s os beneficios iniciais observados com o
tratamento empregando os inibidores de EGFR disponiveis na clinica, e.g.
compostos 1, 2 e 3 (Figura 1), ainda consiste em um grande desafio na terapia
do cancer, indicando a necessidade de desenvolvimento de novas alternativas
terapéuticas [Usui, T. et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 2008, 18, 285] Desta
maneira, a inibicdo dual das tirosina cinases EGFR e VEGFR-2 representa uma
abordagem promissora para o tratamento de tumores soélidos malignos, uma
vez que a inibicdo do VEGFR-2 é capaz de aumentar a eficacia associada a
inibigao do EGFR devido a um efeito sinérgico. [Garofalo, A. et al., J. Med.
Chem., 2012, 55, 1189]

A literatura patentaria contém diversos exemplos de compostos que

atuam na inibigdo das tirosinas cinases EGFR e VEGFR-2. Pode-se citar por
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exemplo o documento US 2012/295965, que descreve anéis tiofénicos
fusionados uteis como inibidores duais de EGFR e VEGFR.

O documento WO 2009/036066 também descreve inibidores de VEGFR,
mas tais inibidores se distinguem dos descritos na presente invengao por
possuirem um anel pirazélico funsionado a um anel de 6 membros.

O documento N 2012/309766 descreve derivados
quinolinicos/qinoxalinicos, que possuem estrutura distinta dos compostos
descritos na presente invencdo. Além disso, tal documento ndo mostra
nenhuma especificidade a EGFR ou VEGFR, sendo indicado para a inibigao de
prot:,?éinas cinases de forma geral.

Os documentos US 5760041, US 2010/143295 e US 2011/295004
podem ser Cdnsiderados como o estado da técnica mais préoximo a presente
invengdo por descreverem compostos quinazolinicos como inibidores de
tirosina cinases, em especial EGFR. No entanto, a presente invengéo difere
destes compostos pela presenga de um atomo de cloro ligado ao anel
quinazolinico, bem como pelos diferentes substituintes empregados.

Percebe-se que ha ainda espago para o desenvolvimento de novos
inbidores de tirosina cinases, em especial EGFR e VEGFR, e ainda mais para
o uso de esqueletos quinazolinicos. '

Pode-se ver entdo que os compostos da presente invengdo séo de fato
novos, € considerando os estudos realizados, pode-se afirmar que um técnico
no assunto ndo se sentiria motivado a modificar, sem maiores dificuldades, as
estruturas ja existentes do estado da técnica de forma a alcangar os compostos

da presente invengao, conferindo assim atividade inventiva a mesma.

Sumario da Invengao

Em um primeiro aspecto, a presente invencéo refere-se a identificacéo
de derivados 2-cloro-4-anilino-quinazolinicos que apresentam atividade
inibidora de proteina tirosina cinase EGFR e/ou VEGFR-2.

Sao, portanto, objetos da invengdo derivados 2-cloro-4-anilino-

quinazolinicos com estrutura de acordo com a formula geral (1):
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Y\R1
HN
R, X
R3 N//LCI (1)

onde:
Y corresponde a SO, ou CO; ,
: Ry corresponde a C4-Cs alquil, OH, NR4Rs, morfolinil, tiomorfolinil,
5 pipé‘ridinil, piperazinil, 4-(C4-Cs alquil)-piperazinil, 4-aril-piperazinil;
Rz e Rz correspondem, independentemente, a H, C4-Cs alquil, C¢-Cs
alquil éter, aril, aril éter ou R, e Rz formam juntos um anel heterociclico de 5 ou
6 membros contendo de 1 a 2 atomos selecionados independentemente dentre
O, N, S;
10 R4 € Rs correspondem, independentemente, a H, C4-Cjz alquil;
ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis.
E um adicional objeto da presente invencdo um processo de produgéo
dos derivados 2-cloro-4-anilino-quinazolinicos Compr.evend‘e,ndov as etapas de:

a) ciclizagao de um composto de formula geral (ll):

0]
R
2 OH
Is R3 Re ()
para produzir um composto de féormula geral (I11):
0O
R
2 NH
R3 N (@)
H ()

b) cloragdo do composto obtido na etapa anterior gerando um composto

de férmula geral (1V):
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cl

PG
<
Rj N° Cly) e

c) aminagado do composto obtido na etapa anterior com uma amina de

formula geral (V).

e

et

onde:

Y corresponde a SO, ou CO;

R;1 corresponde a C4-Cs alquil, OH, NR4Rs, morfolinil, tiomorfolinil,
piperidinil, piperazinil, 4-(C-Cs alquil)-piperazinil, 4-aril-piperazinil;

R. e Rj3 correspondem, independentemente, a H, C¢-Cs alquil, C4-Cs
alquil éter, aril, aril éter ou R; e R; formam juntos um anel heterociclico de 5 ou
6 membros contendo de 1 a 2 atomos selecionados independentemente dentre
O, N, S; ’

R4 e Rs correspondem, independentemehte, a H, C4-Cs alquil; e

R corresponde a H ou NH,.

Em um segundo aspecto, a presente invengao proporciona alternativas
para o tratamento de tumores sdlidos caracterizados pela desregulagdo e/ou
superexpressao de proteinas cinases, com destaque para as tirosinas cinases
EGFR e VEGFR-2.

E, portanto um adicional objeto da presente invengdo uma composi¢ao
farmacéutica compreendendo:

a) um derivado 2-cloro-4-anilino-quinazolinicos com estrutura de acordo

com a férmula geral (1):
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Y\R1
HN
Ro SV
R3 N/)\CI (1)

onde:
Y corresponde a SO, ou CO; )
: R corresponde a C4-Cs alquil, OH, NR4Rs, morfolinil, tiomorfolinil,
5 pipé’ridinil, piperazinil, 4-(C4-Cs alquil)-piperazinil, 4-aril-piperazinil,
R2 e Rj3 correspondem, independentemente, a H, C4-Cs alquil, C¢-Cs
alquil éter, aril, aril éter ou R, e R3 formam juntos um anel heterociclico de 5o0u
6 membros contendo de 1 a 2 atomos selecionados independentemente dentre
O,N, S;
10 R4 € Rs correspondem, independentemente, a H, C4-Cj3 alquil;
ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis; e
b) um veiculo farmaceuticamente aceitavel.
E um adicional objeto da presente invencéo um metodo de tratamento
de tumores soélidos compreendendo uma et‘apa- de adhwihistragéo a um
15 paciente, de um derivado 2-cloro-4-anilino-quinazolinicos com estrutura de

acordo com a férmula geral (1):

Y-
\R1
| HN
/)\
R3 N Cl (1)

onde:
Y corresponde a SO, ou CO;

20 Ry corresponde a C4-Cs alquil, OH, NR4Rs, morfolinil, tiomorfolinil,
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piperidinil, piperazinil, 4-(C4-Cs alquil)-piperazinil, 4-aril-piperazinil;

R, e Rs correspondem, independentemente, a H, C4-Cs alquil, C¢-Cs
alquil éter, aril, aril éter ou Rz e Rz formam juntos um anel heterociclico de 5 ou
6 membros contendo de 1 a 2 atomos selecionados independentemente dentre
O, N, S;

R4 € Rs correspondem, independentemente, a H, C4-C3 alquil;

ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

Em uma realizagéo‘preferencial, os derivados sdo escolhidos do grupo
gque compreende: '

E 4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)benzenosulfonamida
(8c; LASSBio-1815)

4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)-N, N-dimetilbenzeno
sulfonamida (8g; LASSBio-1807);

4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)benzenosulfonamida (9¢;
LASSBio-1814),

4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)-N-metilbenzenosulfonamida
(9e, LASSBio-1816); '

4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)-N, N-dimetilbenzeno
sulfonamida (9g; LASSBio-1808) | '

Descricdo das Figuras

Figura 1: Inibidores das tirosina cinases receptoras EGFR e VEGFR.

Figura 2: Génese dos novos derivados 2-cloro-4-anilino-quinazolinicos
(8, 9 e 10), desenhados a partir dos protétipos PD153035(4), Tivozanibe (6) e
7.

Figura 3: (A) Superposigdo de 9¢c (amarelo) com Gefitinibe (2, roxo) no
sitio de reconhecimento molecular da tirosina cinase EGFR; (B) Interagao do
derivado 9¢ (amarelo) com o EGFR,; (C) Interagdo do derivado 9g (magenta)
com o EGFR; (D) Interagdo do derivado 9a (verde) com o EGFR; (E) Interagédo
do derivado 9e (azul) com o EGFR; (F) Interagéo do derivado 9p (rosa) com o

EGFR. Os estudos de ancoramento molecular semi-rigido foram realizados no
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programa GOLD 5.1 (CCDC; Numero da Licenga: G/414/2006).

Figura 4: (A) Superposicéo de 9¢ (amarelo) com Tivozanibe (6, laranja)
no sitio de reconhecimento molecular da tirosina cinase VEGFR-2; (B)
Interacédo do derivado 9¢ (amarelo) com o VEGFR-2; (C) Interagéo do derivado
9e (azul) com o VEGFR-2; (D) Interagéo do derivado 9p (rosa) com o VEGFR-
2. Os estudos de ancoramento molecular semi-rigido foram realizados no
programa GOLD 5.1 (CCDC; Numero da Licensa: G/414/2006).

!

Descricao Detalhada da Invencao
)

) . s . . .
¢ Os exemplos seguintes tém o intuito apenas de ilustrar, sem limitar o

escopo da presente invencgdo. Quaisquer variagdes passiveis de serem
realizadas por um técnico no assunto devem ser consideradas como dentro do

escopo da presente invencgéo.

Derivados 2-cloro-4-anilino-quinazolinicos

Os derivados da presente invencdo sao derivados 2-cloro-4-anilino-

quinazolinicos com estrutura de acordo com a formula geral (1):

Y.
\_R1 |
HN
//l\
Rj N Cl 0

onde:

Y corresponde a SO, ou CO;

Ry corresponde a C4-Cs alquil, OH, NR4Rs, morfolinil, tiomorfolinil,
piperidinil, piperazinil, 4-(C4-Cs alquil)-piperazinil, 4-aril-piperazinil;

R2 e Rs correspondem, independentemente, a H, C4-Cs alquil, C4-Cs
alquil éter, aril, aril eter ou R, e R3 formam juntos um anel heterociclico de 5 ou

6 membros contendo de 1 a 2 atomos selecionados independentemente dentre
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O, N, S;

R4 e Rs correspondem, independentemente, a H, C4-C; alquil;

ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

Em uma realizagao preferencial, o anel heterociclico formado por R2 e
R3 forma, em conjunto com o anel quinazolinico, a estrutura [1,3]Dioxolo[4,5-
glquinazolina.

A titulo de exemplificagdo, neste relatério € descrita a sintese dos
compostos:
2-oloro—6,7—metilenodioxi-N—(4—(metilsulfonil)feni|)q'uinazolin-4-amina (8a)
2-c|¢§>ro-N-(4—(etiIsulfoniI)feniI)—6,7—metiIenodioxiquinazolin-4-amina (8b)
4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)benzenosulfonamida (8¢ -
doravante chamado de LASSBio-1815)
acido 4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)benzenosulfénico (8d)
4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)-N-metilbenzenosulfonamida
(8e)
4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)-N-etilbenzenosulfonamida (8f)
4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)-N, N-dimetilbenzeno
sulfonamida (8g — doravante chamado de LASSBio-1807)
2—c|oro—6,7-meti|enodioxi-N—(4-(piperidin—1-ilsuIfclqniI)fenil)quinazolin—4—amina
(8h)
2-cloro-6,7-metilenodioxi-N-(4-(morfolinosulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (8i)
2-cloro-6,7-metilenodioxi-N-(4-(tiomorfolinosulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (8j)
2-cloro-6,7-metilenodioxi-N-(4-(piperazin-1-ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina
(8k)
2-cloro-6,7-metilenodioxi-N-(4-(4-metilpiperazin-1-ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-
amina (81)
2-cloro-6,7-metilenodioxi-N-(4-(4-fenilpiperazin-1-ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-
amina (8m)
1-(4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)fenil)etanona (8n)
1-(4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)fenil)propan-1-ona (80)

4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)benzamida (8p)
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acido 4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)benzdico (8q)
4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)-N-metilbenzamida (8r)
4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)-N-etilbenzamida (8s)
4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)-N, N-dimetilbenzamida (8t)
(4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(piperidin-1-il)metanona
(8u)

(4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(morfolino)metanona (8v)
(4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(tiomorfolino)metanona
(8w) '
(4—(§~cloro—6,7—metilenodioxiquinazolin—4—ilamino)feniI)(piperazin—1—il)metanona
(8x)

(4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(4-metilpiperazin-1-
ihmetanona (8y)
(4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(4-fenilpiperazin-1-
il)metanona (8z)
2-cloro-6,7-dimetoxi-N-(4-(metilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (9a)
2-cloro-N-(4-(etilsulfonil)fenil)-6,7-dimetoxiquinazolin-4-amina (9b)
4-(2—cloro—6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)benzenosulfonamida (9¢ -
doravante chamado de LASSBio-1814) -

acido 4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)benzenosulfénico (9d)
4-(2-cloro-8,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)-N-metilbenzenosulfonamida (9e -
doravante chamado de LASSBio-1816)
4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)-N-etilbenzenosulfonamida (9f)
4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)-N, N-dimetilbenzenosulfonamida
(99 — doravante chamado de LASSBio-1808)
2-cloro-6,7-dimetoxi-N-(4-(piperidin-1-ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (9h)
2-cloro-6,7-dimetoxi-N-(4-(morfolinosulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (9i)
2-cloro-6,7-dimetoxi-N-(4-(tiomorfolinosulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (9j)
2-cloro-6,7-dimetoxi-N-(4-(piperazin-1-ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (9k)
2-cloro-6,7-dimetoxi-N-(4-(4-metilpiperazin-1-ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-

amina (91)
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2-cloro-6, 7-dimetoxi-N-(4-(4-fenilpiperazin-1-ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina
(9m)

1-(4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)fenil)etanona (9n)
1-(4—(2-cloro—6,7-dimetoxiquinazolin—4—iIamino)fenil)propan—1—oha (90)
4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)benzamida (9p -  doravante
chamado de LASSBio-1819)

acido 4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)benzéico (9q)
4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)-N-metilbenzamida (9r)
4—(2-cloro—6,7-dimetoxiquinazo|in—4-iIamino)~N—etilbenzamida (9s)
4—(Z%-cloro—6,7—dimetoxiquinazolin-4—ilamino)—N,N—dimetilbenzamida (9t)
(4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(piperidin-1-il)metanona (9u)
(4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(morfolino)metanona (9v)
(4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(tiomorfolino)metanona (9w)
(4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(piperazin-1-il)metanona (9x)
(4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(4-metilpiperazin-1-
ilmetanona (9y)
(4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(4-fenilpiperazin-1-il)metanona
(9z)

2-cloro—N—(4—(metiIsuh‘onil)fenil)quinazolin—4~amiha (10a)
2-cloro-N-(4-(etilsulfonil)fenil)-quinazolin-4-amina (10b)
4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)benzenosulfonamida (10c)

acido 4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)benzenosulfénico (10d)
4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)-N-metilbenzenosulfonamida (10e)
4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)-N-etilbenzenosulfonamida (10f)
4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)-N, N-dimetilbenzenosulfonamida (10g)
2-cloro-N-(4-(piperidin-1-ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (10h)

2-cloro-N-(4-(morfolinosulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (10i)

4
2-cloro-N-(4-(tiomorfolinosulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (10j)

(

(
2-cloro-N-(4-(piperazin-1-ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (10k)

(

(

4-
2-cloro-N-(4-(4-metilpiperazin-1-ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (10l)
4-

2-cloro-N-(4-(4-fenilpiperazin-1-ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (10m)
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1-(4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)fenil)etanona (10n)
1-(4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)fenil)propan-1-ona (100)
4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)benzamida (10p)

acido 4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)benzoéico (10q)
4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)-N-metilbenzamida (10r)
4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)-N-etilbenzamida (10s)
4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)-N, N-dimetilbenzamida (10t)
(4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)fenil)(piperidin-1-il)metanona (10u)

(4 (2 -cloro-quinazolin-4- |Iammo)femI)(morfolino)m’etanona (10v)

(4- (2 cloro-quinazolin-4-ilamino)fenil)(tiomorfolino)metanona (10w)
(4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)fenil)(piperazin-1-ilmetanona (10x)
(4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)fenil)(4-metilpiperazin-1-il)metanona (10y)
(4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)fenil)(4-fenilpiperazin-1-il)metanona (10z)

Composicdo Farmacéutica

As principais limitagbes e as complicacbes associadas a terapia
medicamentosa usualmente empregada no tratamento de tumores sdlidos,
incluindo o desenvolvimento de resisténcia as terapias até entio disponiveis,
s8o contornadas/minimizadas com a composigéo farmacéutica da presente
invencao que compreende: ’

a) um derivado 2-cloro-4-anilino-quinazolinicos com estrutura de acordo

com a férmula geral (1):

Y.
\R1
HN
A
R3 N~ Cl ()

onde:
Y corresponde a SO, ou CO;

R1 corresponde a C4-Cs alquil, OH, NR4Rs, morfolinil, tiomorfolinil,
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piperidinil, piperazinil, 4-(C4-Cs alquil)-piperazinil, 4-aril-piperazinil;

R, e Rj3 correspondem, independentemente, a H, C4-Cs alquil, C4-Cs
alquil éter, aril, aril éter ou R, e Rs formam juntos um anel heterociclico de 5 ou
6 membros contendo de 1 a 2 atomos selecionados independentemente dentre
O, N, S;

R4 e Rs correspondem, independentemente, a H, C1-Cs alquil;

ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis; e

b) um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

. -~ ~ . . . ’ .
A composic¢ao farmacéutica aqui descrita preferencialmente compreende
3

A

um < ativo selecionado dentre LASSBIio-1807 (8g), LASSBio-1808 (9g),
LASSBio-1814 (9¢), LASSBio-1815 (8c), LASSBio-1816 (9e), LASSBIio-1819
(9p) e seus congéneres (8a-z, 9a-z, 10a-z, 11a-z), agentes desenhados como
inibidores duais das proteinas cinases EGFR e VEGFR-2 (Figura 2).

As composigbes farmacéuticas contendo os compostos da invengéo sao
normalmente preparadas seguindo métodos convencionais e podem ser
administrados em uma variedade de formas de dosagem, por exemplo,
oralmente, na forma de tabletes, capsulas, aglcar ou tabletes cobertos de
filme, solugdes liquidas ou suspensdes; via retal na forma de supositorios;
parenteralmente, isto & via intramuscular, ou po.r, infus&o ou inje¢do intravenosa
e/ou intratecal e/ou intraespinal.

Por exemplo, as formas orais sélidas podem conter juntamente com o
composto ativo, diluentes, isto é lactose, dextrose, sacarose, celulose, amido
de milho ou amido de batata; lubrificantes, isto é silica, talco, acido esteérico,
estearato de magnésio ou de calcio, e/ou glicois de polietileno; agentes de
ligagdo, por exemplo amidos, goma arabica, gelatina, metilcelulose,
carboximetilcelulose ou polivinil pirrolidona; agentes desagregantes, por
exemplo um amido, acido alginico, alginatos ou glicolato de amido de sédio;
mistura efervescentes; corantes; agucarados; agentes Umidos tais como
lectina, polisorbatos, laurilsulfatos; e, em geral, substancias inativas
farmacologicamente e n&o toxicas usadas em formulagbes farmacéuticas.

Preparacbes ditas farmacéuticas podem ser manufaturadas de forma
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conhecida, por exemplo, por meios de mistura, granulacdo, prensagem em
pastilha, cobertura de agUcar, ou processos de revestimento de filme.

As dispersbes liquidas para administracdo oral podem ser, por exemplo,
xaropes, emulsdes e suspensdes. Os xaropes podem conter como carreador,
por exemplo, sacarose ou sacarose com glicerina e/ou manita e/ou sorbitol. As
suspensdes e as emulsées podem conter como carreador, por exemplo, uma
goma natural, agar, alginato de sbodio, pectina, metilcelulose,
carboximetilcelulose, ou alcool polivinil.

.«. As suspensdes ou solugdes para injeg';(“)es intramusculares podem
conﬁer, juntas com o composto ativo, um carreador farmaceuticamente
aceitavel, isto € agua esteéril, 6leo de oliva, oleato de etil, glicdis, isto & glicol de
propileno, e, se desejado, quantidade apropriada de hidrocloreto de lidocaina.
As solugdes para injecbes intravenosas ou infusées podem conter como
carreador, por exemplo, agua estéril ou preferenciaimente eles podem estar na
forma de solucgdes salina estéril, aquosa, isotdnica ou eles podem conter como
carreador propilenoglicol.

Os supositérios podem conter juntamente com o composto ativo um
carreador farmaceuticamente aceitavel, por exemplo, manteiga de cacau,
polietileno glicol, polioxietileno de sorbitano, surfactante de éster de acido graxo
ou lecitina.

Processo de Producéo dos derivados 2-cloro-4-anilino-quinazolinicos

Os compostos da presente invengdo foram planejados através de
sinteses convergentes, obtidos em bons a excelentes rendimentos quimicos,
empregando-se metodologia sintética aqui descrita (Esquemas 1 e 2) e
utilizando reagdes classicas como:
= Interconversédo de Grupamentos Funcionais
= Substituicéo Eletrofilica Aromatica Regiosseletiva
= Ciclizagdo seguida de cloragdo com oxicloreto de fosforo
= Substituicdo Nucleofilica Aromatica Regiosseletiva

=  Amina¢éo de Buchwald-Hartwig
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a
Esquema 1
o] o o ]
oL - O
o) N0
NH, N
12 16a 17a
"
(o] o o)
/o) o o R R
SO e =200 bSOl - O
0 NO, ~ H o N0 Ry N Yo Rj N el
13 0 NH; H N
16b 17b

4 g o 0
R Besnar g
<o:©\):oz <° NH, <0 N’l*o !
14 16 17cH |
""Reé\gentes e condigdes: a) (1) AcOH, H,0, 35°C, 15’ (2) KOCN, H,0, 35°C, 30’ (3) NaOH (4)
HClaq 37%, t.a., 85-87%; b) conc. HNO;3, cat. H,SO,, 0°C, 2 h, 67%; ¢) (1) cloreto de oxalila,

CH,Cl, cat. DMF, t.a., 2 h (2) NHz 7N em metanol, t.a., 20, 100%; d) Fe°, NH,CI, EtOH, H,0,
78°C, 12 h, 85%; e) CDI, THF, 66°C, 12 h, 89%; f) POCl;, 100°C, 24 h, 71-77%.

Esquema 2°

Y.
Cl HN :

Rz N gouhouiouj R, A
Y - A
= , P
Ry N” cl HzN—Q'Y\ Ry N ol
18a-c R © B8a-z, 9a-z ~
10a-z, 11a-z

®Reagentes e condicbes: g) DIPEA, dioxano, 80°C, 12 h, 60-66%; h) isopropanol, 82°C, 24 h,
67-72%; i) etanol, 78°C, 24 h, 64-73%; j) Pd(AcO),, XPhos, tBuONa, tBuOH, tolueno, 90°C, 1 h,
45-55%.

O processo de produgao dos derivados de férmula geral (1) compreende
entdo as etapas de:

a) ciclizagdo de um composto de formula geral (ll):
O
R
2 OH
Rj Re ()

para produzir um composto de formula geral (l11):
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0
R

2 NH
R N

3 H oo an

b) cloragao do composto obtido na etapa anterior gerando um composto

de formula geral (1V):

Cl
R2 \)N\ t
{ Z
“ Ry N CI(IV); e

¢) aminagao do composto obtido na etapa anterior com uma amina de

formula geral (V):

onde:

Y corresponde a SO; ou CO; o ‘ v

R{ corresponde a C4-Cs alquil, OH, NR4R5, morfolinil, tiomorfolinil,
piperidinil, piperazinil, 4-(C4-Cs alquil)-piperazinil, 4-aril-piperazinil;

Rz e Rs correspondem, independentemente, a H, C4-Cs alquil, C4-Cs
alquil eter, aril, aril éter ou R, e Rs formam juntos um anel heterociclico de 5 ou
6 membros contendo de 1 a 2 atomos selecionados independentemente dentré
O,N,S; .

R4 e Rs correspondem, independentemente, a H, C4-Cj alquil;

Re corresponde a H ou NHy,

Mais especificamente, os compostos (8a-z; 9a-z; 10a-z) da presente
invencéo podem ser preparados por uma etapa chave de condensacéo que

compreende a reagéo entre os intermediarios 2,4-dicloro-quinazolinicos (18a-c)
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e as anilinas correspondentes, através de Substituicdo Nucleofilica Aromatica
Regiosseletiva e/ou Aminagado de Buchwald-Hartwig Regiosseletiva (Esquema
2).

Ainda  mais  particularmente, os  derivados  4-(2-cloro-6,7-

metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)benzenosulfonamida (8c; LASSBio-1815); 4-

(2-cloro-6,7-metilenodioxi quinazolin-4-ilamino)-N, N-dimetilbenzeno
sulfonamida  (8g; LASSBIio-1807); 4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-
ilamino)benzenosulfonamida (9c; LASSBio-1814); 4-(2-cloro-6,7-

dimetoxiquinazolin-4—i|amino)—N—metiIbenzenosulfbnamida (9e, LASSBio-1816);
4-(2¢§cloro-6,7—dimetoxiquinazolin-4-ilamino)-N,N—dimetilbenzeno sulfonamida
(9g; LASSBIi0-1808); seus isOsteros e regioisdmeros (8a-z, 9a-z, 10a-z), foram
planejados a partir de modificagdes estruturais nos protétipos 4, 6 e 7 (Figura
2); e desenhados racionalmente como inibidores das tirosina cinases EGFR e
VEGFR-2 utilizando modelagem molecular por ancoramento semi-rigido
(Figuras 3 e 4).

Uma descricao detalhada dos métodos sintéticos desta invengéo para

alguns dos compostos reivindicados ¢é relatada nos exemplos a seguir.

Exemplo 1 - Quinazolino-2,4(1H,3H)-di6,na (17a)

Em um baldo de 100 mL equipado com condensador de refluxo, uma
suspenséao de acido antranilico (0,82 g; 5,98 mmol) em agua destilada (36 mL)
e acido acetico glacial (0,7 mL) foi agitada e aquecida a 35°C por 15 minutos.
Posteriormente, o cianeto de potassio (1,21 g, 14,92 mmol) foi dissolvido em
agua e lentamente adicionado no meio reacional, o qual foi mantido em
agitacado a 35°C por 30 minutos. Subsequentemente, o hidroxido de sédio foi
cuidadosamente adicionado (10,68 g, 267 mmol). O meio reacional foi resfriado
até a temperatura ambiente e o pH foi ajustado até 4 empregando &acido
cloridrico concentrado. O sélido branco precipitado foi filtrado e lavado com
agua gelada, originando o composto desejado em 87% de rendimento, p.f. >
300 °C.

Exemplo 2 - 6,7-dimetoxi-quinazolino-2,4(1H,3H)-diona (17b)
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17b foi sintetizado de acordo com o procedimento descrito acima para a
sintese de 17a em 85% de rendimento, p.f. > 300 °C.

Exemplo 3 - Acido 6-nitrobenzo[d][1,3]dioxola-5-carboxilico (13)
Em um bal&o de 100 mL contendo o acido piperonilico (2,00 g, 12,04 mmol), o
acido nitrico concentrado (15,17 g, 10 mL, 240,78 mmol) foi cuidadosamente
adicionado mediante agitagdo magnética a 0° C. Posteriormente, 16 gotas de
acido sulfurico concentrado foram lentamente adicionadas, resultando em uma
modificagdo de coloragdo gradual de incolor a amarelo. Apds 2 horas, o
isolamento da reagéo foi realizado através da adigéo de gelo picado ao baléo,
resniltando na precipitagao de um soélido amarelo, que foi filtrado e lavado com
agua gelada. O produto foi purificado por lavagem com hexano a quente,
seguida de filtracéo, originando um sélido amarelo em 67% de rendimento, p.f.
167°C (dec).

Exemplo 4 - 6-nitrobenzo[d][1,3]dioxola-5-carboxamida (14)
Em um baldo de 250 mL, o composto 13 (1,00 g, 4,74 mmol) foi dissolvido em
diclorometano (50 mL). Posteriormente, o cloreto de oxalila (0,66 g, 477 uL,
521 mmol) e 3 gotas de dimetilformamida foram adicionados. A solugdo
resultante foi agitada a temperatura ambiente por 2 horas. Subsequentemente,
a segunda etapa foi realizada one-pof através da adicdo de 2;0 mL de solugéo
de ambnia em metanol 7 N. O meio reacional foi agitado a temperatura
ambiente por 20 minutos. O isolamento reacional foi realizado por adigdo de
hexano no meio reacional e filtragdo do precipitado obtido, dando o produto
desejado em 100% de rendimento apds o fim de ambas as etapas como um
so6lido amarelo claro, p.f. 192 °C.
'H RMN (200 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 6.26 (s, 2H, OCH,0); 7.12 (s, 1H, H6);
7.58 (sl, 1H, troca D,O, RCONH,Hy); 7.62 (s, 1H, H3); 7.96 (sl, 1H, D;0O troca
D,0, RCONH H).
®C RMN (50 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 103.6 (OCH,0); 104.7 (C6):; 107.7
(C3); 129.3 (C5); 141.3 (C4); 148.0 (C2); 151.1 (C1); 166.8 (CONHy,).
IV (ATR: cm™): 3362, 3179, 2921, 1653, 1526, 1347.

Exemplo 5 - 6-aminobenzo[d][1,3]dioxola-5-carboxamida (15)
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Em um baléo de 250' mL equipado com condensador de refluxo, o meio
reacional contendo 14 (2,00 g, 9,52 mmol), ferro metalico (3,72 g, 66,62 mmol),
cloreto de aménio (1,02 g, 19,03 mmol), 100 mL de etanol e 20 mL de agua
destilada, foi mantido sob agitagdo e aquecido a 78°C por 12 horas. O final da
reacao foi verificado por CCD. O produto foi isolado por filtragdo em Celite®,
seguida de lavagem com etanol. Subsequentemente, o etanol foi concentrado a
presséo reduzida e gelo picado foi adicionado ao bal&o reacional, resultando na
precipitagdo do produto como um sodlido amarelo escuro, o qual foi filtrado e
lavado com agua gelada, sendo obtido em 85% de rendimento, p.f. 172-173 °C.
H IéMN (200 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 5.88 (s, 2H, OCH,0); 6.27 (s, 1H, H3);
6.63 (sl, 2H, troca D,O, RCONHy); 7.13 (m, 3H, H6, ArNH,).
*C RMN (50 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 96.6 (C3): 100.6 (OCH,0); 104.4 (C6);
107.0 (C5); 137.3 (C1); 148.2 (C4); 150.5 (C2); 170.8 (CONHy).
IV (ATR: cm™): 3380, 3284, 3189, 2910, 1644, 1618.

Exemplo 6 - 6,7-metilenodioxi-quinazolino-2,4(1H,3H)-diona (17c)
Em um baldo de 100 mL equipado com condensador de refluxo, a mistura
reacional contendo 15 (1,00 g, 5,55 mmol), 1,1'-carbonildiimidazol (CDI) (1,08
g, 6,66 mmol) e 20 mL de THF anidro foi agitada e aquecida a 66°C por 12
horas em atmosfera de argbénio. O produto fb.i isolado’ pela adigdo de gelo
picado ao baldo, resultando na precipitagcdo de um sélido branco, o qual foi
filtrado a vacuo e lavado com agua gelada, dando o produto desejado em 89%
de rendimento, p.f. > 300 °C. ,
'H RMN (200 MHz, DMSO-dg) 5 (ppm): 6.11 (s, 2H, OCH,0); 6.64 (s, 1H, H8);
7.21 (s, 1H, H5); 11.00 (sl, 1H, troca D0, H3); 11.16 (sl, 1H, troca D,0O, H1).
*C RMN (50 MHz, DMSO-dg) 8 (ppm): 95.3 (C8); 102.3 (OCH,0); 104.0 (C5);
107.6 (C4a); 138.2 (C8a); 143.6 (C6); 150.2 (C7); 153.2 (C2); 162.1 (C4).
IV (ATR: cm™): 3141, 3083, 3009, 2954, 1725, 1673, 1626, 1497, 1453.

Exemplo 7 - Metodologia geral para a sintese de 24-
dicloroquinazolinas
Em um baldo de 100 mL equipado com condensador de refluxo, a mistura

reacional contendo as quinazolinodionas (1,00 g) e o POCI3 (15 mL; 24,77 g;
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161,53 mmol) foi agitada e aquecida a 100°C por 24 horas. O isolamento foi
realizado vertendo-se lenta e cuidadosa o meio reacional sobre uma mistura de
gelo e agua mediante agitagdo vigorosa. O precipitado obtido foi filtrado a
vacuo e purificado por filtragdo em silica gel, usando diclorometano como
eluente.

Exemplo 8 - 2,4-dicloroquinazolina (18a)
18a foi obtido a partir de 17a como um sélido branco, 75% de rendimento apo6s
purificagéo; p.f. 117-120 °C.

| Exemplo 9 - 2,4-dicloro-6,7-dimetoxiquiﬁazolina (18b)

18b§foi obtido a partir de 17b como um solido rosa, 77% de rendimento apos
purificagao; p.f. 172 °C.
"H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 4.07 (s, 3H, OCHs); 4.08 (s, 3H, OCHs);
7.27 (s, 1H, H5); 7.35 (s, 1H, H8).
*C RMN e DEPT 135 (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 56.6 (OCHs); 56.9 (OCHa);
102.9 (C5); 106.4 (C8); 118.0 (C4a); 150.7 (C8a); 151.8 (C6); 153.8 (C2); 158.0
(C4), 160.3 (C7).
IV (ATR: cm™): 3023, 2978, 2945, 1610, 1552, 1507, 1459, 747.
CG-MS (El): t.r. = 13.3 min; m/z 258 [M]" (100%); 260 [M+2]" (64%); 262 [M+4]"
(10%). I .

Exemplo 10 - 2,4-dicloro-6,7-metilenodioxi-quinazolina (18c)
18c foi obtido a partir de 17¢ como um sélido branco, 71% de rendimento apds
purificacao; p.f. 217-219 °C.
'"H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 6.24 (s, 2H, OCH,0); 7.24 (s, 1H, H5);
7.44 (s, TH, H8).
*C RMN e DEPT 135 (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 101.2 (C5); 103.3 (OCH,0);
104.7 (C8); 119.6 (C4a); 150.0 (C8a); 1562.5 (CB); 154.1 (C2); 156.0 (C4); 160.9
(C7).
IV (ATR: cm™): 3053, 2921, 1607, 1556, 1468, 1420, 715.
CG-MS (El): t.r. = 12.6 min; m/z 242 [M]" (100%); 244 [M+2]" (64%); 246 [M+4]"
(10%).
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Exemplo 11 - Procedimento geral para aminag¢dao de Buchwald-
Hartwig
Uma mistura reacional contendo 0,63 mmol do cloreto de arila, 0,63 mmol da
anilina, 1,89 mmol de base t-BuONa, 0,19 mmol de X-Phos e 0,03 mmol de
Pd(OAc), em 6 mL de tert-butanol e 10 mL de tolueno foi agitada e aquecida a
90 °C por 1 hora em atmosfera de argdnio. Quando o fim da reacado foi
detectado por CCD, a mistura reacional foi resfriada até a temperatura
ambiente, diluida em agua e submetida a extragcdo com diclorometano. As
fases orgénicas obtidas foram combinadas e lavadas com solugdo de cloreto
de s\‘iédio saturada. Posteriormente, adicionou-se Na,SO4 anidro e o solvente foi
removido a pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por recristalizagao
em uma mistura de dicloromentano e hexano.

Exemplo 12 - 4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)-N, N-
dimetilbenzeno sulfonamida (99g)
Composto 9g foi sintetizado como um soélido amarelo em 53% de rendimento
apos precipitacao a partir de uma mistura de diclorometano e hexano, p.f. 258-
259°C. CLAE: 230 nm: 100%; 254 nm: 100%.
"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2.64 (s, 6H, RSO,N(CHa)): 3.93 (s,

3H, OCHs); 3.96 (s, 3H, OCHa); 7.20 (s, 1H, H5); 7.81 (d; 2H, J = 8.5 Hz, H3' e
H5'); 7.87 (s, 1H, H8); 8.08 (d, 2H, J = 8.5 Hz, H2' e HE); 10.04 (s, 1H, NH).
3C RMN e DEPT 135 (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 37.7 (RSO.N(CHa)y);
56.1 (OCHs); 56.3 (OCHj3); 102.1 (C5); 106.7 (C8); 107.5 (C4a), 121.5 (C3 e
C5’); 128.4 (C2' e C6'); 129.0 (C1’); 143.1 (C4’); 148.6 (C8a); 149.3 (C6); 1563.7
(C2); 155.3 (C7); 157.4 (C4).
IV (ATR: ecm™): 3398, 2935, 2828, 1597, 1572, 1512, 1420, 1327, 1234, 1149,
838, 723.
MS: posFAB: m/z 423 [M+1]"; 425 [M+1+2]".

Exemplo 13 - 4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)-N,N-

dimetilbenzeno sulfonamida (89g)
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Composto 89 foi sintetizado como um sélido amarelo em 45% de rendimento
apos precipitagéo a partir de uma mistura de diclorometano e hexano, p.f. 245-
247°C. CLAE: 230 nm: 100%: 254 nm: 100%.
'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.63 (s, 6H, RSO2N(CHa)y); 6.29 (s,
2H, OCH0); 7.22 (s, 1H, H5); 7.79 (d, 2H, J = 8.7 Hz, H3’ e HY%’); 8.04 (s, 1H,
H8); 8.10 (d, 2H, J = 8.7 Hz, H2’ e HE"); 9.96 (s, 1H, NH).
*C RMN e DEPT 135 (100 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 37.6 (RSO;N(CHs)y);
99.2 (C5); 102.9 (OCH,0); 104.2 (C8); 109.0 (C4a); 121.2 (C3' e CH'); 128.4
(C2'e CB'); 129.1 (C1'); 143.1 (C4’), 147.8 (CBa);’ 150.2 (C6); 153.6 (C2); 154.0
(C7~.§'; 157.8 (C4).
IV (ATR: em™): 3323, 2917, 2848, 1595, 1568, 1499, 1458, 1325, 1260, 1158,
837, 731.
MS: negFAB: m/z 405 [M-1]; 407 [M-1+2]".

Exemplo 14 - 4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)-N, N-
dimetilbenzenosulfonamida (10g)
Composto 10g foi sintetizado como um sélido amarelo em 55% de rendimento
apds precipitacdo a partir de uma mistura de diclorometano e hexano, p.f. 245-
246°C. CLAE: 230 nm: 100%; 254 nm: 97,3%. . ‘
'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.64 (s, 6H, RSO,N(CHa),); 7.75 (m,
4H, H5, HB, H3’ e H5'); 7.93 (t, 1H, J = 7.5 Hz, H7); 8.15 (d, 2H, J = 8.7 Hz, H2’
e HB'); 8.62 (d, 1H, J = 7.5 Hz, H8); 10.42 (s, 1H, NH).
*C RMN e DEPT 135 (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 37.6 (RSO,N(CHs),):
113.8 (C4a); 121.8 (C3' e CH'); 123.5 (C8); 126.8 (CB); 127.0 (C5); 128.3 (C2' e
C6’); 129.6 (C1°); 134.3 (C7); 142.6 (C4’); 151.0 (C8a); 155.6 (C2); 159.1 (C4).
IV (ATR: ecm™): 3357, 2972, 2835, 1597, 1564, 1494, 1408, 1327, 1279, 1157,
838, 727.
MS: posFAB: m/z 363 [M+1]"; 365 [M+1+2]".

Exemplo 15 - 2-cloro-6,7-dimetoxi-N-(4-

(metilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (9a)
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Composto 9a foi sintetizado como um solido bege em 50% de rendimento apos
precipitagdo a partir de uma mistura de diclorometano e hexano, p.f. 184-
186°C. CLAE: 230 nm: 96,4%; 254 nm: 97,2%.
'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3.23 (s, 3H, RSO,CHs); 3.94 (s, 3H,
OCHs); 3.97 (s, 3H, OCHz3); 7.22 (s, 1H, H5); 7.89 (s, 1H, H8); 7.97 (d, 2H, J =
8.4 Hz, H3' e H5'); 8.05 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H2' e HE’); 10.11 (s, 1H, NH).
3C RMN e DEPT 135 (100 MHz, DMSO-d;) & (ppm): 43.8 (RSO,CHs); 56.1
(OCHs); 56.3 (OCHj3); 102.2 (C5); 106.7 (C8); 107.5 (C4a); 121.8 (C3’' e C5H');
127.8 (C2' e C6’); 135.2 (C1"); 143.4 (C4"), 148.6'(C8a); 149.3 (C6); 153.7 (C2);
155§3 (C7); 157.5 (C4).
IV (ATR: em™): 3369, 2916, 2835, 1597, 1572, 1505, 1423, 1338, 1283, 1134,
834, 738.
MS: posFAB: m/z 394 [M+1]"; 396 [M+1+2]".

Exemplo 16 - 2-cloro-6,7-metilenodioxi-N-(4-
(metilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (8a)
Composto 8a foi sintetizado como um solido amarelo em 52% de rendimento
apos precipitagdo a partir de uma mistura de diclorometano e hexano, p.f. >
300°C. CLAE: 230 nm: 95,7%; 254 nm: 97,8%. _
"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 (ppm): 3.21 (s, 3H, RSO;CHs); 6.27 (s, 2H,
OCH,0); 7.17 (s, 1H, H5); 7.91 (d, 2H, J = 8.7 Hz, H3’ e HY’); 8.03 (m, 3H, HS,
H2 e HE’); 10.04 (s, 1H, NH).
®C RMN (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 43.8 (RSO,CHa); 99.5 (C5); 102.8
(OCH,0); 104.0 (C8); 109.5 (C4a); 121.6 (C3’ e CH'); 127.7 (C2’ e CB’); 134.5
(C1); 144 .6 (C4’); 147.5 (C8a); 150.0 (C6); 153.4 (C2), 154.3 (C7), 158.0 (C4).
IV (ATR: cm™): 3361, 2935, 2905, 1590, 1557, 1509, 1449, 1286, 1234, 1138,
871, 764.
MS: negFAB: m/z 376 [M-1]; 378 [M-1+2].
MS: posFAB: m/z 378 [M+1]"; 380 [M+1+2]".

Exemplo 17 - 2-cloro-6,7-metilenodioxi-N-(4-(piperidin-1-

ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (8h)
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Composto 8h foi sintetizado como um solido amarelo em 55% de rendimento
apoés precipitagéo a partir de uma mistura de diclorometano e hexano, p.f. 160-
162°C. CLAE: 230 nm: 98,3%; 254 nm: 100%.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, TMS) & (ppm): 137 (m, 2H,
RSO,;N(CH,CH2)2CHy); 1.56 (m, 4H, RSO,N(CH2CH,).CH>); 2.91 (t, 4H, J = 4.5
Hz, RSO,N(CH,CH,)2CHy); 6.29 (s, 2H, OCH,0); 7.21 (s, 1H, H5); 7.76 (d, 2H,
J = 8.2 Hz, H3' e H5'); 8.03 (s, 1H, H8); 8.09 (d, 2H, J = 8.2 Hz, H2’e H6'); 9.95
(s, TH, NH).
C RMN e DEPT 135 (100 MHz, DMSO-ds, TMS) & (ppm): 22.8
(RszN(CHQCHg)ngz); 24.7 (RSO2N(CH2CH2)2CHy); 46.5
(RSng(QHZCHz)ZCHz); 99.2 (C5); 102.9 (OCH,0); 104.1 (C8); 109.0 (C4a);
121.1 (C3" e C5'); 128.2 (C2' e CB’); 129.8 (C1’); 143.0 (C4"); 147.7 (C8a);
150.1 (C6); 153.6 (C2); 154.0 (C7); 157.8 (C4).
IV (cm™): 3336, 2913, 2854, 1599, 1567, 1494, 1451, 1328, 1236, 1145, 838,
725.
MS: negFAB: m/z 445 [M-1]’; 447 [M-1+2]".

Exemplo 18 - 2-cloro-6,7-metilenodioxi-N-(4-
(morfolinosulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (8i) |
Composto 8i foi sintetizado como um sélido ahjarelo em 45% de rendimento
apods precipitagaéo a partir de uma mistura de diclorometano e hexano, p.f. 262-
264°C. CLAE: 230 nm: 100%: 254 nm: 96,3%.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, TMS) & (ppm): 2.89 (t, 4H, J = 4.3 Hz
(RSO2N(CH2CH»)20); 3.65 (t, 4H, J = 4.3 Hz, RSO,N(CH>CH>)20); 6.29 (s, 2H,
OCH0); 7.21 (s, 1H, H5); 7.77 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H3’ e H5’); 8.03 (s, 1H, H8);
8.13(d, 2H, J = 8.8 Hz, H2' e HE’); 9.98 (s, 1H, NH).
*C RMN (100 MHz, DMSO-ds, TMS) & (ppm): 45.9 (RSO,N(CH2CH,);0); 65.3
(RSO2N(CH2CHy)20); 99.2 (C5); 102.9 (OCH.0); 104.1 (C8); 109.0 (C4a);
121.2 (C3' e C5'); 1284 (C2’' e CB'); 128.6 (C1'); 143.4 (C4’); 147.8 (C8a);
150.2 (C6); 1563.6 (C2); 154.0 (C7); 157.8 (C4).
IV (cm™): 3586, 2926, 2861, 1592, 1568, 1488, 1450, 1327, 1239, 1150, 836,
736.
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MS: negFAB: m/z 447 [M-1]; 449 [M-1+2]".

Exemplo 19 - 2-cloro-6,7-metilenodioxi-N-(4-
(tiomorfolinosulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (8j)
Composto 8j foi sintetizado como um soélido branco em 54% de rendimento
apos precipitagédo a partir de uma mistura de diclorometano e hexano, p.f. 266-
268°C. CLAE: 230 nm: 100%: 254 nm: 100%.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, TMS) & (ppm): 2.68 (t, 4H, J = 3.8 Hz
RSO;N(CH,CH>)2S); 3.23 (t, 4H, J = 3.8 Hz, RSO,N(CH2CH,).S); 6.29 (s, 2H,
OCH,0); 7.22 (s, 1H, H5); 7.78 (d, 2H, J = 8.8 H'z, H3 e H5'); 8.04 (s, 1H, H8),
8.1ﬁt (d, 2H, J = 8.8 Hz, H2' e HE’); 9.99 (s, 1H, NH).
“C RMN e DEPT 135 (100 MHz, DMSO-ds;, TMS) & (ppm): 26.4
(RSO2N(CH,CH,),S); 47.8 (RSON(CH2CH,).S); 99.2 (C5); 102.9 (OCH0);
104.2 (C8); 109.0 (C4a); 121.3 (C3’ e C5H'); 128.1 (C2' e C6'); 130.1 (C1’); 143.3
(C4’); 147.8 (C8a); 150.2 (CB); 153.6 (C2); 154.0 (C7); 157.8 (C4).
IV (cm™): 3387, 2903, 2848, 1596, 1563, 1497, 1453, 1328, 1259, 1148, 829,
719,
MS: negFAB: m/z 463 [M-1]’; 465 [M-1+2]".

Exemplo 20 - 2-cloro-6,7-metilenodioxi-N-(4-(4-metilpiperazin-1-
ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (8l) | -
Composto 8l foi sintetizado como um soélido amarelo em 53% de rendimento
apds precipitagdo a partir de uma mistura de diclorometano e hexano, p.f.
160°C. CLAE: 230 nm: 97,8%; 254 nm: 98,7%. v
"H RMN (400 MHz, DMSO-ds, TMS) & (ppm): 2.14 (s, 3H, RNCHs); 2.37 (t, 4H,
J = 44 Hz, RSO;N(CH;CH2),NCH3); 291 (t, 4H, J= 44 Hz
RSO;N(CH»CH,),NCH3); 6.28 (s, 2H, OCH,0); 7.20 (s, 1H, H5); 7.76 (d, 2H, J
= 8.8 Hz, H3’ e H5’); 8.01 (s, 1H, H8); 8.10 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H2' e H6"); 9.96
(s, 1H, NH).
NMR 'C (100 MHz, DMSO-ds, TMS) & (ppm): 45.2 (RNCHaj); 45.7
(RSO2N(CH2CH2)oNCH3); 53.5 (RSON(CH,CH,)NCH3); 99.2 (C5); 102.9
(OCH,0); 104.1 (C8); 109.0 (C4a); 121.2 (C3' e C5'); 128.4 (C2' e CB'); 129.0
(C17), 143.2 (C4’); 147.7 (C8a); 150.1 (C6); 153.6 (C2); 154.0 (C7); 157.8 (C4).
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IV (cm™): 3562, 2855, 2810, 1589, 1566, 1487, 1445, 1324, 1245, 1154, 852,
731.
MS: negFAB: m/z 460 [M-1]; 462 [M-1+2] .
MS: posFAB: m/z 462 [M+1]"; 464 [M+1+2]".

Exemplo 21 - 2-cloro-6,7-metilenodioxi-N-(4-(4-fenilpiperazin-1-
ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (8m)
Composto 8m foi sintetizado como um sdélido bege em 47% de rendimento
apods precipitagao a partir de uma mistura de diclorometano e hexano, p.f. 180-
182°C. CLAE: 230 nm: 95,9%: 254 nm: 100%.
H ti RMN (400 MHz, DMSO-ds, TMS) & (ppm): 3.04 (sl, 4H,
RSO2N(CH,CH2)2NPh); 3.21 (sl, 4H, RSO,N(CH,CH,).NPh); 6.27 (s, 2H,
OCHy0); 6.79 (t, 1H, J = 7.0 Hz, H4"); 6.90 (d, 2H, J = 8.2 Hz, H2" e H6"); 7.19
(m, 3H, H5, H3” e H5"); 7.80 (d, 2H, J = 8.7 Hz, H3’ e H5’); 8.01 (s, 1H, HB8);
8.12 (d, 2H, J = 8.7 Hz, H2’ e HE'); 9.96 (s, 1H, NH).
C RMN e DEPT 135 (100 MHz, DMSO-ds;, TMS) & (ppm): 45.8
(RSO2N(CH2CH2)2NPh);  48.0 (RSO2N(CH,CH3):NPh); 99.2 (C5); 102.9
(OCH,0); 104.1 (C8); 109.0 (C4a); 116.1 (C3” e C5"); 119.6 (C4"); 121.2 (C3’
e C5); 128.5 (C2" e CB'); 128.8 (C2" e C6"); 128.9 (C1'); 143.4 (C4'); 147.8
(C8a); 150.2 (CB); 150.4 (C1”); 153.6 (C2); 154.0 (C7); 157.8 (C4).
IV (cm™): 3258, 2914, 2848, 1596, 1563, 1494, 1450, 1325, 1234, 1153, 850,
740.
MS: negFAB: m/z 522 [M-1]"; 524 [M-1+2].

Exemplo 22 - Procedimento geral para SyAr
Uma mistura reacional contendo 0,80 mmol do cloreto de arila e 0,80 mmol da
anilina em 20 mL de etanol ou isopropanol foi agitada e aquecida a refluxo por
24 horas. O precipitado resultante foi filtrado a quente e purificado conforme
descrito abaixo.

Exemplo 23 - Cloridrato de 4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-

ilamino)benzenosulfonamida (9¢)
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Composto 9c¢ foi sintetizado como um sélido branco em 68% de rendimento
apos recristalizagdo em metanol, p.f. > 300 °C. CLAE: 230 nm: 95,8%; 254 nm:
96,8%.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3.80 (sl, 1H, troca D,O, H do
cloridrato); 3.93 (s, 3H, OCHs); 3.97 (s, 3H, OCHa); 7.19 (s, 1H, H5); 7.32 (s,
2H, troca DO, RSO,;NHy); 7.86 (d, 2H, J = 8.7 Hz, H3’ e H5’); 7.95 (m, 3H, H8,
H2' e HE6'); 10.13 (s, 1H, NH).
*C RMN (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 56.0 (OCHa); 56.4 (OCHs); 102.3
(C5)i 106.6 (C8); 107.4 (C4a); 122.0 (C3’ e CH'); 126.3 (C2'e CB'); 139.0 (C1Y),
141:3] (C4"); 148.4 (C8a); 149.2 (C6); 153.9 (C2); 155.2 (C7); 167.7 (C4).
IV (ATR: cm™): 3391, 3331, 2979, 2939, 1594, 1568, 1509, 1449, 1323, 1234,
1149, 834, 701.
MS: posFAB: m/z 395 [M+1]"; 397 [M+1+2]".

Exemplo 24 - Cloridrato de 4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-
ilamino) benzenosulfonamida (8c)
Composto 8¢ foi sintetizado como um soélido branco em 67% de rendimento
ap6s recristalizacdo em metanol, p.f. > 300 °C. CLAE: 230 nm: 96,6%; 254 nm:
98,1%. ,
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3.43 (sl, 1H, troca D,;O, H do
cloridrato); 6.27 (s, 2H, OCH0); 7.18 (s, 1H, H5); 7.31 (sl, 2H, troca D,0O,
RSO;NH>); 7.84 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H3' e H5’); 7.94 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H2' e
H6'); 7.99 (s, 1H, H8); 9.93 (s, 1H, NH).
*C RMN e DEPT 135 (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 99.2 (C5); 102.8
(OCH0); 104.1 (C8); 108.8 (C4a); 121.7 (C3' e CH’); 126.3 (C2' e CB'); 138.9
(C1); 141.7 (C4’); 147.6 (C8a); 150.0 (C6); 153.5 (C2); 154.2 (C7); 158.0 (C4).
IV (ATR: cm™): 3369, 3343, 2998, 1601, 1571, 1523, 1446, 1327, 1231, 1145,
838, 620.
MS: posFAB: m/z 379 [M+1]"; 381 [M+1+2]".

Exemplo 25 - Cloridrato de 4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-

ilamino)-N-metilbenzeno sulfonamida (9e)
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Composto 9e foi sintetizado como um sélido branco em 68% de rendimento
apos recristalizagdo em metanol, p.f. > 300 °C. CLAE: 230 nm: 100%; 254 nm:
100%. _
"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.06 (d, 3H, J = 5.2 Hz, RSO,NHCHs3);
3.73 (sl, 1H, troca D,O, H do cloridrato); 3.93 (s, 3H, OCHa); 3.97 (s, 3H,
OCHg); 7.20 (s, 1H, H5); 7.38 (g, 1H, troca D0, J = 5.2 Hz, RSO,NHCH3); 7.82
(d, 2H, J = 8.8 Hz, H3’ e H5’); 7.90 (s, 1H, H8); 8.00 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H2' e
H6’); 10.08 (s, 1H, ArNHAr).
*C RMN (100 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 28.7 (RSO;NHCH3): 56.0 (OCHa);
56.?,5 (OCH3); 102.3 (C5); 106.6 (C8); 107.5 (C4a); 121.8 (C3' e C5'); 127.4 (C2’
e C6’); 133.8 (C1’); 142.3 (C4’); 148.5 (C8a); 149.2 (C6); 163.8 (C2); 155.3
(C7); 157.5 (C4).
IV (ATR: cm™): 3398, 3008, 2974, 2932, 1599, 1565, 1508, 1463, 1315, 1285,
1145, 842, 694.
MS: posFAB: m/z 409 [M+1]"; 411 [M+1+2]".

Exemplo 26 - Cloridrato do acido 4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-
4-ilamino)benzenosulfénico (9d)
Composto 9d foi sintetizado como um sélido bege em 66% de rendimento apos
recristalizacdo em uma mistura de DMSO e meﬁanol, p.f.> 300 °C. CLAE: 230
nm: 97,9%; 254 nm: 97,3%.
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 3.33 (sl, 2H, H do cloridrato e RSO3H);
3.93 (s, 3H, OCH3); 3.96 (s, 3H, OCH3); 7.18 (s, 1H, H5); 7.65 (m, 4H, H2', H3’,
H5" e HE'); 7.90 (s, 1H, HB8); 9.92 (s, 1H, NH). ‘
'H RMN (400 MHz, D;0) & (ppm): 3.26 (s, 3H, OCHs); 3.43 (s, 3H, OCHs); 5.89
(s, 1H, H5); 6.35 (s, 1H, H8); 7.43 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H3' e H5'); 7.62 (d, 2H, J
= 8.4 Hz, H2' e HE').
*C RMN (100 MHz, D,0) & (ppm): 55.6 (OCHa); 55.9 (OCHa); 99.7 (C5); 104.6
(C8); 105.9 (C4a); 121.3 (C3' e C5’); 126.2 (C2’ e CB6’); 138.0 (C1"); 140.3 (C4");
146.1 (C8a); 148.2 (C6);, 153.3 (C2); 154.0 (C7); 155.9 (C4).
IV (ATR: cm™): 3065, 2978, 2946, 1635, 1552, 1520, 1468, 1346, 1251, 1147,
830, 700.
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MS: negFAB: m/z 394 [M-1]; 396 [M-1+2]".

Exemplo 27 — Avaliagdo Bioquimica

Os derivados 2-cloro-4-amino-quinazolinicos planejados como inibidores
duais das tirosina cinases EGFR e VEGFR-2 como candidatos a farmacos
antitumorais foram avaliados quanto a sua capacidade de inibigdo da atividade
enzimatica das proteinas cinases em questao, /i.e., quanto a sua habilidade em
inibir a fosforilagdo do substrato enzimatico pela enzima previamente ativada.

Os analogos 2-cloro-4-amino-qunazolinicos sintetizados e
carapterizados espectroscopicamente apresentar'am capacidade inibitéria sobre
amtg,as as tirosinas cinases receptoras EGFR e VEGFR-2, a exemplo dos
derivados 8c, 8g, 9c, 9e, 9g e 9p, conforme ilustrado na Tabela 1. Uma
correlagéo direta foi observada entre as poténcias inibitérias frente as duas

tirosina cinases avaliadas.

Tabela 1: Atividade inibitoria do protétipo 7 e dos derivados 2-cloro-4-anilino-

quinazolinicos frente as tirosina cinases receptoras EGFR e VEGFR-2

N
Rj3 N//LCI
.. VEGFR-
EGFRwt®
Composto R2, Rs Y R4 2%b
C|50 (UM)
OCH;, S
7° ’ so, <] 9.70 7.79
OCHj HON
9 OCH,, SO N(CH 67.2 433
g OCH, 2 (CH3), . :
89 OCH,0 SO,  N(CHa), 18.3 23.4

9¢ OCHg3, SO, NH. 2.37 1.02
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OCHj;

8c OCH,0 S0, NH: 34.6 26.9
OCHj,

9e SO, NHCH; 1.63 0.85
OCH3
OCHs,

9 C=0 NH; 0.90 1.17
OCH;

aUm ensaio radiométrico de atividade proteina cinase (*PanQinase®) foi empregado na
medida do efeito inibitério dos compostos frente as tirosina cinases EGFRwt e VEGFR-2."0Os
valores de Clso foram calculados usando Quattro Workflow V3.1.0 (Quattro Research GmbH,
I\/Iunlch Germany; www.quattroresearch.com) e sdo dados em UM. Composto previamente
desCflto por Abouzid & Shouman, Bioorganic & Medicinal Chemistry 2008, 16, 7543-7551.

Destacaram-se os novos analogos 2-cloro-4-amino-quinazolinicos 4-(2-
cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)benzenosulfonamida (9¢; LASSBio-
1814; EGFR, 1C5 = 2,37 uM; VEGFR-2, I1Csp = 1,02 pM); 4-(2-cloro-6,7-
dimetoxiquinazolin-4-ilamino)-N-metilbenzenosulfonamida (9e, LASSBio-1816;
EGFR, 1Cs = 1,63 uM; VEGFR-2, 1C5 =0,85 uM); e 4-(2-cloro-6,7-
dimetoxiquinazolin-4-ilamino)-benzamida (9p; LASSBIio-1819; EGFR, ICs =
0,9 uM; VEGFR-2, 1Csq = 1,17 pM), com poténcia superiof ao prototipo da
literatura, i.e. composto 7 (EGFR, ICso = 9,70 uM; VEGFR-2, |C50—779 MM).

Exemplo 28 - Metodologia utilizada para os bloensalos

Ensaio bioguimico da atividade tirosina cinase de EGFR e VEGFR-2

Um ensaio radiométrico de atividade tirosina cinase (**PanQinase®) foi
empregado para medir a capacidade de inibicado da atividade enzimatica das
proteinas cinases em questéo pelo derivados sintetizados, i.e., sua habilidade
em inibir a fosforilacdo do substrato enzimatico pela enzima previamente
ativada. Todos os ensaios foram realizados em uma placa de 96 pogos (Perkin
Elmer, Boston, MA, USA) em um volume reacional de 50 uL. O ensaio para
todas as enzimas continha 70 mM HEPES-NaOH, pH 7,5, 3 mM MgCl,, 3 mM
MnCl,, 3 UM de ortovanato de sodio, 1,2 mM DTT, 1 uM ATP/[y-*P]-ATP
(aprox. 5 x 10% cpm/pogo). As quantidades de enzima e substrato por pogo
empregadas foram: EGF-Rwt/poly(Glu,Tyr)s1: 10 ng/125 ng e VEGF-

R2/poly(Glu,Tyr)s.1: 25 ng/125 ng. As misturas reacionais foram incubadas a
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30° C por 60 minutos. As reagdes foram interrompidas pela adicéo de 50 ul 2 %
(viv) H3PQy, as placas foram aspiradas e lavadas duas vezes com 200 pl 0.9 %
(p/v) NaCl. A incorporagdo de **Pi no substrato enzimatico foi determinada no
contador de cintilacao (Microbeta, PerkinElmer, Boston, MA, USA). A atividade
cinase residual para cada composto e os valores de Cls, foram calculados
utilizando Quattro Workflow V3.1.0 (Quattro Research GmbH, Munich,

Germany; www.quattroresearch.com).
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Reivindicacoes

1. Compostos 2-cloro-4-anilino-quinazolinicos caracterizados por serem

inibidores de proteinas tirosina cinases e possuirem formula geral (1):

PN
R; N

Y corresponde a SO, ou CO;

onde;:

Ry corresponde a C4-Cs alquil, OH, NR4Rs, morfolinil, tiomorfolinil,
piperidinil, piperazinil, 4-(C+-Cs alquil)-piperazinil, 4-aril-piperazinil,

R2, e R3 correspondem, independentemente, a H, C4-Cs alquil, C4-Cs
alquil éter, aril, aril éter ou R, e R3 formam juntos um anel heterociclico de 5 ou
6 membros contendo de 1 a 2 atomos selecionados independentemente dentre
O, N, S; N o

R4 e Rs correspondem, independentemente, a H, C{—Cé alquil;

ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

2. Compostos, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelas
tirosinas cinases serem EGFR e/ou VEGFR-2. |

3. Compostos, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizados pof
serem escolhidos do grupo que compreende:
2-Cloro-6,7-metilenddioxi—N~(4-(metiIsuh‘oni!)fenil)qm’nazolin—4—amina (8a);
2-cloro-N-(4-(etilsulfonil)fenil)-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-amina (8b);
4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)benzenosulfonamida (8¢ —
doravante chamado de LASSBio-1815);
acido 4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)benzenosulfénico (8d);

4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)-N-metilbenzenosulfonamida



15

20

25

30

2/10

(8e),
4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)-N-etilbenzenosulfonamida (8f);
4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)-N, N-dimetilbenzeno
sulfonamida (8g — doravante chamado de LASSBio-1807);
2-cloro-8,7-metilenodioxi-N-(4-(piperidin-1-ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina
(8h);

2-cloro-6,7-metilenodioxi-N-(4-(morfolinosulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (8i);
2-cloro-6,7-metilenodioxi-N-(4-(tiomorfolinosulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (8j);
2—c|oro-6,7-metilenodioxi—N—(4—(piperazin-1~i|sulfoﬁiI)feniI)quinazolin-4-amina
(8K
2-cloro-6,7-metilenodioxi-N-(4-(4-metilpiperazin-1-ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-
amina (8l);
2-cloro-6,7-metilenodioxi-N-(4-(4-fenilpiperazin-1-ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-
amina (8m),

1-(4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)fenil)etanona (8n),
1-(4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)fenil)propan-1-ona (80);
4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)benzamida (8p):

acido 4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)benzdico (8q);
4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)-N-metilbenzamida (8r);
4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)-N-etilbenzamida (8s);
4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)-N, N-dimetilbenzamida (8t);
(4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(piperidin-1-il)metanona
(8u);
(4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(morfolino)metanona
(8v);
(4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(tiomorfolino)metanona
(8w);
(4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(piperazin-1-il)metanona
(8x);

(4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(4-metilpiperazin-1-

ilmetanona (8y);
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(4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(4-fenilpiperazin-1-
il)metanona (8z);
2-cloro-6,7-dimetoxi-N-(4-(metilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (9a);
2-cloro-N-(4-(etilsulfonil)fenil)-6,7-dimetoxiquinazolin-4-amina (9b);
4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)benzenosulfonamida (9¢ -
doravante chamado de LASSBio-1814); ‘

acido 4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)benzenosulfénico (9d);
4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)-N-metilbenzenosulfonamida (9e -
doravante chamado de LASSBio-1816);
4-(2§cloro-6,7—dimetoxiquinazolinu4-ilamino)-N-etiIbenzenosulfonamida (9f);
4-(2-cloro-8,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)-N, N-dimetilbenzenosulfonamida
(9g — doravante chamado de LASSBio-1808);
2-cloro-6,7-dimetoxi-N-(4-(piperidin-1-ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (9h);
2-cloro-6,7-dimetoxi-N-(4-(morfolinosulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (9i);
2-cloro-6,7-dimetoxi-N-(4-(tiomorfolinosulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (9j);
2-cloro-6,7-dimetoxi-N-(4-(piperazin-1-ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (9k);
2-Cloro-6,7adimetoxi-N-(4-(4—metiIpiperazin-1-ilsulfonil)fenil)quihazolin-4-

amina (91);
2—o|oro—6,7—dimetoxi-N—(4-(4—fenilpiperazin-1-ilsuffonil)fenil)quinazolin-4—amina
(9m);

1-(4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)fenil)etanona (9n);
1-(4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)fenil)propan-1-ona (9o);
4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)benzamida  (9p —  doravante
chamado de LASSBio-1819);

acido 4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)benzobico (9q);
4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)-N-metilbenzamida (9r);
4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)-N-etilbenzamida (9s);
4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)-N, N-dimetilbenzamida (9t);
(4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(piperidin-1-ilimetanona (9u);
(4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(morfolino)metanona (9v);

(4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(tiomorfolino)metanona (9w);
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(4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(piperazin-1-il)metanona (9x);

(4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(4-metilpiperazin-1-

illmetanona (9y);

(4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(4-fenilpiperazin-1-iljmetanona

(92);
2-cloro-N-(4-(metilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (10a);
2-cloro-N-(4-(etilsulfonil)fenil)-quinazolin-4-amina (10b);
4-(2-cloro-quinazolin-4- iIamino)benzenosulfonamida (10c¢);
aC|do 4-(2-cloro-quinazolin-4- llammo)benzenosulfonlco (10d);
(2:cloro quinazolin-4-ilamino)-N-metilbenzenosulfonamida (10e);
4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)-N-etilbenzenosulfonamida (10f),
4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)-N, N-dimetilbenzenosulfonamida (10g);
2-cloro-N-(4-(piperidin-1-ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (10h);
2-cloro-N-(4-(morfolinosulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (10i);
2-cloro-N-(4-(tiomorfolinosulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (10j);
2-cloro-N-(4-(piperazin-1-ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (10k);
2—Cloro-N-(4—(4-metilpiperazin—1—ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amiha (100);
2-cloro-N-(4-(4-fenilpiperazin-1-ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (10m);
1-(4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)fenil)etanona (10n); |
1-(4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)fenil)propan-1-ona (100);
4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)benzamida (10p);
acido 4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)benzdico (10q);
4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)-N-metilbenzamida (10r);
4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)-N-etilbenzamida (10s);

4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)-N, N-dimetilbenzamida (10t);

(4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)fenil)(piperidin-1-il)metanona (10u);
(4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)fenil)(morfolino)metanona (10v);
(4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)fenil)(tiomorfolino)metanona (10w);
(4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)fenil)(piperazin-1-il)metanona (10x);
(4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)fenil)(4-metilpiperazin-1-iljmetanona (10y),
(4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)fenil)(4-fenilpiperazin-1-il)metanona (10z);



20

25

5710

e combinag¢des dos mesmos.
4. Composicao farmacéutica caracterizada por compreender:
a) compostos 2-cloro-4-anilino-quinazolinicos inibidores de proteinas

tirosina cinases e possuirem férmula geral (1):

Y-
\R1
HN
R2 \ N ,
A
R3 N Cl 0

onde:

Y corresponde a SO, ou CO;

Ry corresponde a C¢-Cs alquil, OH, NR4Rs, morfolinil, tiomorfolinil,
piperidinil, piperazinil, 4-(C4-Cs alquil)-piperazinil, 4-aril-piperazinil;

R2 e Rj3 correspondem, independentemente, a H, C-Cs alquil, C¢-Cs
alquil éter, aril, aril éter ou R; e R3 formam juntos um anel heterociclico de 5 ou
6 membros contendo de 1 a 2 atomos selecionados independentemente dentre
O, N, S; . ,

R4 e Rs correspondem, independentemente, a H, C1—Cé alquil;

ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis; e

b) um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

5. Composic¢éo, de acordo com a reivindicagéo 4, caracterizada pelas
tirosinas cinases serem EGFR e/ou VEGFR-2. |

6. Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizada pelos
compostos serem escolhidos do grupo que compreende:
2-cloro-6,7-metilenodioxi-N-(4-(metilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (8a);
2-cloro-N-(4-(etilsulfonil)fenil)-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-amina (8b);
4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)benzenosulfonamida (8¢ -
doravante chamado de LASSBio-1815);

acido 4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)benzenosulfénico (8d);
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4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)-N-metilbenzenosulfonamida
(8e),
4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)-N-etilbenzenosulfonamida (8f);
4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)-N, N-dimetilbenzeno
sulfonamida (8g — doravante chamado de LASSBio-1807);
2-cloro-6,7-metilenodioxi-N-(4-(piperidin-1-ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina
(8h);
2-cloro-6,7-metilenodioxi-N-(4-(morfolinosulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (8i);
2-oloro-6,7—metilenodioxi-N-(4-(tiomorfolinosulfonfl)fenH)quinazolin—4-amina (8));
2—clé>ro—6,7-metilenodioxi-N-(4—(piperazin—1—ilsulfonil)fenil)quinazolin-4—amina
(8k);
2-cloro-6,7-metilenodioxi-N-(4-(4-metilpiperazin-1-ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-
amina (8I);
2-cloro-6,7-metilenodioxi-N-(4-(4-fenilpiperazin-1-ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-
amina (8m);

1-(4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)fenil)etanona (8n);
1-(4-(2-cloro—6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)fenil)propah-1-ona (80),
4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)benzamida (8p);

acido 4—(2—cloro—6,7-metilenodioxiquinazolin-4—ila,mino)'behzc')ico 8a);
4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)-N-metilbenzamida (8r);
4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)-N-etilbenzamida (8s);
4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)-N, N-dimetilbenzamida (8t);

4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(piperidin-1-il)metanona -
8u

4- (2 -cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(morfolino)metanona

8v

4- (2 -cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(tiomorfolino)metanona
(2 cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(piperazin-1-il)metanona

(8x);

(4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(4-metilpiperazin-1-
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i)metanona (8y);
(4-(2-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(4-fenilpiperazin-1-
ilhmetanona (8z);
2-cloro-6,7-dimetoxi-N-(4-(metilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (9a);
2-cloro-N-(4-(etilsulfonil)fenil)-6,7-dimetoxiquinazolin-4-amina (9b);
4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)benzenosulfonamida (9¢ -
doravante chamado de LASSBio-1814);

acido 4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)benzenosulfénico (9d);
4-(2-cloro—6,7-dimetoxiquinazolin-4—iIamino)—N—métilbenzenosulfonamida (%9e -
dora‘ivante chamado de LASSBio-1816);
4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)-N-etilbenzenosulfonamida (9f);
4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)-N, N-dimetilbenzenosulfonamida
(9¢g — doravante chamado de LASSBio-1808);

2-cloro-6,7-dimetoxi-N-(4-(

2-cloro-6,7-dimetoxi-N-(4-(
2-cloro-8,7-dimetoxi-N-(4-(tiomorfolinosulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (9j);
2-cloro-6,7-dimetoxi-N-(4-(

2-cloro-6,7-dimetoxi-N-(4-(

piperidin-1-ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (9h);

morfolinosulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (9i);

- piperazin-1—iIsquonil)fenil)quinazolin;4—amina (9k);
-(4-metilpiperazin-1-ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-

amina (91); R '
2-cloro-6,7-dimetoxi-N-(4-(4-fenilpiperazin-1-ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina
(9m);

1-(4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)fenil)etanona (9n);
1-(4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)fenil)propan-1-ona (90);
4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)benzamida (9p —  doravante
chamado de LASSBio-1819);

acido 4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)benzdico (99);
4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)-N-metilbenzamida (9r);
4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)-N-etilbenzamida (9s);
4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)-N, N-dimetilbenzamida (9t);
(4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(piperidin-1-il)metanona (9u);

(4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(morfolino)metanona (9v),
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(4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(tiomorfolino)metanona (9w);

(4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(piperazin-1-il)metanona (9x);
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(4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(4-metilpiperazin-1-

ilmetanona (9y);

(4-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)fenil)(4-fenilpiperazin-1-il)metanona

(92);

2-cloro-N-(4-(metilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (10a);
2-cloro-N-(4-(etilsulfonil)fenil)-quinazolin-4-amina (10b);
4—(2-cloro-quinazolin—4—iIamino)benzenosulfonami'da (10c¢);

éoio%o 4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)benzenosulfénico (10d);
4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)-N-metilbenzenosulfonamida (10e);
4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)-N-etilbenzenosulfonamida (10f);
4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)-N, N-dimetilbenzenosulfonamida (10g);
2-cloro-N-(4-(piperidin-1-ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (10h);
2-cloro-N-(4-(morfolinosulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (10i);
2-cloro-N-(4-(tiomorfolinosulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (10j);
2-cloro-N-(4-(piperazin-1-ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (10k);
2-cloro-N-(4-(4-metilpiperazin-1-ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (101);
2-cloro-N-(4-(4-fenilpiperazin-1-ilsulfonil)fenil)quinazolin-4-amina (10m);
1-(4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)fenil)etanona (10n);
1-(4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)fenil)propan-1-ona (100);
4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)benzamida (10p);

acido 4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)benzdico (10q);
4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)-N-metilbenzamida (10r);
4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)-N-etilbenzamida (10s);
4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)-N, N-dimetilbenzamida (10t);
(4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)fenil)(piperidin-1-i)metanona (10u);
(4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)fenil)(morfolino)metanona (10v);
(4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)fenil)(tiomorfolino)metanona (10w);
(4-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)fenil)(piperazin-1-il)metanona (10x);

(4 )fenil)

-(2-cloro-quinazolin-4-ilamino)fenil)(4-metilpiperazin-1-il)metanona (10y);
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(4-(2-cloro-quinazolin-4—'i|amino)feni‘l)(4-fenilpiperazin-1—il)metanona (102z),
e combinagdes dos mesmos.

7. Processo de produgdo de compostos de acordo com a férmula geral

()

Y
\R1
HN
R NN ,
Py
R3 N Cl (1)

caracterizado por compreender as etapas de:

a) ciclizagao de um composto de formula geral (Il):

0]
R
2 OH
R3 Rs (1)
para produzir um composto de férmula geral (I11):
0
R
2 NH
Rj; N/&O
H (1)

b) cloragao do composto obtido na etapa anterior gerando um composto

de férmula geral (IV):

Cl
R
L
5
Rj N" Clyy) e

c) aminagéo do composto obtido na etapa anterior com uma amina de

formula geral (V):
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onde:

Y corresponde a SO, ou CO;

Ry corresponde a Ci-Cs alquil, OH, NR4Rs, morfolinil, tiomorfolinil,
piperidinil, piperazinil, 4-(C4-Cs alquil)-piperazinil, 4-aril-piperazinil;

R2 e R3 correspondem, independenteme'nte, a H, C4+-Cs alquil, C4-Cs
aqu‘iil eter, aril, aril éter ou R, e R3 formam juntos um anel heterociclico de 5 ou
6 membros contendo de 1 a 2 atomos selecionados independentemente dentre
O, N, S;

R4 e Rs correspondem, independentemente, a H, C¢-C3 alquil; e

Re corresponde a H ou NH,.

8. Processo, de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado por
compreender adicionalmente etapas de interconversdo de grupos funcionais

e/ou substituicao eletrofilica aromatica regiosseletiva.
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Resumo
COMPOSTOS 2-CLORO-4-ANILINO-QUINAZOLINICOS INIBIDORES DE
PROTEINAS TIROSINA CINASES, COMPOSICOES FARMACEUTICAS
COMPREENDENDO OS MESMOS, PROCESSO PARA SUA PRODUCAOE
METODO PARA INIBICAO DE TIROSINA CINASES

A presente invengdo € relacionada a derivados 2-cloro-4-anilino-
quinazolinicos que apresentam atividade inibidora de proteina tirosina cinase
EGFR e/ou VEGFR-2, a composigbes ’farmacéuticas antitumorais
conﬂgpreendendo tais compostos, e processos para a producgdo dos mesmos. A
presente invengdo ainda proporciona um método tratamento de tumores

solidos devido a propriedade de inibicdo das tirosina cinases.
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