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DESCRICAQ

"DERIVADOS DE QUINAZOLINA"

Esta invencdo diz respeito a derivados de 4-[(fenilo substituido)-
amino]quinazolina que sdo uteis no tratamento de doengas hiperproliferativas,

tais como cancros, em mamiferos.

Muitos dos regimes actuais de tratamento do cancro utilizam
compostos que inibem a sintese do ADN. Tais compostos sdo toxicos para as
células em geral, mas o seu efeito toxico para as células de tumores, em divisio
rapida, pode ser benéfico. Exploraram-se outros caminhos na concepgdo de
agentes contra o cancro, para além do da inibigdo da sintese do ADN, por forma

a aumentar a selectividade de actuagio contra as células cancerosas.

Sabe-se que uma célula se pode tornar cancerosa em virtude da
transformag@o de uma parte do seu ADN num oncogene (isto ¢, um gene que,
apés activagdo, leva a formagdo de células tumorais malignas). Muitos
oncogenes codificam para proteinas que sdo tirosina quinases aberrantes, capazes
de causarem transformacdes celulares. Em alternativa, as doengas
hiperproliferativas podem também resultar da sobre-espressao de uma tirosina

quinase normal proto-oncogénica, resultando por vezes num fenétipo maligno.

As tirosina quinases receptoras sdo enzimas de grandes dimensoes,
que existem por toda a membrana celular ¢ possuem uma zona de ligagdo extra
celular para factores de crescimento tais como o factor de crescimento da

epiderme, uma zona transmembranar, € uma porgao intracelular que funciona



como uma quinase para fosforilar residuos especificos de tirosina nas proteinas ©
portanto influencia a proliferagio celular.. Sabe-se que essas quinases sdo
frequentemente expressas de forma aberrante nos cancros humanos comuns tais
como cancro da mama, cancros gastrointestinais tais como os cancros do célon
do recto ou do estdbmago, na leucemia, e em cancros do ovério, do brénquio ou
pancreatico. Também se evidenciou que o receptor do factor de crescimento da
epiderme (EGFR) que possui actividade de tirosina quinase se encontra mutado
e/ou sobre-expresso em muitos cancros humanos tais como os tumores do
cérebro, do pulmio de células escamosas, da bexiga, gastrico, da mama, da

cabega ¢ pescogo, esofagico, ginecoldgicos e da tirdide.

Dessa forma, tornou-se evidente que os inibidores dos receptores
de tirosina quinase sio titeis como inibidores selectivos do crescimento de células
cancerosas dos mamiferos. Por exemplo, a erbstatina, um inibidor de tirosina
quinase, atenua selectivamente o crescimento de um carcinoma mamario humano
que expressa tirosina quinase receptora de factor de crescimento da epiderme
(EGFR) transplantado em murganhos nus atimicos, mas ndo tem efeito sobre o

crescimento de um outro carcinoma que nio expresse o receptor de EFGR.

Outros compostos diversos, tais como derivados de estireno,
provaram possuir propriedades de inibigdo da tirosina quinase. mais
recentemente, foi revelado em cinco publicagdes de patentes Europeia,
nomeadamente as EP 0 566.226 Al, EP 0 602.851 Al, EP 0 635.507 Al, EP 0
635.498 e EP 0 520.722 A1, que determinados derivados de quinazolina possuem
propriedades anti-cancro que provém das suas propriedades inibitdrias da tirosina
quinase. Também a publicagdo de PCT WO 92/20642 revela compostos arilo,

bis-mono e biciclicos, como inibidores de tirosina quinase.

Embora os compostos anti-cancro que se descreveram acima



representem uma contribuigao significativa para a técnica, existe neste dominio

técnico uma procura constante de melhores produtos farmacguticos anti-cancro.

Sumério da Invencdo

Esta invencdo diz respeito a derivados de 4-[(fenilo substituido)-

amino]quinazolina com a férmula

(R,

R?

|

N ]
XN

(RYH

7 RS
N

e aos seus sais farmaceuticamente aceitaveis, nos quais
mseja 1, 2, ou 3;

cada R' seja seleccionado independentemente de entre hidrogénio,
halo, hidroxilo, amino, hidroxiamino, carboxilo, alcoxil(C;-C4)carbonilo, nitro,
guanidino, ureido, carmaboilo, ciano, trifluorometilo, (RG)ZN-carbonilo, e fenil-

W-alquilo, em que W seja seleccionado de entre uma ligagdo simples, O, S ¢ NH;

ou cada R' seja seleccionado independentemente de entre ciano-
alquilo(C;-C,) e R®, em que R’ seja seleccionado de entre o grupo constituido por
R’, R%0, (R%,N, R’C(=0), R°ONH, A ¢ R’Y; R’ seja alquilo(C;-Cy); R° seja
hidrogénio ou R emque os R’ sejam iguais ou diferentes; R’ seja R’, R°0 ou
(R®),N; A seja seleccionado de entre piperidino-, morfolino-, pirrolidino- e 4-R’-
piperazin-1-lo, imidazol-1-ilo, 4-piridon-1-ilo, carboxilalquilo(C;-Cy), fenoxilo,
fenilo, fenilsulfamilo, alcenilo(C,-C,), (R6)2-N-carbonilalquilo(C1-C4); e Y seja



seleccionado de entre S, SO, SO,; os grupos alquilo cm (R%,N scjam
substituidos opcionalmente com halo ou com R’ em que R’ seja definido tal
como acima, e os grupos alquilo em R’ e R’0 sejam substituidos opcionalmente
com halo, R°0 ou R’, em que R’ ¢ R® sejam definidos tal como acima, e em que
que os grupos resultantes sejam opcionalmente substituidos com halo ou com R’,
com a limitagio de que um atomo de azoto, oxigénio ou enxofre e outro
heteroatomo nfio possam ligar-se a0 mesmo atomo de carbono, € com a limitagdo

. o . A 1
adicional de que se ndo incluam mais de trés unidades "R’ emR';

ou cada R' seja seleccionado independentemente de entre R’-
sulfonilamino, ftalimidoalquil(C,-C4)sulfonilamino, benzamiido, benzeno-
sulfonilamino, 3-fenilureido, 2-oxopirrolidin-1-ilo, 2,5-dioxipirrolidin-1-ilo, €
R‘O-alcanoil(Cz-C4)amino, em que R seja seleccionado de entre halo, R%0,
alcanoil(C,-Cy)oxilo, R’C(=0), e (Ré)zN; e em que os substituintes benzamido ou
benzeno-sulfonilamino ou fenilo ou fenoxilo ou anilino ou fenilsulfanilo de R’
possam ser opcionalmente conter um ou dois substituintes halogéneo, alquilo(C;-

C,), ciano, metano-sulfonilo ou alcoxilo(C;-Cy);

ou quaisquer dois R!, tomados em conjunto com os dtomos a que se
ligam, incluam um anel com 5-8 membros que contenha pelo menos um ou dois
heteroatomos seleccionados de entre oxigénio, enxofre ou azoto; € em que 0s
grupos alquilo e as porgdes alquilo dos grupos alcoxilo ou alquilamino possam
ser de cadeia linear ou, quando contenham pelo menos trés atomos de carbono,

possam ser ramificadas ou ciclicas;

R* seja seleccionado de entre hidrogénio e alquilo(C;-Cs)

substituido opcionalmente;

n seja 1 ou 2 e cada R? seja seleccionado independentemente de

hidrogénio, alquilo(C,-Cs), amino, halo e hidroxilo;



R’ seja azido ou R!!-etinilo, em que R'! seja seleccionado de entre
hidrogénio, alquilo(C;-Cg) substituido opcionalmente, em que os substituintes

sejam seleccionados de entre hidrogénio, amino, hidroxilo, R°0,R°NH e (RS)ZN.

A invencdo dis respeito mais em especial a compostos com a
formula I em que m, n, R' ¢ R® sejam tal como se definiram acima ¢ R? seja
hidrogénio e R' seja R!'-etinilo, em que R" seja seleccionado de entre
hidrogénio, alquilo(C;-Cs) substituido opcionalmente, em que os substituintes
sejam seleccionados de entre hidrogénio, amino, hidroxilo, R’0O,R°NH ¢ (RS)ZN,

ou R* seja azido.

A invengdo também diz respeito a compostos com a férmula I em
que n seja como se definiu acima e m seja 1 ou 2, cada R! seja seleccionado
independentemente de entre hidrogénio, hidroxilo, amino, hidroxiamino,
carboxilo, nitro, carbamoilo ureido; R6O, alcanoil(C,-C,)oxilo, HOC(=0), A e
(R®),N, R°0OKO, R°O0OKNH, CN e fenilo; R°NH substituido opcionalmente com
halo, alcanoil(C,-Cy)oxilo, R°0, R'C(=0), (RN, A, R°OKO, R°OOKNH,
Ce¢HsY ,CN;

(R%,N(C=0), R’ONH, R’S, alquil(C,-C,)sulfonilamino, ftalimido-
alquil(C,-C4)sulfonilamino, 3-fenilureido, 2-oxopirrolidin-1-ilo, 2,5-dioxopir-
rolidin-1-ilo, haloalcanoil(C,-C4)amino, hidroxialcanoil(C,-C,)amino, alcanoil-
(C,-Cy)oxi-alcanoil(C,-Cq)amino, alcoxil(C,-Cs)acnanoil(C,-Cy)amino, carboxi-
alcanoil(C,-C4)amino, alcoxi(C;-Cy)carbonilalcanoil(C,-Cy)amino, carbamoil-al-
canoil(C,-C4)amino, N-alquil(C,-Cs)carbamoil-alcanoil(C,-C,)amino, N,N-di[al-
quil(C,-C,)]carbamoilalcanoil(C,-C4)amino, aminoalcanoil(C,-C,)amino, alquil-
(C,-Cs)aminoalcanoil(C,-C4)amino, di-alquil(C,-C,)aminoalcanoil(C,-C4)amino,

e em que os referidos substituintes fenilo, fenoxilo ou amino de R' possam



opcionalmente conter como substituintes um ou dois halogéncus, ou grupos
alquilo(C;-C,) ou alcoxilo(C;-Cy); ou quaisquer dois R', tomados em conjunto
com os carbonos a que se ligam, constituam um anel com 5 a 8§ membros que
contenha pelo menos um ou dois heteroatomos seleccionados de entre oxigénio,
enxofre ou azoto; e em que os grupos alquilo, ou as porgdes alquilo dos grupos
alcoxilo ou alquilamino possam ter uma cadeia linear ou, se contiverem pelo

menos trés atomos de carbono, possam ser ramificados ou ciclicos;

cada R’ seja seleccionado independentemente de entre hidrogénio,

metilo, etilo, amino, halo e hidroxilo;
R* seja R'!-etinilo em que R'" seja hidrogénio.

A inven¢do diz respeito mais especialmente a compostos com a
formula I em que m, n, R, R’e R’ sejam tal como acima definidos, e cada R!
seja seleccionado independentemente de entre hidrogénio, hidroxilo, amino,
hidroxilamino, nitro, carbamoilo, ureido, R’ substituido opcionalmente com halo,

R°0, HOC(=0), H,NC(=0);

R’0 substituido opcionalmente com halo, alcanoil(Cz-.C4)oxilo,

(R®),N, A, fenilo;

R°NH, (R®),N, R°NH,, (R>),NH, R’NHC(=0), R’S, fenilalco-
xilo(C;-C4), € em que os referidos substituintes fenilo de R' possam
opcionalmente ter um ou dois substituintes halo, R> ou R’0; ou quaisquer dois
R, tomados em conjunto com os carbonos a que se ligam, constituam um anel
com 5 a 8 membros que contenha pelo menos um ou dois heterodtomos
seleccionados de entre oxigénio, enxofre ou azoto; e em que os grupos alquilo,

ou as porgdes alquilo dos grupos alcoxilo ou alquilamino possam ter uma cadeia



linear ou, se contiverem pelo menos trés 4tomos de carbono, possam ser

ramificados ou ciclicos;

A invenciio diz respeito mais especialmente a compostos com a

férmula I, seleccionados de entre o grupo constituido por

(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amina;

(6,7-dimetoxiquinazolin-4-i1)—[3-(3'—hidroxipr0pin—l-il)fenil]—

amina;

(6,7—dimctoxiquinazolin—4-il)-[3-(2'-(aminometil)-etinil)fenil]-

amina;

(3-etinilfenil)-(6-nitroquinazolin-4-il)amina;

(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)-(4-etinilfenil)-amina;

(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)-(3-etini1—2-metilfenil)-amina;

(6-aminoquinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amina;

(3-etinilfenil)-(6-metan0-sulfonilarninoquinazolin—4-i1)-amina;

(3-ctinilfenil)—(6,7-metilenodioxiquinazolin—4—il)—amina;

(6,7-dimetoxiquinazolin-4-i1)-(3-etinil—6—meti1fenil)-amina;

(3-etinilfenil)-(7-nitroquinazolin-4-il)-amina;



4-il}-amina;

(3-etinilfenil)-[6-(4'-tolueno-sulfonilamino)-quinazolin-4-il)-amina;

(3-etinilfenil)- {6-[2'-ftalimido-etan-1'-il-sulfonilamino]-quinazolin-

(3-etinilfenil)-(6-guanidinoquinazolin-4-il)-amina;

(7-aminoquinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amina;

(3-etinilfenil)-(7-metoxiquinazolin-4-il)-amina,

(6-carbometoxiquinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amina;

(7-carbometoxiquinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amina;

[6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-il]-(3-etinilfenil)-amina;

(3-azidofenil)-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)-amina;

(4-azidofenil)-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)-amina;

(3-azido-5-clorofenil)-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)-amina;

(3-etinilfenil)-(6-metano-sulfonil-quinazolin-4-il)-amina;

(6-etano-sulfonil-quinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amina;

(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)-(3-etinil-4-fluorofenil)-amina;



amina;

amina;

fenil)-amina;

etanol;

fenil)-amina;

fenil)-amina;

fenil)-amina;

etanol;

(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)-[ 3-propin-1'-il-fenil]-amina.

[6,7-bis-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-4-il)-(5-etinil-2-metilfenil)-

[6,7-bis-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-4-il)-(3-etinil-4-fluorofenil)-

[6,7-bis-(2-cloro-etoxi)-quinazolin-4-il)-(3-etinil-fenil )-amina;

[6-(2-cloro-etoxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-4-il)-(3-etinil-

[6,7-bis-(2-acetoxi-etoxi)-quinazolin-4-il)-(3-etinil-fenil)-amina,

2-[4-(3-etinil-fenilamino)-7-(2-hidroxi-etoxi)-quinazolin-6-iloxi]-

[6-(2-acetoxi-etoxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-4-il)-(3-etinil-

[7-(2-cloro-etoxi)-6-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-4-il)-(3-etinil-

[7-(2-acetoxi-etoxi)-6-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-4-il)-(3-etinil-

2-[4-(3-etinil-fenilamino)-6-(2-hidroxi-etoxi)-quinazolin-7-iloxi]-
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2-[4-(3-etinil-fenilamino)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-6-iloxi]-

etanol;

2-[4-(3-etinil-fenilamino)-6-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-7-iloxi]-

etanol;

[6-(2-acetoxi-etoxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-4-il)-(3-etinil-

fenil)-amina;

(3-etinil-fenil)- {6-(2-metoxi-etoxi)-7-[2-(4-metil-piperazin-1-il-

etoxi]-quinazolin-4-il } -amina;

(3-etinil-fenil)-[ 7-(2-metoxi-etoxi)-6-(2-morfolin-4-il)-etoxi)-

quinazolin-4-il]-amina;
(6,7-dietoxiquinazolin-1-il)-(3-etinilfenil)-amina;
(6,7-dibutoxiquinazolin-1-il)-(3-etinilfenil)-amina;
(6,7-di-isopropoxiquinazolin-1-il)-(3-etinilfenil)-amina;
(6,7-dietoxiquinazolin-1-il)-(3-etinil-2-metil-fenil)-amina;
[6,7-bis-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-1-il]-(3-etinil-2-metil-fenil)-
amina;

(3-etinil-fenil)-[6-(2-hidroxi-etoxi)-7-(2-metoxi—etoxi)—quinazolin-

1-il}-amina;



-11 -

[6,7-bis-(2-hidroxi-etoxi)-quinazolin-1-il)-(3-ctinil-2-metil-fenil)-

amina; e

2-[4-(3-etinil-fenilamino)-6-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-7-iloxi}-

etanol.

Outro aspecto da invengéo proporciona um processo para preparar

um composto com a férmula
(R,

(RYH
\Z R

em que
mseja 1, 2, ou 3;

cada R' scja seleccionado independentemente de entre hidrogénio, halo,
hidroxilo, amino, hidroxiamino, carboxilo, alcoxil(C;-C;)carbonilo, nitro,
guanidino, ureido, carmaboilo, ciano, trifluorometilo, (R6)2N-carbonilo, e fenil-

W-alquilo, em que W seja seleccionado de entre uma ligag@o simples, O, S e NH;

ou cada R' seja seleccionado independentemente de entre ciano-
alquilo(C,-C4) e R’, em que R’ seja seleccionado de entre o grupo constituido por
R’, R°0, (R®),N, R'C(=0), R°ONH, A e R’Y; R’ seja alquilo(C;-Cy); R® seja
hidrogénio ou R’ em que os R’ sejam iguais ou diferentes; R’ seja R®, R’°0 ou
(R®),N; A seja seleccionado de entre piperidino-, morfolino-, pirrolidino- ¢ 4-R’-
piperazin-1-lo, imidazol-1-ilo, 4-piridon-1-ilo, carboxilalquilo(C,-C,4), fenoxilo,
fenilo, fenilsulfamilo, alcenilo(C,-Cy), (R),-N-carbonilalquilo(C;-Cs); € Y seja
seleccionado de entre S, SO, SO, os grupos alquilo em (R®,N sejam
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substituidos opcionalmente com halo ou com R’ em que R’ scja dcfinido tal
como acima, e os grupos alquilo em R’ ¢ R’0 sejam substituidos opcionalmente
com halo, R°0 ou R9, em que R’e R® seja definidos tal como acima, e em que
que os grupos resultantes sejam opcionalmente substituidos com halo ou com R’
com a limitagdo de que um atomo de azoto, oxigémio ou enxofre € outro
heteroatomo ndo possam ligar-se ao mesmo atomo de carbono, e com a limitagéo

adicional de que se niio incluam mais de trés unidades "R>" em R';

ou cada R' seja seleccionado independentemente de entre R’-
sulfonilamino, ftalimidoalquil(C;-C,)sulfonilamino, benzamiido, benzeno-sulfo-
nilamino, 3-fenilureido, 2-oxopirrolidin-1-ilo, 2,5-dioxipirrolidin-1-ilo, ¢ R'-
alcanoil(C,-C4)amino, em que RY seja seleccionado de entre halo, RGO,
alcanoil(C,-Cy)oxilo, R7C(=O), e (R(’)zN; e em que os referidos substituintes
benzamido ou benzeno-sulfonilamino ou fenilo ou fenoxilo ou anilino ou
fenilsulfanilo de R' possam opcionalmente conter um ou dois substituintes

halogéneo, alquilo(C;-C,), ciano, metano-sulfonilo ou alcoxilo(C;-C,);

ou quaisquer dois R', tomados em conjunto com 0s 4tomos a que se
ligam, incluam um anel com 5-8 membros que contenha pelo menos um ou dois
heteroatomos seleccionados de entre oxigénio, enxofre ou azoto; € em que os
grupos alquilo e as porgdes alquilo dos grupos alcoxilo ou alquilamino possam
ser de cadeia linear ou, quando contenham pelo menos trés dtomos de carbono,

possam ser ramificadas ou ciclicas;

R? seja seleccionado de entre hidrogénio e alquilo(C,-Cg) substi-

tuido opcionalmente;

n seja 1 ou 2 e cada R® seja seleccionado independentemente de
hidrogénio, alquilo(C;-Cs) substituido opcionalmente, e amino, halo, hidroxilo

substituidos opcionalmente;



R* seja azido ou R''-etinilo, em que R" seja seleccionado de entre
hidrogénio, alquilo(C;-Cg) substituido opcionalmente, em que os substituintes

sejam seleccionados de entre hidrogénio, amino, hidroxilo, R0, R°NH ¢ (R%),N.
o qual inclua

a) tratar-se um composto com a férmula

OH

)
(R1) SN (RY NH
- ou
N/) rf)

em que R' e m sejam tal como se definiram acima, com CCl, e uma triarilfosfina
substituida opcionalmente, suportada opcionalmente sobre um polimero inerte,
com a férmula Ar;P em que cada Ar seja um grupo arilo(Cs-C,o) substituido
opcionalmente, ¢ cada um dos substituintes seja seleccionado independentemente

de entre alquilo(C;-C¢) e

b) tratar-se o produto do passo a) com um composto com a

férmula

(R)Y3
n
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na qual R% R’ e n sejam tal como se definiram acima, ¢ J seja Y ou R*, em que
R* seja tal como se definiu acima, com a limitagéo de que quando J for Y, entio

o produto do passo b) deve ainda ser tratado com um alcino.

A invengdo também diz respeito a [6,7-bis-(2-metoxi-etoxi-
quinazolin-4-il]-(3-etinilfenil)amina (Exemplo 20) e aos seus intermediarios 6,7-
bis(2-metoxi-etoxi)quinazolona (Preparacdo 1) e 4-cloro-6,7-bis(2-metoxi-

etoxi)quinazolina (Preparagdo 2).

A invengdo diz ainda respeito a um composto com aférmula (I) ou
a um sal farmaceuticamente aceitavel desse composto, para utilizagdo como um

medicamento.

A invengdo também diz respeito a utilizagdo de um composto com
a formula (I) ou de um seu sal farmaceuticamente aceitavel ni fabrico de um
medicamento para o tratament de uma doenga hiperproliferativa, por exemplo do
cancro (tal como cancro do cérebro, pulmio, de células escamosas, da bexiga,
gastrico, pancreatico, da mama, da cabega, do pescogo, do esofago, ginecologico
ou da tirdide), ou de uma doenga hiperproliferativa ndo cancerosa tal como a

hiperplasia benigna da pele ou da prostata.

O termo halo significa cloro, bromo, iodo, ou fluoro.

O termo alquilo significa um grupo hidrocarbonetilo com cadeia
linear, ramificada ou ciclica, saturado ou insaturado, com a limitagio de tal grupo

conter trés ou mais atomos de carbono se for ramificado ou ciclico.

Tal como utilizada neste documento, a expressio "solvente inerte a



reac¢do” refere-se 4 um svlvente que ndo interactue com as matérias primas,
reagentes, intermediarios ou produtos de uma forma que afecte adversamente o

rendimento do produto pretendido.

Da especificagdo e reivindicagGes apensas que descrevem a

mvengio, tornar-se-do evidentes outros aspectos e vantagens.
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3
3
(R, R2
N/
R4
i
| (RL,
HC§
1
X
= 1
R, R2 ' H(Il ~ (R »
N Xy
R H



-17 -

Descricdo Detalhada da Invencdo

Os compostos com a Férmula I, seus sais farmaceuticamente
aceitaveis ¢ os respecticos precursores (doravante os compostos activos) podem
ser preparados por qualquer processo que se saiba ser aplicavel na preparagéo de

compostos quimicamente relacionados com eles.

Em geral podem sintetizar-se os compostos activos a partir da
quinazolina apropriadamente substituida utilizando a amina apropriadamente

substituida.

Tal como se ilustra no Esquema, faz-se reagir a quinazolina
apropriadamente substituida 2 em que X € um grupo de partida adequado tal
como halo, ariloxilo, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo tal como trifluorometano-
sulfonilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo, siloxilo, ciano, pirazolo, triazolo ou
tetrazolo, de preferéncia uma 4-cloroquinazolina, com a amina ou o cloridrato de
amina 4 ou 5, em que R’ seja tal como se descreveu acima e Y seja Br, I ou
trifluorometano-sulfoniloxilo, num solvente tal como um élcool (C;-Ce),
dimetilformamida (DMF), N-metilpirolidin-2-ona, clorof6rmio, acetonitrilo,
tetrahidrofurano (THF), dioxano, piridina ou outro solvente aprético. A recgdo
pode ser levada a cabo na presenca de uma base, de preferéncia um carbonato ou
um hidréxido de um metal alcalino ou alcalino-terroso, ou de uma base amina
terciaria tal como piridina, 2,6-lutidina colidina, N-metilmorfolina, trietilamina,
4-dimetilamino-piridina ou N,N-dimetilanilina. Estas bases sio doravante
referidas como bases apropriadas. Mantém-se a mistura reaccional a uma
temperatura de entre cerca da ambiente e cerca da de refluxo do solvente, de
preferéncia entre cerca de 35° e cerca da temperatura de refluxo, até que se ndo
detecte substancialmente nenhum resto de 4-haloquinazolina, em geral entre
cerca de 2 e cerca de 24 horas. De preferéncia leva-se a reacgdo a cabo sob uma

atmosfera inerte tal como azoto seco.
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Em geral os reagentes sdo combinados em proporgdes
estequiométricas. Quando se utiliza uma amina como base, para aqueles
compostos de que se utiliza um sal (em geral um sal de HCI) de amina 4 ou 5, é
preferivel utilizar-se um excesso de base amina, geralmente um equivalente dessa
base amina a mais. (Em alternativa, quando se ndo utilize uma amina como base,

pode utilizar-se um excesso da amina 4 ou 5.

Para aqueles compostos em que se utiliza uma amina estereo-
quimicamente impedida (tal como 2-alquil-3-etinilanilina), ou uma 4-haloqui-
nazolina muito reactiva, ¢ preferivel utilizar-se como solvente alcool t-butilico ou

um solvente dipolar aprético tal como DMF ou N-metilpirrolidin-2-ona.

Em alternativa, pode fazer-se reagir uma quinazolina substituida
em 4-, 2, na qual X é hidroxilo ou oxo (e o hidrogénio em 2- ¢ hidrogenado) com
tetracloreto de carbono e uma triarilfosfina substituida opcionalmente, a qual seja
opcionalmente suportada sobre um polimero inerte (por exemplo trifenilfosfina,
sobre suporte de polimero, Catélogo Aldrich N° 36.645-5, que ¢ um polistireno
com ligacdes cruzadas de divinilbenzeno a 2%, contendo 3 mmol de fosforo por
grama de resina), num solvente tal como tetracloreto de carbono, cloroférmio,
dicloroetano, tetrahidrofurano, acetonitrilo, ou outro solvente aprético ou as suas
misturas. mantém-se a mistura reaccional a uma temperatura entre cerca da
ambiente e a de refluxo, de preferéncia entre cerca de 35°C e a temperatura de
refluxo, durante 2 a 24 horas. De preferéncia leva-se a reacgo a cabo sob uma

atmosfera inerte tal como azoto seco.

Quando o composto 4, em que Y € Br, I ou trifluorome-
tanossulfoniloxilo, for utilizado como matéria prima na reac¢do com a

quinazolina 2, forma-se um composto 3 no quagql R', R%, R? ¢ Y s#o tal como se
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definiram acima. Transforma-se o composto 3 cm compostos com a férmula 1
em que R* é R''-etinilo, e R'' ¢ tal como se definiu acima, por reacgdo com um
reagenic de paladio acitavel tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio ou
dicloreto de bis(trisfenilfosfina)paladio na presenga de um acido de Lewis
acietavel tal como cloreto cuproso e de um alcino aceitavel tal como
trimetilsililacetileno, 4lcool propargilico ou 3-(N,N-dimetilamino)-propino, num
solvente tal como dimetilamina ou trietilamina. Os compostos 3, em que Y €
NH,, podem ser transformados em compostos 1 em que R* ¢ azida, por
tratamento de um composto 3 com um agente de diazotizagdo, tal como um
4cido, e um nitrito (por exemplo 4cido acético e NaNO,, seguido de um

tratamento do produto resultante com uma azida, tal como Naj.

Para a produgio daqueles compostos com a Férmula I em que R' ¢
um grupo amino ou hidroxiamino, utiliza-se a redu¢do do composto corres-

pondente com Férmula I, em que R' é nitro.

Pode levar-se a redugio convenientemenet a cabo por qualquer dos
muitos procedimentos conhecidos para esse tipo de transformagéo. Pode-se levar
a cabo a reducio, por exemplo, por hidrogenagio do nitrocomposto num solvente
inerte A reac¢do na presenga de um catalisador metdlico aceitavel tal como os de
paladio, platina ou niquel. Um outro agente redutor aceitavel ¢, por exemplo, um
metal activado tal como ferro activado (produzido lavando ferro em pé com uma
solugo diluida de um 4cido tal como 4cido cloridrico). Assim, por exemplo,
pode levar-se a cabo a redugdo aquecendo uma mistura do nitrocomposto com o
metal activado e com acido cloridrico concentrado, num solvente tal como uma
mistura de agua com um alcool, por exemplo metanol ou etanol, até uma
temperatura na gama, por exemplo, de 50 a 150°C, vantajosamente a 70°C ou
temperatura semelhante. Outra classe de agentes redutores sdo os ditionitos de de
metal alcalino, tais como ditionito de sédio, que pode ser utilizado em &cidos

alcandicos (C,-C,) ou em alcanéis (C;-Ce), 4gua, ou misturas destes solventes.
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Para a produgio daqueles compostos com a férmula I em que R’ ou
R® incluam um grupo amin0 primério ou secundario (para além do grupo amino
que se destina a reagir com a quinazolina), esse grupo amino livre ¢ de
preferéncia protegido antes da reacgdo descrita acima, e desprotegido apds o

termo da reac¢do descrita acima com a quinazolina 4-substituida 2.

Podem utilizar-se diversos grupos protectores de azoto bem
conhecidod. Incluem-se em tais grupos 0s alcoxi(C,-Cg)carbonilo, benziloxi-
carbonilo substituido opcionalemente, ariloxicarbonilo, tritilo, viniloxicarbonilo,
O-nitrofenilsulfonilo, difenilfosfinilo, p-tolueno-sulfonilo, e benzilo. A adigio do
grupo protector de de azoto pode ser levada a cabo num hidrocarboneto clorado
como solvente, por exemplo cloreto de metileno ou 1,2-dicloroetano, ou num
solvente ettéreo tal como glima, diglima ou THF, quer na presen¢a quer na
auséncia de uma amina tercidria como base, tal como trietilamina di-
isopropiletilamina ou piridina, de preferéncia trietilamina,a uma temperatura de
entre cerca de 0°C e cerca de 50°C, de preferéncia a uma temperatura proxima da
ambiente. Em alternativa podem-se ligar os grupos protectores, de forma

cémoda, utilizando as condigdes experimentais de Schotten-Baumann.

Subsequentemente & reacgdo de acoplamento descrita atras, dos
compostos 2 € 5, 0 grupo protector pode ser removido por métodos de
desprotecgdo conhecidos dos especialistas da técnica, tais como tratamento com
4cido trifluoroacético em cloreto de metileno para os produtos protegidos com

tert-butoxicarbonilo.

Veja-se em T.W. Greene ¢ P.G.M. Wuts, "Protective Groups in
Organic Synthesis", Segunda Ed., John Wiley & Sons, New York, 1991, uma

descrigo dos grupos protectores e da sua utilizagéo.
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Prefere-se, para a produgdo dos compostos com a Formula I em que
R! ou R? é hidroxilo, utilizar a clivagem do composto com a Férmula I em que R'

ou R%é alcoxilo(C;-Cy).

A reacgdo de clivagem pode levar-se comodamente a cabo por
qualquer um dos procedimentos que sao conhecidos para uma tal transformago.
O tratamento do derivado protegido com a formula I com cloridrato de piridina
fundido (20-30 eq.) a entre 150 e 175°C, pode ser utilizado para desalquila¢es
em O-. Em alternativa, pode levar-se a cabo a reacgéo de clivagem, por exemplo,
tratando o derivado protegido de quinazolina com um alquil(C;-C4)sulfureto de
metal alcalino, tal como etanotiolato de sédio, ou por tratamento com um
diarilfosfito de metal alcalino, tal como difenilfosfito de litio. Pode-se também,
vantajosamente, levar a cabo a reacgdo de clivagem com um trihalogeneto de
boro ou de aluminio tal como tribrometo de boro. Tais reacgbes sdo de
preferéncia levadas a cabo num solvente inerte 4 reacgdo, a uma temperatura

apropriada.

Preparam-se 0s compostos com a formula I em que R' ou R* ¢
alquil(C,-C4)sulfinilo ou alquil(C;-C)sulfonilo, de preferéncia, por ocidagéo de
um composto com a formula I em que R! ou R? ¢ alquil(C,-Cy)sulfanilo. Sio
conhecidos na técnica os agentes oxidantes apropriados para oxidar o sulfanilo a
sulfinilo e/ou a sulfonilo, por exemplo peréxido de hidrogénio, um peracido (tal
como acido 3-cloroperbenzéico ou éacido peroxiacético), um peroxi-sulfato de
metal alcalino (tal como peroximono-sulfato de potéssio), triéxido de crémio ou
oxigénio gasoso na presenca de platina. Leva-se em geral a cabo a oxidagéo sob
condigdes tdo suaves quanto possivel e utilizando a quantidade estequiométrica
de agente oxidante para diminuir o risco de sobreoxidagdo € os estragos em
outros grupos funcionais. Em geral, leva-se a reacgdo a cabo num solvente

apropriado tal como cloreto de metileno, cloroférmio, acetona tetrahidrofurano
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ou éter metil-zer-butilico, e a uma temperatura de entre cerca de -25°C ¢ 50°C,
de preferéncia & temperatura ambiente ou a uma temperatura préxima desta, isto
¢, na gama de 15 a 35°C. Quando se pretende um composto contendo um grupo
sulfinilo deve utilizar-se um agente oxidante mais suave, tal como metaperiodato
de sodio ou de potassio, vantajosamente num solvente polar tal como &cido
acético ou etanol. Podem obter-se os compostos com a féemula I contendo um
grupo alquil(C,-Cy)sulfonilo por oxidagdo dos compostos correspondentes
contendo um grupo alquil(C,-Cy)sulfinilo como também por oxidagio dos

correspondentes compostos contendo alquil(C,-C,)sulfanilo.

Podem preparar-se os compostos com a férmula I em que R' é
alcanoil(C;-C4)amino, ureido, 3-fenilureido, benzamido ou sulfonamido, por
acilacdo ou sulfonilagio dos compostos correspondentes em que R' é amino. Os
agentes de acilagdo apropriados sdo quaisquer dos agentes conhecidos na técnica
de acilagio de amino a acilamino, por exemplo cloreto de acilo, ou seja, um
cloreto ou brometo de alcanoilo(C,-C4) ou um cloeto ou brometo de benzoilo,
anidridos de 4cidos alcandicos ou anidridos mistos (por exemplo anidrido acético
ou o anidrido misto formado pela reacgio de um 4cido alcanéico com um
halogeneto de alcoxi(C,-C4)carbonilo, na presenga de uma base adequada. Para a
produgdo daqueles compostos com a formula I em que R' ¢ ureido ou 3-
fenilureido, uma agente acilante apropriadp é, por exemplo, um cianato tal como
cianato de sédio, ou um isocianato tal comoisocianato de fenilo. Podem-se levar
a cabo sulfonilagdes em N- com os halogenetos de sulfonilo apropriados ou com
anudridos sulfonilicos, na presenga de uma amina terciaria como base. Em geral
levam-se a cabo a acilagio e a sulfonilagio num solvente inerte a essas reacgdes €
a uma temperatura na gama de cerca de —30 a 120°C, de forma vantajosa a uma

temperatura proxima da ambiente.

Para a produgdo daqueles compostos com a féormula I em que R' ¢
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alcoxilo(C;-C4) ou R' ¢ alquil(C,-Cs)amino ou mono-N- ou di-N,N-alquil(Ci-
C4)amino substituidos, pela alquilagdo, de preferéncia na presenca de uma base
apropriada, do composto correspondente, em que R! ¢ respectivamente hidroxilo
ou amina. Incluem-se nos agentes alquilantes aceitaveis os halogenetos de aluilo
ou de alquilo substituidos, por exemplo um cloreto, brometo ou iodeto de
alquilo(C,-C,) substituido opcionalmente, na presenga de uma base apropriada,
num solvente inerte a reaccdo e a uma temperatura na gama de cerca de 10 a

cerca de 140°C, de forma vantajosa a uma temperatura proxima da ambiente.

Para a produgio daqueles compostos com a formula I em que R' ¢
um substituinte alquilo(C,-C4) substituido com amino-, oxi- ou ciano-, faz-se
reagir 0 composto correspondente em que R! ¢ alquilo(C;-C,4) contendo um
substituinte que € substituivel por um grupo amino- oxi- ou ciano-, com a amina,
4lcool ou cianeto apropriado, de preferéncia na presenca de uma base.Leva-se a
reacgdo a cabo de preferéncia num solvente ou diluente inerte a reac¢do € a uma
temperatura na gama de cerca de 10 a cerca de 100°C, de forma vantajosa a uma

temperatura proxima da ambiente.

Preparam-se 0s compostos com a formula I, em que R' é um
substituinte carboxilo ou um substituinte que inclui um grupo carboxilo, por
hidrélise do composto correspondente em que R! é um substituinte alcoxil(C;-
Cycarbonilo ou de um substituinte que contenha um grupo alcoxil(Ci-
C,)carbonilo. Leva-se a hidrolise a cabo de forma vantajosa, por exemplo em
meio basico, por exemplo na presenga de um hidréxido de metal alcalino tal

como se ilustra nos Exemplos que acompanham este documento.

Podem preparar-se os compostos com 2 férmula I em que R' ¢
amino, alquil(C;-C4)amino, di-[alquil(C,-C4)]amino, pirrolidin-1-ilo, piperidino,

morfolino, piperazin-1-ilo, 4-alquil(C;-C4)piperazin-1-ilo  ou alquil(C;-
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C,)sulfanilo, pela reacgdo, na presenga de uma base adequada, de um composto
correspondente no qual R! é um grupo substituivel por um grupo amino ou tiol
por reacgdo com a amina ou tiol apropriado. Leva-se a reacgdo a cabo de
preferéncia num solvente ou diluente inerte a reac¢do e a uma temperatura na

gama de cerca de 10 a 180°C, vantajosamente na gama de 100 a 150°C.

Preparam-se os compostos com a formula 1 em que R' é 2-
oxopirrolidin-1-ilo ou 2-oxopiperidin-1-ilo por ciclizago, na presenga de uma
base apropriada, do composto correspondente em que R! é um grupo halo-
alcanoil(C,-C4) amino. Leva-se a reacgdo a cabo de preferéncia num solvente ou
diluente inerte a reac¢do € a uma temperatura na gama de cerca de 10 a 100°C,

vantajosamente & ou préximo da temperatura ambiente.

OO~

Para a preparagdo dos compostos com a Férmula I nos quais R'

carbamoilo, carbamoilo substituido, alcanoil-oxilo ou alcanoil-oxilo substituido €

o~

util a carbamoilagio ou a acilagdo do composto correspondente em que R!

hidroxilo.

Incluem-se nos agentes de acilagdo apropriados conhecidos na
técnica, para a acilagdo de grupos hidroxiarilo a grupos alcanoiloxiarilos, por
exemplo, cloretos de alcanoilo(C,-Cy), anidridos alcanoilicos(C,-C,) € anidridos
mistos tal como se descreveram acima, € OS S€us derivados substituidos
apropriados, que se podem utilizar, em geral na presenca de uma base apropriada.
Em alternativa, podem acoplar-se acidos alcandicos(Cy-Cy), ou os seus derivados
substituidos de forma apropriada com um composto com a Formula I em que R
¢ hidroxilo, com a ajuda de um agente de acoplamento tal como carbodi-imida.
Para a preparagdo dos compostos com a Formula I nos quais R! ¢ carbamoilo ou
carbamoflo substituido, os agentes de carbamoilagéo apropriados sdo, por

exemplo, cianatos ou isocianatos de alquilo ou arilo. geralmente na presenca de
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uma base apropriada. Em alternativa, podem gerar-se intcrmecdiarios
apropriados, tais como os derivados como o cloroformiato ou o
carbonilimidazolilo de um composto com a Férmula I no qual R' é hidroxilo, por
exemplo por tratamento desse derivado com fosgénio (ou com um equivalente de
fosgénio) ou com carbonildi-imidazole. Pode entdo fazer-se reagir o
intermediério resultante com uma amina ou amina substituida apropriada para se

obter o derivado de carbamoilo pretendido.

Podem preparar-se os compostos com a férmula I nos quais R' ¢
aminocarbonilo ou aminocarbonilo substituido por amindlise de um

intermediario apropriado em que R' é carboxilo.

A activagio e o acoplamento de compostos com a formula I em que
R' ¢ carboxilo pode ser levada a cabo por uma diversidade de métodos
conhecidos dos especialistas da técnica. Incluem-se nos métodos apropriados a
activacdo do carboxilo sob a forma de uma halogeneto de acilo, uma azida, um
anidrido simétrico ou misto, ou um éster activo com a reactividade apropriada
para o acoplamento com a maina pretendida. Podem encontrar-se extensivamente
exemplos desses tipos de intermediarios e da sua obtencdo na literatura, por
exemplo M. Bodansky e A. Bodansky, "The practice of Peptide Synthesis",
Springer-Verlag, New York, 1984. Podem isolar-se os compostos resultante com
a formula I, e purificar-se pelos métodos habituais, tais como a remogdo do

solvente e a recristalizagdo ou a cromatografia.

Sdo faceis de adquirir ou podem sintetizar-se facilmente por
especialistas da técnica as matérias primas para os esquemas reaccionais
descritos acima (por exemplo aminas, quinazolinas ¢ grupos protectores de
amina), utilizando os métodos habituais da sintese organica. Por exemplo, as

sinteses dos derivados de 2,3-dihidro-1,4-benzoxazina encontram-se descritas em



R. C. Elderfield, W. H. Todd, S. Gerber, Cap. 12 de "Heterocyelic Compounds”,
Vol. 6, R. C. Elderfield, Ed., John Wiley and Soms, Inc. n. y., 1957. Os
COmpostos de 2,3-dihidro-1,4-benzoxazina encontram-se descritos por R. C.
Elderfield ¢ E. E. Harris no cap. 13 do Volume 6 do livro "Heterocyclic

Compounds".

Algumas quinazolinas com a Férmula I podem existir sob formas
solvatadas, tais como as hidratadas. Deve entender-se que a invengdo engloba
todas essas formas solvetadas, bem como as ndo solvatadas, que tenham

actividade contra doengas hiperproliferativas.

Um sal farmaceuticamente aceitavel apropriado de um composto
com a formula I &, por exemplo, um sal de adigdo de acido do correspondente
composto que seja suficientemenet basico, por exemplo, um sal de adigdo de
4cido com, por exemplo, um 4cido orgénico ou inorgénico tal como os acidos
cloridrico, brom+idrico, sulfiirico, fosforico, metano-silfonico, benzeeno-
sulfénico, trifluoroacético, citrico, lactico ou maleico. Um sal de adi¢do de base
farmaceuticamente aceitavel de um composto com a férmula I que seja acidico ¢
um sal de metal alcalino, por exemplo de litio, potassio ou s6dio; um sal de metal
alcalino-terroso, por exemplo um sal de calcio ou de magnésio; um sal de
aménio; ou um sal de uma base orginica que providencie um catido
fisiologicamente aceitdvel tal como por exemplo um sal com metilamina,
dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolina ou tris-(2-hidroxietil)amina.
Todos esses sais estio incluidos no ambito desta invengdo e podem ser
preparados pelos métodos habituais. Por exemplo, podem preparar-se simples-
mente contactando as entidades acidas e basicas, em geral em proporgdes
estequiométricas, em meio aquoso, ndo aquoso ou parcialmente aquoso, confor-
me seja apropriado. Recuperam-se os sais por filtragio; por precipitagdo com um

ndo solvente, de preferéncia um solvente etéreo ou um hidrocarboneto, seguindo-
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sc uma filtragao e a evaporagdo do solvente, ou, no caso de solugdes aquosas, por

liofilizag3o.

Alguns dos compostos com a Formula I tém atomos de carbono
assimétricos. Tais misturas diastereoméricas podem ser separadas aos seus
diastereémeros individuais com base nas suas propriedades fisicas e quimicas
diferentes, por métodos conhecidos per se, por exemplo por cromatografia e/ou
cristalizagio fraccionada. podem separar-se os enantiomeros transformando as
misturas enantioméricas em misturas diastereoméricas por reac¢do com um
composto opticamente activo apropriado (por exemplo um alcool), separando 0s
diastereémeros e trasformando (por exemplo hidrolizando) os diasteredmeros
individuais para se obterem os enantiémeros puros correspondentes. Todos estes
isémeros, incluindo as misturas diastereoméricas e os enantiomeros puros, sdo

considerados como parte desta invengéo.

Os compostos activos desta invengdo sfo inibidores potentes das
proteinas oncongénicas e proto-oncogénicas tirosina quinases da familia erbB,
tais como o receptor do factor de crescimento epidérmico (EGFR), erbB2, HER3
ou HER4, e sdo portanto todos adaptados para a utilizagdo terapéutica como
agentes antiproliferativos (por exemplo contra o cancro), em mamiferos, em
especial em humanos. Os compostos desta invengdo sdo agentes terapéuticos ou
profilaticos, em particular, para o tratamento de uma grande diversidade de
tumores humanos (renal, hepético, do rim, da bexiga, da mama, gastrico, do
ovario, colo-rectal, da prostata, pancreitico, do pulmdo, vulval, da tiréide,
carcinomas hepaticos, sarcomas, gliolastomas, diversos tumores da cabeca e
pescogo), e de outros estados hiperplasticos tais como a hiperplasia benigna da
pele (por exemplo psoriase) ou da prostata (por exemplo BHP). Em adigdo, ¢é
expectavel que uma quinazolina da inveng@o presente possa possuir actividade

contra uma gama de leucémias de doengas malignas linféides.
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Pode também esperara-se que Os compostos activos sejam uteis
para o tratamento de outros estados nos quais estejam envolvidas interacgdes
ligando/receptor de expressdo aberrante, eventos de activagdo ou sinalizagdo
ligados a diversas tirosina quinases, cuja actividade ¢ inibida pelos agentes com a

Férmula 1.

Tais disfungdes podem incluir as de natureza neuronal, glial,
astrocital, hipotalamica e outras glandulares, macrofagal, epitelial, estromal, e
blastocélica, nas quais estejam envolvidas uma fungdo aberrante, expresssao,
activagio ou sinalizagdo das tirosina quinases erbB. para além disso, os
compostos com a Formula 1 podem ter utilidade terapéutica nas disfungdes
inflamatéria, angiogénica e imunolégica que envolvam tanto tirosina quinases ja
conhecidas como ainda desconhecidas, as quais sejam inibidas pelos compostos

com a Formula 1.

Pode determinar-se pelo procedimento descrito abaixo a actividade
in vitro dos compostos para a inibigdo dos receptores de tirosina quinase (€

portanto da resposta hiperproliferativa subsequente, por exemplo cancro).

Pode determinar-se a actividade dos compostos activos, in vitro,
pela extensdo da inibigdo da fosforilagdo de um substrato exégeno (por exemplo
Lyss- Gastrina ou o copolimero aleatorio poliGluTyr (4:1) (I. Posner et al, J.
Biol. Chem., 267 (29), 20638-47, (1992)) sobre tirosina, pelo quinase do receptor
do factor de crescimento epidérmico, por um composto em lesle, relativamente a
um controlo. Obtém-se receptor EGF humano solivel, purificado por afinidade
(96 ng), utilizando o procedimento em G. N. Gill, W. Weber, Methods in
Enzymology, 146, 82-88, (1987), a partir de células A431 (American Type
Culture Collection, Rockville, MD), e pré-incuba-se com EGF (2 pg/mL) em
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tampdo de fosforilagdo + vanadato (PBV: HEPES 50 mM, pll 7,4; NaCl 125
mM; MgCl, 24 mM; 100 pM de ortovanadato de sédio), num volume total de 10
pL, durante 20-30 minutos & temperatura ambiente. Dilui-se uma solug@o do
composto em teste em sulfoxido de dimetilo (DMSO) em PBV, ¢ misturam-se 10
uL com a mistura de EGF/receptor de EGF, incubando-se durante 10-30 minutos
a 30°C. Inicia-se a reaccio de fosforilagdo por adicdo de 20 pl de 3p.
ATP/mistura de substartos (Lys; — gastrina 120 uM (sequéncia de aminodcidos
utilizando o cédigo de uma letra KKKGPWLEEEEEAYGWLDF), Hepes 50
mM pH 7,4, ATP 40 uM, 2 uCi de y-[’P]-ATP) & mistura de rEGF/EGF, e
incuba-se durante 20 minutos & temperatura ambiente. para-se a reacgdo por
adigdo de 10 pL de solugéo de paragem (EDTA 0,5 M pH 8; ATP2 mM)e 6 uL
de HCI 2N. centrifugam-se os tubos a 14.000 RPM, 4°C, durante 10 minutos.
pipetam-se 35 pL de sobrenadante de cada tubo para um papel Whatman P81,
circular, de 2,5 cm, lava-se o conjunto quatro vezes com acido acético a 5%, 1
litto por cada lavagem, e seca-se ao ar. Mede-se o [**P] incorporado por
contagem de cintilagdes no liquido. Subtrai-se de todos os valores, como linha de
base, o da incorporagdo na auséncia de substrato (por exemplo lys; — gastrina) e
calcula-se a percentagem de inibigdo em relagdo aos controlos sem a presenca de

composto em teste.

Tais determinagdes, levadas a cabo para uma gama de concentra-
¢Bes dos compostos em teste, permitem a determinagdo de um valor aproximado
para o ICsy da inibigao in vitro da actividade da quinase de EGFR. embora as
propriedades inibidoras dos compostos com a Férmula 1 varie tal como seria de
esperar com a sua estrutura, a actividade evidenciada em geral por estes agentes,

determinada do modo acima descrito, encontra-se na gama de 1C5=0,0001-30

uM.

Pode determinar-se a actividade dos compostos activos in vivo, pela

quantidade de inibi¢do de crescimento tumoral devida a um composto em teste,
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em relagdo a um controlo. Medem-se os efeitos inibitérios dos crescimento
tumoral de diversos compostos de acordo com os métodos de Corbett T. H., et
al., "Tumor Induction relatiosips in Development of Transplantable Cancers of
the Colon in Mice for Chemotherapy Assays, with a note on Carcinogen

Structure", Cancer Research, 35, 2434-2439 (1975) e Corbett, T. H., et al., "A

Mouse Colon-tumor Model for Experimental Therapy", Cancer Chemother. Rep.

(Part 2), 5, 169-186 (1975), com ligeiras modifica¢bes. Induzem-se os tumores
no flanco esquerdo por injecgdo s.c. de 1x10® células tumorais em fase
logaritmica, cultivadas, (células de carcinoma humano MDA-MB-468, da mama,
ou HNS, da cabeca e pescogo), suspensas em 0,10 mL de RPMI 1640. depois de
um lapso de tempo suficiente para os tumores se tornarem palpaveis (2 a 3 mm
de didmetro), tratam-se os animais do teste (murganhos atimicos) com o
composto activo (formulado por dissolugdo em DMSQO, tipicamente a uma
concentragdo de 50 a 100 mg/mL, seguida de dilui¢do a 1:9 com soro salino ou,
em alternativa, por diluigdo a 1:9 com 0,1% de Pluronic™ P105 em soro salino a
0,9%), pelas vias de administragdo intraperitoneal (ip) ou oral (po), duas vezes ao
dia (isto é, de 12 em 12 horas), durante 5 dias consecutivos. Para se determinar
um efeito anti-tumoral, mede-se o didmetro do tumor em milimetros com um
nénio de Vernier, em duas direcgdes diferentes, e calcula-se a dimenséo do tumor
utilizando a formula: Massa de tumor=(comprimento x [largura}’)/2, conforme os
métodos de geran, R. L, et al., "Protocols for Screening Chemical Agents and
Natural Products Against Animal Tumors and Other Biological Systems™

Terceira Edigdo, Cancer Chemother. Rep., 3, 1-104 (1972). exprimem-se o0s

resultados sob a forma de percentagem de inibigdo, de acordo com a férmula:
Inibi¢ao(%) = (MTecontroleMTteste)MTconmole X 100%. O local da implantagdo
tumoral no flanco proporciona efeitos reprodutiveis dose/resposta para uma
diversidade de agentes quimioterapéuticos, ¢ 0 método de medigéo (didmetro do
tumor) é um método de confianga para aavaliagdo de velocidades de crescimento

de tumores.



Pode levar-se a cabo a administragdo dos compostos activos por
qualquer método que permita a veiculagio dos compostos ao local de actuagdo
(por exemplo as células cancerosas). Incluem-se nestes métodos as vias orais,
intraduodenais, a injec¢do parentérica (incluindo as endovenosa, subcutnea,

intramuscular, intravascular ou a infusdo), a administrag@o topica, etc.

A quantidade de composto activo administrada depende,
evidentemente, do sujeito que se encontra sob tratamento, da severidade do mal,
do modo de administragio, e da opinido do médico prescrevente. No entanto,
uma dosagem eficaz encontra-s¢ na gama de aproximadamente 0,001 — 100
mg/kg, ¢ de preferéncia 1 a 35 mg/kg, em dose Unica ou repartida. para um
humano médio com 70 kg, isto leva a uma quantidade de 0,05 a 7 g/dia, de

preferéncia 0,2 a 2,5 g/dia.

A composigio pode, por exemplo, assumir uma forma adequada
para administragdo por via oral, tal como um comprimido, capsula, pilula, po,
formulagdes de libertagdo sustentada, soludo, suspensdo, para administragdo
parentérica sob a forma de uma solugio estéril, suspensdo ou emulsdo, para
administra¢do tépica como um unguento ou créme, ou para administragio rectal
sob a forma de um supositério. A composigdo farmacéutica pode assumir as
formas de uma dosagem tnica adequada a uma administracdo unica, ou de
dosagens precisas. A composi¢ao farmacéutica conter4 um veiculo farmacéutico
habitual, ou um excipiente, € um composto conforme a invengdo como
ingrediente activo. Em adigio, poderd conter outros agentes medicinais ou

agentes faramcéuticos, veiculos, adjuvantes, etc.

As composigdes farmacéuticas conforme esta invengdo podem

conter0,1%-95% do composto, de preferéncia 1%-70%. Em qualquer caso, a



composigao ou formulagao a administrar conterd uma quantidade de composto
activo que constitua uma quantidade eficaz para aliviar ou reduzir os sintomas no
sujeito que recebe o tratamento, isto € das doengas hiperproliferativas, durante o

decurso do tratamento.

Incluem-se como formas exemplificativas para administragio
parentérica as solugdes ou suspensoes dos compostos activos em solugdo aquosas
estéreis, por exemplo em solugGes aquosas de propilenoglicol ou de dextrose.
Essas formas de dosagem podem ser tamponizadas adequadamente, se tal se

pretender.

Incluem-se nos veiculos farmaceuticamente adequados os diluentes
inertes ou cargas, agua e diversos solventes orginicos. As composi¢des
farmacéuticas poderdio conter, se tal se pretender, ingredientes adicionais tais
como saborizantes, ligantes, excipientes e outros semelhantes. Desta forma, para
administragio oral, podem utilizar-se comprimidos contendo diversos
excipientes, tais como acido citrico, em conjunto com varios desintegrantes tais
como amido, acido alginico e determinados silicatos complexos, e com diversos
desintegrantes tais como sacarose, gelatina e goma ardbica. S#o além disso
habitualmente uteis, para o fabrico de comprimidos, agentes lubrificantes tais
como estearato de magnésio, laurilsulfato de sédio e talco. podem tambem
empregar-se composigdes solidas de tipo similar como enchimento de céapsulas
de gelatina dura ou mole. Incluem-se nos materiais preferidos para essa
aplicagio, a lactose ou agucar de leite ¢ os plietilenoglicois de elevada massa
molecular. Quando se pretendam suspensdes aquosas ou elixires para
administragio oral, pode combinar-se o composto activo com diversos agentes
edulcorantes ¢ saborizantes, materiais corantes ou pigmentos e, se tal se
pretender, agentes emulsionantes ou de suspensdo, em conjunto com diluentes

tais como agua, etanol, propilenoglicol, glicerina, ou combinagdes destes.



Sio conhecidos ou tornar-se-do evidentes para os especialistas da
técnica, os métodos para preparagdo das diversas composi¢des farmacéuticas.
Econtram-se excmplos em Remington's Pharmaceutical Sciences., Mack

Publishing Company, Easter, Pa., 15* Edigdo (1975).

O tratamento de doenga hiperproliferativa descrito acima pode ser
empregue como terapia unica, ou pode envolver, para além do composto activo,
uma ou mais substancias anti-tumorais. Tal tratamento conjunto pode conseguir-
se empregando uma dosagem simultdnea, sequencial, ciclica ou separada, dos

componentes individuais do tratamento.

Levou-se a cabo a cromatografia liquida de alta eficieéncia (HPLC)
que é utilizada nos exemplos e preparagdes seguintes, empregando o seguinte
método a ndo ser que se detalhem modificagdes em exemplos especificos.
Utilizou-se uma coluna embalada Perkin-Elmer Pecosphere™ 3X3C (3mm X3
cm, C18; obtida de Perkin Elmer Corp., Norwalk, CT 06859) com uma pré-
coluna Brownlee™ RP-8 Newgard (7 micron, 3,3mm X 15 mm, obtida da
Applied Biosystems Inc., San Jose, CA 95134) a qual havia sido previamente
equilibrada a pH 4,50 com tampao de acetato de amonio. Eluiram-se as amostras
utilizando um gradiente linear de 0-100% de acetonitrilo/acetato de NH4 200 mM
de pH 4,50, ao longo de 10 minutos, com um caudal de 3,0 mL/min. Geraram-se
cromatogramas na gama de 240-400 nm utilizando um detector de matriz de

diodos.

Devera entender-se que a invengdo ndo se limita 4as
particularizagdes especificas ilustradas e descritas neste documento, mas que se
poderdo fazer diversas alteragbes e modifica¢des sem que tal constitua afasta-
mento em relagdo ao espirito e ao 4mbito da invengdo tal como ¢ definido nas

reivindicagdes.
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EXEMPLO 1

Cloridrato de (4-azidofenil)-(6.7-dimetoxiquinazolin-4-il)-amina

Aqueceram-se ao refluxo durante 0,5 horas 4-cloro-6,7-dimetoxi-
quinazolina (250 mg, 1,12 mmol) e cloridrato de 4-azidoanilina (200 mg, 1,11
mmol) em 10 mL de 4lcool isopropilico, arrefeceu-se e filtrou-se para se obter o
produto cm titulo sélido que se lavou com 10 mL de alcool isopropilico e secou

em vazio, a 70°C, 392 mg (98%); p.f. 200-205°C (dec.).

EXEMPLO 2

Cloridrato de (6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amina

Aqueceram-se ao refluxo durante 0,5 hora 4-cloro-6,7-dimetoxi-
quinazolina (250 mg, 1,12 mmol) ¢ 3-etinilanilina (137 mg, 1,17 mmol) em 10
mL de 4lcool isopropilico, arrefeceu-se e filtrou-se para se obter o produto em
titulo sélido que se lavou com 10 mL de élcool isopropilico € secou em vazio, a

70°C, 338 mg (99%); p.f. 269-270°C .

EXEMPLO 3

(6.7-Dimetoxiquinazolin-4-il)-[3-( 3'_hidroxipropin-il)fenil]-amina

Aqueceu-se ao refluxo durante 5 horas uma mistura de cloridrato
de (3'-bromofenil)—(6,7-dimetoxiquinazolin-4-i1)-amina (250 mg, 0,591 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (100 mg), alcool propargilico (600 pL), 7mL de

dietilamina seca e purgada com azoto e iodeto cuproso (10 mg), depois
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arrefeceu-se e filtrou-se para se obter o produto em (itulo sOlido gue se lavou por
duas vezes com 2 mL de dietilamina:metanol; 136 mg. Recristalizou-se o solido
de metanol para se obter o produto em titulo puro, apés secagem, em vazio, a

70°C, 73 mg (37%); p.£. 267-268°C .

EEMPLO 4

Cloridrato _de [3-(2'-Aminometil-etinil)fenil]-(6,7-dimetoxiquina—

zolin-4-il)-amina

Agitaram-se & temperatura ambiente em 3 mL de tetrahidrofurano,
o produto em titulo do Exemplo 3 (50 mg, 0,149 mmol), trifenilfosfina (60 mg,
0,225 mmol), ftalimida (165 mg, 1,12 mmol) e azodicarboxilato de dietilo (36
pL, 0,228 mmol), durante 16 horas. Concentrou-se a mistura reaccional a um
solido e sujeitou-se a uma cromatografia rapida sobre silicagel eluindo com
acetona a 15% em cloreto de metileno, para se obter [3-(2'-ftalimidometil-
etinil)fenil]-(6,7—dimetoxiquinazolin-4—i1)-amina sob a forma de um soélido puro,
que se transformou no seu sal cloridrato por adigio de 1 mL de HCI anidro 1M
em metanol, seguido de 3 mL de 4lcool isopropilico. recolheu-se o sal por
filtragdo, secou-se e utilizou-se imediatamente no passo seguinte; 15 mg.
Trataram-se estes 15 mg, 0, 0323 mmol, com 0,5 mL de hidrato de hidrazina e 1
mL de metanol durante 0,5 horas. evaporou-se a mistura reaccional, em vazio, €
isolou-se o produto por cromatografia rapida eluindo com metanol a 10% em
clorcto de metileno. Isolou-se o produto em titulo puro apés conversdo no sal
cloridrato com 1 mL de solugdo 1 M de HCl em metanol, precipitando-o com
alcool isopropilico e éter dietilico e secando-o em vacuo,; 5,6 mg (47%), p.f.

275°C dec.
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EXEMPLO 5

Cloridrato de (3-etinilfenil)-( 6-nitroquinazolin-4-il)-amina

Aqueceram-se ao refluxo durante 3 horas 4-cloro-6-nitroquinazo-
lina (1,00 g, 5,00 mmol) e 3-etinilanilina (1,00 g, 5,30 mmol) em 10 mL de
alcool isopropilico, arrefeceu-se €, apos 16 horas & temperatura ambiente, filtrou-
se para se obter o produto em titulo solido que se lavou com 10 mL de alcool

isopropilico e sccou em vazio, a 70°C, 1,27 g (78%); p.f. 255-256°C .

EXEMPLO 6

( 6.7-Dimetoxiquinazolin-4-il)-( 4-etinilfenil)-amina

Preparou-se o composto em titulo pela seguinte sequéncia de trés
passos sem purificagdo dos intermediarios. Aqueceram-se ao refluxo 4-cloro-6,7-
dimetoxiquinazolina (250 mg, 1,113 mmol) e 4-iodoanilina (268 mg, 1,224
mmol) em 10 mL de alcool isopropilico durante 3 horas, arrefeceu-se 2
temperatura ambiente e filtrou-se para se obter cloridrato de (4-iodofenil)-(6,7-
dimetoxiquinazolin-4-il)-amina solido, que se lavou com 10 mL de alcool
isopropilico ¢ secou em vacuo a 70°C, 396 mg (76%). Aqueceu-se ao refluxo
durante 2 horas uma mistura de cloridrato de (4-iodofeni1)—(6,7-dimetoxiq—
uinazolin-4-il)-amina (250 mg, 0,564 mmol), tetraquis(trifenilfosﬁna)palé.dio (50
mg), trimetilsililacetileno (160 pL, 1,13 mmol), 4mL de dietilamina seca e
purgada com azoto € iodeto cuproso (10 mg), depois arrefeceu-se € concentrou-
se em vazio para se obter um residuo que se fraccionou entre cloroférmio € HCL
IN. formou-se [4-(2'- {trimetilsilil}-ctinil)fenil]-(6,7-dimetoxiquinazolin—4-il)-
amina na interface dos dois liquidos e se filtrou e secou em vazio; 170 mg

(80%).




Agitaram-se  [4-(2'- {trimetilsilil } _etinil)fenil]-(6,7-dimetoxiquina-
zolin-4-il)-amina (100 mg, 0,265 mmol) e carbonato de potassio anidro (125 mg,
0,906 mmol) em 3 mL de metanol e 1 mL de agua, a temperatura ambiente,
durante 2,5 horas. Concentrou-s¢ a mistura reaccional em vazio e fraccionou-se
entre 20 mL de cloroférmio e 20 mL de acido cloridrico 1N. Secou-se a fase
organica com sulfato de magnésio, filtrou-se ¢ evaporou-s¢ em vazio para se

obter o produto em titulo que se triturou com éter dietilico e secou em vazio a

70°C; 81 mg (90%) p.f. 239 dec.
EXEMPLO 7

( 6.7-dimetoxiquinazolin-4-il)-( 3-etinil-2-metilfenil)-amina

Preparou-s¢ o produto em titulo pela sequéncia de trés passos
seguinte, sem purificagdo dos intermediérios. Aqueceu-se ao refluxo durante 16
horas uma mistura de 3_bromo2-metilanilina (1,00 g, 5,37 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (200 mg), trimetilsililacetileno (1,053 g, 10,75
mmol), 10 mL de dietilamina seca e purgada com azoto € iodeto cuproso (910
mg), depois arrefeceu-se e concentrou-se em vazio para se obter um residuo que
se fraccionou entre cloroférmio ¢ HCl IN. Lavou-se a fase organica com
salmoura, secou-se sobre sulfato de magnésio e evaporou-se em vazio para s¢
obter um residuo de 3-[2'-(trimetilsilil)etinil]-2—mctilani1ina, que se purificou por
cromatografia rapida sobre silicagel eluindo com hexano:diclorometano 1:1; 200

mg (18%).

Aqueceram-se ao refluxo durante 16 horas 4-cloro-6,7-dimetoxi-
quinazolina (104 mg, 0,466 mmol) e 3-[2'-(trimetilsi1il)etinil]-2-metilanilina (100

mg, 0,491 mmol) em 3 mL de 4lcool isopropilico, arrefeceu-se € filtrou-se para
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se obter um residuo sélido de cloridrato de {3-[2'-(trimetilsilil)etinil]-2-
metilfenil}-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)-anilina que se lavou com 10 mL de
alcool isopropilico e triturou durante 16 horas com éter dietilico.Determinou-s¢
por cromatografia em camada fina sobre silicagel, eluindo com metanol:cloro-
formio 9:1, que se tratava do produto impuro. Purificou-se o residuo por
cromatografia rapida sobre silicagel, eluindo coreto de metileno:metanol a 9:1,
para se obter, apés conventragdo ¢ secagem em vazio, o produto puro, 64 mg
(33%). Dissolveu-se o produto em 3 mL de metanol e tratou-se com 64 mg de
carbonato de potassio anidro, & temperatura ambiente durante 3 horas.
Concentrou-se a mistura reaccional e fraccionou-se entre HC1 1IN e cloroférmio.
Formou-se na interface das duas fases liquidas o produto sélido, que se filtrou e

secou, em vazio,; 40 mg (84%); p.f. 225°C (dec.).

EXEMPLO 8

(6-Amino-quinazolin-4-il)-( 3-etinilfenil)-amina

Dissolveu-se cloridrato de (3-etinil-fenil)-(6-nitro-quinazolin-4-il)-
amina (500 mg, 1,50 mmol) em 10 mL de acido férmico e tratou-se com ditionito
de sédio (1,10 g, 6,28 mmol), em porgdes, atemperatura ambiente.Ao fim de
duas horas adicionou-se 120 mL de 4gua 4 mistura reaccional para terminar a
reacgdo, ¢ filtrou-se. Evaporou-se o filtrado em vazio a um reiduo que se
dissolveu em 100 mL de cloroférmio:metanol 1:1, filtrou-se e evaporou-se em
vazio a um segundo residuo. Triturou-se este material com 200 mL de solugio de
bicarbonato de sédio a 5% durante 30 minutos, filtrou-se, lavou-se com agua e
secou-se em vazio durante 16 horas. Por cromatografia rapida sobre silicagel,
eluindo com acetato de etilo, obteve-se (6-amino-quinazolin—4-i1)-(3-etinilfenil)-

amina pura; 140 mg (34%); p.f. 165°C dec.
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EXEMPLO 9

(3-Etinilfenil)-( 6-metano-sulfonil-aminoquinazolin-4-i1)-amina

Aqueceram-se ao refluxo durante 7 horas em 0 mL de 1,2-
dicloroetano, o produto em titulo do Exemplo 8 (100 mg, 0,384 mmol), piridina
(140 pL, 1,68 mmol) e cloreto de metano-sulfonilo (99 pL, 1,26 mmol).
Arrefeceu-se a mistura reaccional e evaporou-se €m vazio para se obter um
residuo que se triturou com 10 mL de HCI 1IN, filtrou, € secou em vazio para se
obter (3-etinilfenil)-(6—metano-sulfonil-aminoquinazolin—4-i])- amina;, 102 mg

(78%) p.f. 248°C dec.

EXEMPLO 10

Cloridrato de (3-etinilfenil)-( 6.7-metilenodioxiquinazolin—4—i1)—amina

Aqueceram-se ao refluxo 4-cloro-6,7-metilenodioxiquinazolina
(200 mg, 1,04 mmol) e 3.etinilanilina (127 mg, 1,09 mmol) em 5 mL de alcool
isopropilico, durante 16 horas, arrefeceu-se e filtrou-se para se obter o produto
em titulo sélido, que se lavou com 10 mL de alcool isopropilico € secou em vazio

a 70°C, 266 mg (79%); p.f. > 350°C.

EXEMPLO 11

Cloridrato de (( 6.7-dimetoxiquinazolin-4-il)-3 -etinil-6-metilfenil)-amina

Preparou-se o produto em titulo pela sequéncia de trés passos

seguinte, sem purificagdo dos intermediarios. Aqueceu-se ao refluxo durante 2
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horas uma mistura d¢ 4-bromo2-mitrotolueno (1,50 g, 6,94 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (750 mg), trimetilsililacetileno (3,00 mL, 21,21
mmol) e iodeto cuproso (20 mg) em 20 mL de dietilamina seca e purgada com
azoto, arrefeccu-se € concentrou-se em vazio para se obter um residuo.
Dissolveu-se o residuo em 10 mL de acetato de etilo e diluiu-se com 100 mL de
éter de petroleo. Filtraram-se os solidos e evaporou-se o filtrado em vazio,
solidificando o reisuo oleoso para se obter 4-[2'-(trimetilsilil)etinil]-2-
nitrotolueno. Reduziu-se este produto @ amina por tratamento com ferro em pé
(1,76 g, 98,5 mmol) em 30 mL de metanol e 5 mL de écido cloridrico
concentrado, a 80°C, durante 2 horas. filtrou-se a mistura reaccional apds
arrefecimento através de Celite™ e evaporou-se o filtrado em vazio.Retomou-se
o residuo em acetato de etilo e solugio aquosa a 5% de bicarbonato de sédio.
Lavou-se a fase orginica com salmoura, secou-se sobre sulfato de magnésio e
evaporou-se em vazio para se obter um Odleo 5-[2'-(trimetilsilietinil]-2-

metilanilina, que solidificou ao repousar: 1,37 g.

Aqueceram-se ao refluxo durante 16 horas o produto acima (185
mg, 0,909 mmol) e 4-cloro-6,7-dimetoxiquinazolina (200 mg, 0,890 mmol) em
alcool tert-butilico. Depois de arrefecer, filtrou-se a mistura reaccional para se
obter cloridrato de [2-metil-5-(2’-{trimetilsilil}etinil)-fenil]-6,7-dimetoxiquina-
zolin-4-il]-amina pura que se lavou com éter dietilico e secou em vazio; 326 mg
(85%). Removeu-sc o grupo trimetilsililo dissolvendo o produto acima em 5 mL
de metanol e 1 mL de agua e tratando-o com carbonato de potéssio (320 mg).
Depois de agitar durante 1 hora, filtrou-se a mistura e concentrou-s¢ em vazio.
Retomou-se o residuo que se obteve dessa forma em 100 mL de cloreto de
metileno e 100 mL de HCl IN. Extraiu-se a fase aquosa com mais 100 L de
cloreto de metileno. Secou-se o conjunto das fases organicas sobre sulfato de
magnésio, filtrou-se e evaporou-se em vazio a um residuo que se dissolveu em

solucdo metandlica de HCI anidro, concentrou-se € precipitou-se com éter.



-41 -

Recolheu-se o produto em titulo sélido por filtragdo ¢ lavou-sc com Eter dictilico

e depois secou-se em vazio a 70°C; 236 mmg (88%) p.f. 266-267°C.

EXEMPLO 12

Cloridrato de (3-etinilfenil)-(7-nitroquinazolin-4-il)-amina

Aqueceram-se ao refluxo durante 3 horas, 4-cloro-7-nitroquina-
zolina (7,97 g, 38,0 mol) e 3-etinilanilina (4,54 g, 38,8 mmol), em 125 mL de
alcool tert-butilico, arrefeceu-se até & temperatura ambiente e filtrou-se de modo
a proporcionar o produto em epigrafe como um solido que se lavou com 10 mL

de alcool isopropilico e se secou em vazio a 70°C; 91,2 mg (23%) pf>400°C.

EXEMPLO 13

Cloridrato de (3-etinilfenil)-[6-( 4'-tolueno-sulfonilamino)-quinazolin-4-il]-amina

Aqueceram-se ao refluxo durante 5 minutos, o produto do Exemplo
8 (0,201 mg, 0,774 mmol) e cloreto de 4-tolueno-sulfonilo (0,441 mg, 2,31
mmol), em 3 mL de 1,2-dicloroetano ¢ 0,5 mL de piridina. Arrefeceu-se a
mistura reaccional & temperatura ambiente, dilufu-se com 75 mL de acetato de
etilo e lavou-se duas vezes com agua, uma com 75 mL de solugdo aquosa de
bicarbonato de sédio a 3% e uma com 75 mL de salmoura. Secou-se a fase
organica sobrc sulfato dc magnésio, filtrou-sc ¢ cvaporou-sc cm vazio a um
residuo que se purificou por cromatografia utilizando um Chromatotron™ e
eluindo com acetato de etilo, para se obter o produto em titulo, sélido; 86,7 mg

(27%) p.f. 220-222°C.
p
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CXEMPLO 14

Cloridrato de (3-etinilfenil)- {6-[2'-ftalimido-etan-1'-

-ilsulfonilamino]-quinazolin-4-il } -amina

Aqueceram-se ao refluxo durante 16 horas, o produto do Exemplo
8 (0,20 mg, 0,768 mmol) e cloreto de 2-ftalimido-1-etano-sulfonilo (0,615 mg,
2,25 mmol), em 2 mL de 1,2-dicloroetano ¢ 0,5 mL de piridina. Arrefeceu-se a
mistura reaccional a temperatura ambiente, diluiu-se com 100 mL de cloroférmio
e lavou-sc com 50 mL de solugio aquosa de bicarbonato de sédio a 3% e com 50
mL de salmoura. Secou-se a fase organica sobre sulfato de magnésio, filtrou-se e
evaporou-s¢ em vazio a um residuo que se dissolveu no minimo necessério de
cloreto de metileno e se precipitou com éter de petréleo, 188 mg. Purificou-se o
precipitado por cromatografia utilizando um Chromatotron™ e eluindo com
acetato de etilo, para se obter o produto em titulo, solido; 53,4 mg (14%) p.f.
197-200°C.

EXEMPLO 15

Cloridrato de (3-etinilfenil)-(6-guanidinoquinazolin-4-il)-amina

Aqueceram-se 2o refluxo durante 24 horas, o produto do Exemplo
8 (0,302 mg, 1,16 mmol) e 3,5-dimetilpirazole-1-carboxamidina (0,328 mg, 2,36
mmol), em 10 mL de 1,2-dicloroetano e 0,97 mL de acido acético, arrefeceu-se a
mistura reaccional a temperatura ambiente e filtrou-se para se obter o acetato do
produto pretendido em bruto. Dissolveu-se este produto em 35 mL de metanol e
tratou-se durante 15 minutos com 15 mL de solugdo IN de HCI anidro em
metanol, e precipitou-se com 75 mL de éter dietilico. Recolheu-se o produto em

titulo, por filtragdo e secou-se em vazio a 70°C; 91,2 mg (23%) p.f.> 400°C.
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EXEMPLO 16

(7-Aminoquinazolin-4-il)-( 3-etinilfenil)-amina

Dissolveu-se o produto em titulo do Exemplo 12 (1,039 g, 3,18
mmol) em 50 mL de tetrahidrofurano, 10 mL de metanol ¢ 5 mL de cloroférmio,
a 50°C. dicionaram-se dihidrogenofosfito de sodio (NaH,PO,, 3,822 g, 36 mmol)
¢ paladio sobre carbono a 10% (0,19 g), adicionando-se em seguida gota a gota
10 mL de agua. Quando se tinham adicionado 3 mL de 4gua a mistura tornou-se
obviamente mais homogénea. Ao fim de 1 hora filtrou-se a mistura reaccional
através de Celite. Lavou-se a Celite bem com metanol e cloroférmio. Juntaram-se
as solugdes orginicas € evaporou-se em vazio obtendo-se um residuo que se
triturou com agua, solugdo aquosa de bicarbonato de sodio a 3%, e se filtrou.
Lavou-se o produto solido em titulo com agua e depois com éter dietilico e
secou-s€ em vazio, 1,054 g (127%, himido). Recristalizou-se uma parte do
produto acima da quantidade minima de etanol quente e 4gua para se obter, apos
remoc¢do de uma primeira ¢ pequena colheita de material impuro, o composto em

titulo puro, (43%), p.f. 180°C dec.
EXEMPLO 17

Cloridrato de (3-etinilfenil)-( 7-metoxiquinazolin-4-il)-amina

Aqueceram-se ao refluxo durante 3 horas, 4-cloro-7-metoxiquina-
zolina (274 mg, 3,72 mmol) e 3-etilanilina (436 mg, 3,72 mmol) em 15 mL de
alcool tert-butilico, arrefeceu-se e filtrou-se para se obter o produto em titulo
solido que se lavou com 10 mL de alcool isopropilico e secou em vazio a 70°C,

977 mg (84%); p.f. 229-231°C.



EXEMPLO 18

Cloridrato de (6-carbometoxiquinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amina

Aqueceram-se ao refluxo durante 2 horas, 4-cloro-6-carbometoxi-
quinazolina (100 mg, 0,450 mmol) e 3-etilanilina (53,4 mg, 0,456 mmol) em 2
mL de alcool tert-butilico, arrefeceu-se, diluiu-se com 2 mL de alcool
isopropilico e filtrou-se para se obter o produto em titulo sélido que se lavou com
10 mL de éter dietilico e secou, em vazio, a 70°C, 122 mg (80%); p.f. 232-233°C

dec.

EXEMPLO 19

Cloridrato de (7-carbometoxigquinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amina

Aqueceram-se ao refluxo durante 2 horas, 4-cloro-7-carbometoxi-
quinazolina (202 mg, 0,907 mmol) e 3-etilanilina (110 mg, 0,939 mmol) em 4
mL de alcool tert-butilico, arrefeceu-se, diluiu-se com 4 mL de 4lcool
isopropilico e filtrou-se para se obter o produto em titulo sélido que se lavou com
10 mL de éter dietilico e secou, em vazio, a 70°C, 248 mg (80%); p.f. 219,5-
221°C dec.

EXEMPLO 20

Cloridrato de [6,7-bis-(2-metoxietoxi)-quinazolin-4-il]-(3-etinilfenil)amina

Adicionaram-se 3-etnilanilina (37 mg, 0,32 mmol) e 4-cloro,6,7-
bis-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina (90 mg, 0,29 mmol) a isopropanol (1,5 mL)

contendo piridina (25pL, 0,32 mmol), e aqueceu-se ao refluxo a mistura durante
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4 horas sob uma atmosfera de azoto seco. Removeu-se o solvente em vazio e
retomou-se o residuo em soluc@o de metanol a 10% em cloroférmio e solugdo
aquosa saturada de bicarbonato de sédio. Secou-se a fase orgénica sobre sulfato
de sodio, filtrou-se e concentrou-se em vazio, Sujeitou-se o residuo a uma
cromatografia rapida sobre silicagel utilizando acetona a 30% em hexanos para
se obtcrem 81 mg da base livre do composto em titulo sob a forma de um solido
amarelo-palido. Dissolveu-se a base livre no volumeminimo de cloroférmio,
dilufu-se com varios volumes de éter, e titulou-se com uma solugdo 1M de HCl
em éter para precipitar o produto em titulo sob a forma do seu sal cloridrato; 90

mg; 71%; p.f. 228-230°C.

EXEMPLO 21

(3-Azidofenil)-(6.7-dimetoquinazolin-4-il)-amina

Adiciounou-se em porgdes, ao longo de 1,5 horas, a uma solugéo
de m-fenilenodiamina (2,66 g, 24,6 mmol) em isopropanol (100 mL) ao refluxo
sob uma atmosfera de azoto seco, 4-cloro-6,7-dimetoxiquinazolina (5,01 g, 22,3
mmol). Completada a adigdo, aqueceu-s¢ a mistura ao refluxo durante mais 4
horas. Arfeceu-se a mistura a 20°C, filtrou-se o precipitado, lavou-se com
isopropanol arrefecido e secou-se em vazio para se obterem 6,97 g (33%) de
cloridrato de (3-aminofenil)-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)amina (CL-EM: 297
(MH"). Adicionou-se, a uma solugdo do produto acima (50 mg, 0,169 mmol) em
acido acético a 80%/H,0 (2 mL), uma solugdo da NaNO, (18,4 mg, 0,186 mmol)
em agua (100 pL). Apds agitagdo durante 10 minutos a 0°C, adicionou-se uma
solucio de NaN; (12 mg, 0,185 mmol) em 4gua (100 pL). Deixou-se a mistura
aquecer até 20°C e agitou-se durante 1,5 horas. Liofilizou-se a mistura reaccional
e retomou-se o residuo em acetato de etilo e solugdo aquosa saturada de
bicarbonato de sddio. Lavou-se a fase orginica com salmoura, secou-se sobre

sulfato de sédio , filtrou-se e concentrou-se em vazio. Por recristalizagdo de



cloroférmio/hexanos obtiveram-se 36 mg do composto em titulo son a forma de

um sélido branco; p.f. 110-113°C.
EXEMPLOQ 22

(3-Azido-5-clorofenil)-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)amina

Adicionaram-se 4-clro-6,7-dimetoxiquinazolina (200 mg, 0,89
mmol) ¢ 5-amino-3-cloroanilina (253 mg, 1,78 mmol) a isopropanol (3 mL) e
aqueceu-se ao refluxo durante 16 horas sob uma atmosfera de azoto seco. Depois
de arrefecida a 20°C, dilufu-se a mistura reaccional com metanol (5 mL) e o
precipitado resultante foi filtrado e seco, em vazio, para se obterem 252 mg
(77%) de cloridrato de (3-amino-5-clorofenil)-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-
il)amina, (p.f. 289-301°C, CL-EM: 331 (MH+1)). Dissolveu-se uma parte deste
produto (175 mg, 0,476 mmol) em em &cido acético a 80%/H,0 (12 mL),
arrefeceu-se a 0°C, e adicionou-se-lhe uma solugdo da NaNO, (36 mg, 0,516
mmol) em agua (300 uL). Apds agitagio durante 10 minutos a 0°C, adicionou-se-
lhe uma solugio de NaN; (33 mg, 0,50 mmol) em 4gua (300 pL). Deixou-se a
mistura aquecer até 20°C e agitou-se durante 16 horas. Filtrou-se o precipitado
que se formou, ¢ dissolveu-se em metanol a 10% em cloroférmio, lavou-se a com
solugdo aquosa saturada de bicarbonato de sédio, € com salmoura, secou-se sobre
sulfato de sodio, filtrou-se e concentrou-se em vazio para se obter o compoosto

em titulo sob forma de um sélido amarelo; p.f. 205-206°C.

EXEMPLO 23

Cloridrato de (3-etinilfenil)-(6-metano-sulfonil-quinazolin-4-il)-amina

Aqueceu-se¢ ao refluxo durante 3,5 horas 6-metano-sulfonil-

quinazolin-4-ona (200 mg, 0,89 mmol), trifenilfosfina (566 mg, 2,15 mmol) e
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tetracloreto de carbono (815 pL, 8,92 mmol) em 3 mL de cloroférmio. Evaporou-
se 0 solvente em vazio para se obter um residuo. Este foi dissolvido em 5 mL de
alcool isopropilico e adicionou-se-lhe 3-etinilanilina (156 mg, 1,33 mmol) e
aqueceu-se ao refluxo durante 16 horas. Filtrou-se a mistura reaccional depois de
arrefecida, lavou-se com o minimo de élcool isopropilico arrefecido e secou-se
em vazio a 70°C durante 16 horas para se obter o composto em titulo puro; 63 mg

(20%) p.f. 281-282°C.

EXEMPLO 24

Cloridrato de (6-etano-sulfonil-quinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amina

Aqueceu-se ao refluxo durante 16 horas 6-etano-sulfonil-
quinazolin-4-ona (100 mg, 0,48 mmol), trifenilfosfina (305 mg, 1,16 mmol) e 3
mL tetracloreto de carbono. Evaporou-se o solvente em vazio para se obter um
residuo. Este foi dissolvido em 5 mL de alcool isopropilico e adicionou-se-lhe 3-
etinilanilina (68 mg, 0,58 mmol) e aqueceu-se ao refluxo durante 1 hora. Filtrou-
se a mistura reaccional depois de arrefecida, lavou-se com o minimo de alcool
isopropilico arrefecido e secou-se em vazio a 70°C durante 16 horas para se obter

o composto em titulo puro; 70 mg (42%) p.f. 239-240°C.

EXEMPLO 25

Cloridrato de (6,7-dimetoxi-quinazolin-4-il)-(3-etinil-4-fluoro-fenil)-amina

Aqueceram-se ao refluxo 4-cloro-6,7-dimetoxiquinazolina (500
mg, 2,23 mmol) e 3-(2'-trimetilsilil-etinil)-4-fluoroanilina (507 mg, 2,4 mmol)
em 5 mL de 4lcool tert-butilico, durante 16 horas, arrefeceu-se e filtrou-se para se

obter cloridrato de (6,7-dimetoxi-quinazolin-4-il)-(3'-trimetilsilil)amina sélido
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quc sc lavou com 10 mL dc alcool isopropilico ¢ sccou cm vazio a 70°C, 832 mg
(83%). Fez-se reagir este produto em 10 mL de metanol ¢ 1 gota de agua,
contendo 250 mg de carbonato de potassio durante 3 horas. Filtrou-se a mistura e
evaporou-se o filtrado em vazio. Triturou-se o residuo durante 1 hora com acido
Clridrico 1IN, filtrou-se e lavou-se com a quantidade minima de agua e depois

metanol, e secou-se em vazio; 506 mg (63%) p.f. 229 dec.

Tinha-se preparado a 3-(2'-trimetilsilil-etinil)-4-fluoroanilina, que
se utilizou acima, a partir de 3-bromo-4-fluoroanilina (7,0 g, 74 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (1m4 g), trimetilsililacetileno (7,2 g, 74 mmol) e
1odeto cuproso (40 mg), em 140 mL de dietilamina seca purgada com azoto, que
se aqueceu ao refluxo durante 16 horas. Filtrou-se a mistura reaccional depois de
arrefecida através de Celite, e lavou-se a Celite com éter. Juntaram-se os filtrados
€ evaporou-s¢ a um residuo que se purificou por cromatografia rapida sobre
silicagel eluindo com 355 de hexanos em cloreto de metileno Evaporaram-se em
vazio as fracgdes que continham a 3-(2'-trimetilsilil-etinil)-4-fluoroanilina a um

residuo, e utilizou-se sem purificagio adicional.

EXEMPLO 26

uinazolin-4-il)-[(3-propin-1-il)-fenil

Aqueceram-se ao refluxo 4-cloro-6,7-dimetoxiquinazolina (585
mg, 2,60 mmol) e 3-(propin-1-il)anilina (361 mg, 2,74 mmol) em 5 mL de alcool
tert-butilico, durante 16 horas, arrefeceu-se e filtrou-se para se obter cloridrato de
(6,7-dimetoxi-quinazolin-4-il)-[3-(propin-1-il)fenilJamina sélido que se lavou
com 5 mL de alcool isopropilico e com 25 mL de éter e depois se secou em vazio

a 70°C, 869 mg (94%); p.f. 260-261°C.
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A 3-(propin-1-il)anilina utilizada acima havia sido proparada a
partir de 3-bromo-nitrobenzeno em quatro passos. Aqueceu-se a0 refluxo durante
16 horas 3-bromo-nitrobenzeno (5,0 g, 24,7 mmol), tetraquis(trifeniifos-
fina)paladio (1,0 g), trimietilsilil-acetileno (3,6 g, 37 mmol) e iodeto cuproso (20
mg) em 20 mL de dietilamina seca e purgada com azoto. Arrefeceu-se a mistura
reaccional, diluiu-se com 50 mL de cloreto de metileno ¢ 50 mL de acido
cloridrico IN e filtrou-se. Retomou-se a fase organica que se secou sobre sulfato
de magnésio, filtrou-se e evaporou-se em vazio a um residuo. Purificou-se o 3-
trimetilsililetinilnitrobenzeno por cromatografia rapida sobre silicagel eluindo
com hexanos:cloreto de metileno a 2:1, Evaporaram-se em vazio as fracgdes que
continham o material puro para se obter 3-trimetilsililetinil-nitrobenzeno (4,6 g).
Dissolveram-se 4,0 g deste produto em 30 mL de metanol e 1 gota de agua,
contendo 1,16 g dc carbonato de potassio. Ao fim de 1 hora evaporou-se a
mistura reaccional e diluiu-se com 100 mL de cloreto de metileno. Lavou-se a
fase organica com 100 mL de acido cloridrico 1 N, secou-se sobre sulfato de
magnésio, filtrou-se e evaporou-se em vazio a um residuo (2,96 g). Dissoveram-
se 790 mg deste produto em 10 mL de benzeno e tratou-se com hidréxido de
potassio a 87% finamente pulverizado (377 mg, 5,91 mmol), iodeto de metilo (2
mL) e 10 mg de 18-Coroa-6 (Aldrich), ao refluxo durante 16 horas. Adicionou-se
mais 0,5 mL de iodeto de metilo e continuou-se a aquecer ao refluxo durante
mais 2 horas. Arrefeceu-se a mistura reaccional que se evaporou em vazio a um
residuo que se diluiu com 1000 mL de cloreto de metileno e lavou com 100 mL
de 4cido cloridrico 1IN, secou sobre sulfato de magnésio, filtrou e e evaporou em
vazio a um oleo. Purificou-se este 6leo por cromatografia rapida sobre silicagel
eluindo com hexanos:clreto de metileno a 1:1. Evaporaram-se em vazio as
fraccdes contendo 3-(propin-1-il)-nitrobenzeno puro, a um oleo que se utilizou
sem purificagdo adicional; 530 mg (61%). Aqueceu-se ao refluxo durante 1 hora
3-(propin-1-il)-nitrobenzeno (530 mg, 3,3 mmol), ferro em poé (400 mg, 7.27
mmol), 3 mL de 4cido cloridrico concentrado e 10 mL de metanol. Filtrou-se a

mistura reaccional ¢ cvaporou-se em vazio a um sélido que se retomou em 100
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mL de cloreto de metileno ¢ 100 mL de hidréxido de sddio 1N. Tiltraram-sc as
duas fases e separou-se entdo a fase orgénica, secou-se sobre sulfato de
magnésio, filtrou-se e evaporou-s¢ em vazio a um o6leo que se utilizou

directamente na preparagdo do composto em titulo; 321 mg (78%).

EXEMPLO 27

Cloridrato de [6,7-bis-( 2-metoxi-etoxi)-quinazolin-4-il]-

-(3-¢tinil-4-fluoro-fenil)-amina

Fizeram-se  reagir 4-cloro-6,7-bis-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina
(140 mg, 0,446 mmol) ¢ 3-etinil-4-fluoroanilina 866 mg, 0,452 mmol) em
isopropanol ao refluxo (3 mL) durante 16 horas sob atmosfera de N,. Removeu-
se o solvente em vazio e retomou-se o residuo em CHCl; e solugdo aquosa
saturada de NaHCO;. Extraiu-se a fase orgdnica com salmoura, secou-se sobre
sulfato de sodio, filtrou-se e concentrou-se em vazio. Sujeitou-se o produto em
bruto a uma cromatografia sobre silicagel eluindo com 40% de acetona em
diclorometano para se obterem 116 mg do produto em titulo sob forma da sua
base livre. Dissolveu-se este 6leo no volume minimo de CHCl;, diluju-se com
varios volumes de éter e titulou-se com solugdo 1M de HCl em éter para
precipitar o produto em titulo sob a forma de um sélido branco (99 mg; 50%;
P.F. 170-190°C (dec.); CL-EM: 412 (MH"); anal. HPLV s/ RP-18 a T.A.: 4,33

min.).

EXEMPLO 28

Cloridrato de [6,7-bis-( 7.-metoxi-etoxi)-quinazolin-4-

-il]-(5-etinil-2-metil-fenil)-amina

Aqueceram-se a 110°C durante 36 horas ¢ sob atmosfera de N, 4-
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cloro-6,7-bis-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina (153 my, 0,49 mmol), piridina (40
ul) e 3-etinil-6-metilanilina (71 mg, 0,54 mmol) em DMF (3 mL). Removeu-se
o solvente em vazio ¢ retomou-se o residuo em CHCl; e solugfio aquosa saturada
de NaHCO;. Extraiu-se a fase orgénica com salmoura, secou-se sobre sulfato de
sédio, filtrou-se e concentrou-se em vazio. Sujeitou-se o produto em bruto a uma
cromatografia sobre silicagel eluindo com 40% de acetona em diclorometano
para se obterem 40 mg do produto em titulo sob forma da sua base livre.
Dissolveu-se cste 6leo no volume minimo de CHCl;, diluiu-se com varios
volumes de éter e titulou-se com solugio 1M de HCI em éter para precipitar o
produto em titulo sob a forma de um solido branco (P.F. 170-185°C (dec.); CL-
EM: 408 (MH"); anal. HPLV s/ RP-18 2 T.A.: 3,93 min.).

EXEMPLO 29

Cloridrato de [6,7-bis-( 2-cloro-etoxi)-quinazolin-4-il]-(3-etnil-fenil)-amina

Aqueceram-se ao refluxo durante 2,5 horas e sob atmosfera de N,
4-cloro-6,7-bis-(2-cloro-etoxi)-quinazolina (600 mg, 1,87 mmol) e 3-etinil-
anilina (219 mg, 1,87 mmol) em isopropanol (15 mL). Arrefeceu-se a mistura
reaccional até 20°C, e o produto que precipitou foi filtrado, lavado com
isopropanol e éter e seco em vazio. (707 mg; 86%; P.F. 230-240°C (dec.); CL-
EM: 402 (MH"); anal. HPLV s/ RP-18 4 T.A.: 5,35 min.}.

EXEMPLO 30

Cloridrato de [6-(2-cloro-etoxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-

-quinazolin-4-il}-(3-etnil-fenil)-amina

Preparou-se o produto em titulo a partir de 4-cloro-6-(2-metoxi-

etoxi)-quinazolina (399 mg, 1,26 mmol) e 3-etinilanilina (147 mg, 1,26 mmol) tal
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como se¢ descreveu no Exemplo 29. (515 mg; 94%; P.I°. 215-225°C (dcc.); CL-
EM: 398 (MH"); anal. HPLV s/ RP-18 a T.A..: 4,85 min.).

EXEMPLO 31

6.7-Bis—(2-acetoxi-etoxi)-4-(3-etinil-fenilamino)-quinazolina

Tratou-se o produto em titulo do Exemplo 29 (200 mg, 0,456
mmol) com acetato de césio (1,75 g, 9,12 mmol) em DMT (3 mL), a 120°%, sob
atmosfera de N,, durante 16 horas. Verteu-se a mistura reaccional por sobre
salmoura ¢ CHCI;, e lavou-se a fase organica com salmoura, secouse sobre
Na,SO,, filtrou-se e concentrou-se em vazio para se obter um éleo (277 mg) que
se recristalizou de CH,Cl,/hexano. (184 mg; 90%; P.F. 137-138 °C; CL-EM: 450
(MH"); anal. HPLC sobre RP 18 4 TA: 4,64 min.).

EXEMPLO 32

Clornidrato de 2-[4-(3-etinil-fenilamino)-7-(2-hidroxi-

-etoxi)-quinazolin-6-iloxi]-etanol

Tratou-se uma solugdo de 6,7-bis-(2-acetoxi-etoxi)-4-(3-etinil-
fenil-amino)-quinazolina (199 mg, 0,443 mmol) em metanol (3 mL), com
solugdo aquosa 7M de KOH (0,25 mL). Agitou-se a mistura a 20°C durante 2
horas e removeu-se o solvente em vazio. Lavou-se o residuo sélido com agua
para lhe retirar os sais, € secou-se azeotropicamente dissolvendo-o em
acetonitrilo e concentrando em vazio, por duas vezes, para se obterem 116 mg do
produto em titulo sob a forma da sua base livre. Transformou-se este material no
seu sal de HCI1 conforme o método utilizado no Exemplo 28. (115 mg; 65%; P.F.
215-218 °C (dec.); CL-EM: 366 (MH"); anal. HPLC sobre RP 18 & TA: 3,08

min.).
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EXEMPLO 33

6-(2-Acetoxi-etoxi)-4-( 3-etinil-fenil-amino)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina

Tratou-se o produto em titulo do Exemplo 30 (160 mg, 0,368
mmol) com acetato de césio (707 mg, 3,68 mmol) em DMTf (3 mL), a 120°, sob
atmosfera de N,, durante 16 horas. Verteu-se a mistura reaccional por sobre
salmoura e CHCl;, ¢ lavou-se a fase orgénica com salmoura, secou-se sobre
Na,SO,, filtrou-se e concentrou-se em vazio para se obter um residuo (285 mg)
que se recristalizou de CH,Cly/hexano. (134 mg; P.F.84-87 °C; CL-EM: 422
(MH"); anal. HPLC sobre RP 18 a TA: 4,38 min.).

EXEMPLO 34

Cloridrato de [7-(2-cloro-etoxi-6-(2-metoxi-etoxi)-

-quinazolin-4-il]-(3-etinil-fenil)-amina

Preparou-se este produto a partir de 4-cloro-7-(2-cloro-etoxi)-6-(2-
metoxi-etoxi)-quinazolina (600 mg, 1,89 mmol) e 3-etinil-anilina (147 mg, 1,26
mmol) tal como se descreveu para o Exemplo 29. (737 mg; 90%,; P.F. 225-235
°C (dec.); CL-EM.: 398 (MH"); anal. HPLC sobre RP 18 2 TA: 4,89 min.).

EXEMPLO 35

7-(2-Acetoxi-etoxi)-4-( 3-etinil-fenil-amino)-6-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina

Tratou-se o produto em titulo do Exemplo 34 (160 mg, 0,368
mmol) com acetato de césio (707 mg, 3,68 mmol) em DMf (3 mL), a 120°, sob

atmosfera de N,, durante 16 horas. Verteu-se a mistura reaccional por sobre
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salmoura e CHCl;, e lavou-se a fase orgimica com salimoura, secou-sc sobre
Na,SO,, filtrou-se e concentrou-se em vazio para se obter um residuo (288 mg)
que se recristalizou de acetato de etilo/hexanos. (134 mg; P.F.84-87 °C; CL-EM:
422 (MH"); anal. HPLC sobre RP 18 a TA: 4,43 min.).

EXEMPLO 36

Cloridrato de 2-[4-(3-etinil-fenilamino)-6-( 2-hidroxi-etoxi)-quinazolin-7-iloxi]-

etanol

Tratou-se uma solugdo do produto em titulo do Exemplo 35 (149
mg, 0,354 mmol) em metanol (3 mL), com solugéo aquosa 5M de KOH (0,25
mL). Agitou-se a mistura a 20°C durante 30 minutos € removeu-se o solvente em
vazio. Lavou-se o residuo s6lido com éagua para lhe retirar os sais, e secou-se
azeotropicamente dissolvendo-o em acetonitrilo e concentrando em vazio, por
duas vezes, para se obterem 100 mg do produto em titulo sob a forma da sua base
livre. Transformou-se este material no seu sal de HCl conforme o método
utilizado no Exemplo 28. (87 mg; 65%; P.F. 230-235 °C (dec.); CL-EM: 380
(MH"); anal. HPLC sobre RP 18 4 TA: 3,42 min.).

EXEMPLO 37

Dicloridrato de (3-etinil-fenil)- {6-(2-metoxi-etoxi)-7-[2-(4-metil-

-piperazin-1-il)-etoxi]-quinazolin-4-il} -amina

Tratou-se o produto em titulo do Exemplo 34 (110 mg, 0,253
mmol) em DMF (2 mL) com N-metil-piperazina (281 pL, 2,53 mmol), a 110°C,
durante 16 horas. Verteu-se a mistura reaccional por sobre CHCl; e solugéo
aquosa saturada de NaHCOj;. Lavaram-se os extractos organicos com salmoura,

secou-se sobre Na2,8O,, filtrou-se e concentrou-se em vazio. Sujeitou-se o
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produto em bruto a uma cromatografia sobre silicagel utilizando metanol a 15%
em CH,Cl,, para se obterem 56 mg do produto em titulo puro sob a forma da sua
base livre. Dissolveu-se este soélido branco num volume minimo de CHCl;, ¢

titulou-se com dois equivalentes de HCl 1M em éter para precipitar o produto em
titulo sob a forma de um sé6lido branco (65 mg; 48%; P.F. 130-142 °C (dec.); CL-
EM: 462 (MH"); anal. HPLC sobre RP 18 4 TA: 3,69 min.).

EXEMPLO 38

Dicloridrato de (3-etinil-fenil)-[7-(2-imidazol-1-il-etoxi)-

-6-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-4-il]-amina

Tratou-se o produto em titulo do Exemplo 34 (110 mg, 0,253
mmol) em DMF (2 mL) com imidazole (172 mg, 2,53 mmol), a 110°C, durante
48 horas. Verteu-se a mistura reaccional por sobre CHCl; e solugdo aquosa
saturada de NaHCO;. Lavaram-se os extractos orginicos com salmoura, secou-se
sobre Na,SO,, filtrou-se e concentrou-se em vazio. Sujeitou-se o produto em
bruto (119 mg) 2 uma cromatografia sobre silicagel utilizando metanol a 10% em
CH,Cl,, para se obterem 85 mg do produto em titulo puro sob a forma da sua
base livre. Dissolveu-se este solido branco num volume minimo de CHCIL;, e
titulou-se com dois equivalentes de HCl 1M em éter para precipitar o produto em
titulo sob a forma de um sélido branco (95 mg; 75%; P.F. 220-227 °C (dec.); CL-
EM: 430 (MH"); anal. HPLC sobre RP 18 4 TA: 3,75 min.).

XXX
EXEMPLO 39

Dicloridrato de (3-etinil-fenil)-[6-(2-imidazol-1-il-etoxi)-

-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-4-il)-amina

Tratou-se o produto em titulo do Exemplo 30 (110 mg, 0,253
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mmol) em DMF (2 mL) com imidazole (172 mg, 2,53 mmol), a 110°C, durante
48 horas. Verteu-se a mistura reaccional por sobre CHCl; e solugdo aquosa
saturada de NaHCO5. Lavaram-se 0s extractos organicos com saimoura, secou-se
sobre Na,SO,, filtrou-se e concentrou-se em vazio. Sujeitou-se o produto em
bruto (125 mg) a uma cromatografia sobre silicagel utilizando metanol a 10% em
CH,Cl,, para se obterem 86 mg do produto em titulo puro sob a forma da sua
base livre. Dissolveu-se este solido branco num volume minimo de CHCls, €
titulou-se com dois equivalentes de HCl 1M em éter para precipitar o produto em
titulo sob a forma de um sal dicloridrato sélido branco (95 mg; 78%; P.F. 85-100
°C {dec.); CL-EM: 430 (MH"); anal. HPLC sobre RP 18 & TA: 4,13 min.).

EXEMPLO 40

Dicloridrato de (3-etinil-fenil)-[ 7-(2-metoxi-etoxi)-6-(2-

-morfolin-4-il-etoxi)-quinazolin-4-il}-amina

Tratou-se o produto em titulo do Exemplo 30 (107 mg, 0,245
mmol) em DMF (2 mL) com morfolina (214 uL, 2,45 mmol), a 80°C, durante 24
horas. Verteu-se a mistura reaccional por sobre CHCl; e solugdo aquosa saturada
de NaHCO;. Lavaram-se os extractos organicos com salmoura, secou-se sobre
Na,SO0,, filtrou-se e concentrou-se em vazio. Sujeitou-se o produto em bruto
(168 mg) a uma cromatografia sobre silicagel utilizando metanol a 7,5% em
CH,Cl,, para se obterem 65 mg do produto em titulo puro sob a forma da sua
base livre. Dissolveu-se estc s6lido branco num volume minimo de CHCl;, e
titulou-se com dois equivalentes de HCl IM em éter para precipitar o produto em
titulo sob a forma de um sélido branco (88 mg; 59%; P.F. 115-130 °C (dec.); CL-
EM: 449 (MH"); anal. HPLC sobre RP 18 a TA: 4,00 min.).
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EXEMPLO 41

Ciloridrato de 2-[4-(3-etinil-fenilamino)-7-(2-

-metoxi-etoxi)-quinazonil-6-iloxi}-etanol

Tratou-se o produto em titulo do Exemplo 33 (149 mg, 0,354
mmol) em metanol (3 mL) com solugdo aquosa SM de KOH (0,25 mL). Agitou-
se a mistura reaccional a 20°C, durante 30 minutos, antes de se retirar o solvente
em vazio. Lavou-se o residuo sélido com 4gua para se retirarem os sais, € s€cou-
se azeotropicamente por dissolucdo, duas vezes, em acetonitrilo, e concentrou-se
em vazio para se obterem 95 mg do produto em titulo sob a forma da sua base
livre. Converteu-se este material no seu sal de HCI, de acordo com o método
utilizado no Exemplo 28 (89 mg; 61%; P.F. 190-215 °C (dec.); CL-EM: 380
(MH™); anal. HPLC sobre RP 18 a TA: 3,66 min.).

EXEMPLO 42

Cloridrato de (6.7-dietoxi-quinazolin-4-il)-(3-etinil-fenil)-amina

Aqueceram-se  6,7-dietoxiquinazolin-4-ona (120 mg, 0,512
mmole), trifenilfosfina (295 mg, 1,126 mmole) ¢ 3 mL de tetracloreto de
carbono, ao refluxo durante 16 horas. Concentrou-se a mistura reaccional em
vazio para se obter um residuo que se diluiu com 3 mL de élcool isopropilico e 3-
etinilanilina (66 mg, 0,563 mmole), e aqueceu-se ao refluxo durante 3 horas.
Filtrou-se a mistura reaccional arrefecida para se obter o produto em titulo sélido
que se lavou com 10 mL de alcool isopropilico, e secou-se em vazio a 70°C, 140

mg (75%); p.£. 269-270°C.
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EXEMPLO 43

Cloridrato de (6,7-dietoxi-quinazolin-4-il}-(3-etinil-2-metil-fenil)-amina

Aqueceram-se 4-cloro-6,7-dietoxiquinazolina (200 mg, 0,792
mmole) e trimetilsililetinil-2-metil-anilina (168 mg, 0,871 mmole) em 4 mL de
alcool tert-butilico ao refluxo, durante 16 horas. Diluiu-se a mistura reaccional
arrefecida com 5 mL de éter etilico, e filtrou-se para se obter cloridrato de (6,7-
dietoxi-quinazolin-4-il)-[3-(2'-trimetilsilil-etinil)-2-metil-fenil]-amina solido, que
se lavou com éter etilico, e secou-se em vazio a 70°C. Des-sililou-se este material
directamente por tratamento com 2 mL de metanol, contendo uma gota de agua e
100 mg de carbonato de potéssio, durante 0,5 horas. Filtrou-se a mistura
reaccional heterogénea através de Celite, € evaporou-se em vazio para se obter
um residuo que se dissolveu em solugio 1IN de HCI em metanol, em excesso,
precipitando-se com éter etilico, filtrou-se ¢ secou-se em vazio a 70°C, para se

obter o produto em titulo; 160 mg (75%); p.f. 258-259,5°C.

EXEMPLO 44

Cloridrato de (3-etinil-fenil)-(6-metil-quinazolin-4-il)-amina

Adicionou-se 6-metil-quinazolin-4-ona (350 mg, 2,18 mmole) a
uma suspensio de trifenilfosfina sobre suporte polimérico (da Fluka, 3,63 g a
cerca de 3 mmole de P/g de resina; 10,9 mmole) numa mistura de CClq (3,35 g,
21,80 mmole) e 1,2-dicloroetano (10 mL). Aqueceu-se a mistura até 60°C
durante 2 horas e retirou-se entdio o polimero por filtracdo, e lavou-se com
dicloroetano. Reuniu-se o filtrado num baldo contendo 3-etinil-anilina (0,644 g,
2,18 mmole), e concentrou-se para se obterem 5 mL por evaporagfo. Apos

aquecimento ao refluxo, durante 4 horas, sob N, seguido por arrefecimento até



20°C, recolheu-se por filtragao (551 mg; 86%; P.F. 256-257 °C, CL-EM: 260
(MH"); anal. HPLC sobre RP a TA: 4,41 min.).

EXEMPLO 45

Sal de amonio de acido 2-{2-[4-( 3-etinil-fenilamino)-6-(2-metoxi-etoxi)-

quinazolin-7—iloxi]-etilsulfanil}-oropiénico

Adicionou-se o produto em titulo do Exemplo 34 (150 mg, 0,34
mmole) a uma solugdo de acido tiolactico (100 4L, 1,14 mmole) e KOH (150
mg, 2,7 mmole) em DMF desgasificada (5 mL)/H,0 (0,5 mL). Agitou-se a
mistura reaccional a 50°C sob uma atmosfera de N, durante 72 horas, ¢
arrefeceu-se entio até & temperatura ambiente. Ajustou-se o valor do pH da
mistura até cerca de 4,0 com acido acético, ¢ verteu-se por sobre CHCl; e
salmoura. Lavaram-se os extractos orginicos com salmoura, secou-se sobre
Na,S0,, filtrou-se e concentrou-se em vazio. Purificou-se o produto em bruto por
HPLC preparativa sobre RP 18, utilizando um gradiente de 15% a 100% de
CH;CN a pH de 4,5, acetato de aménio 50 mM, seguida pela liofilizagdo das
fracgBes puras apropriadas para se obter o produto em titulo (28 mg; 18%; P.F.
95-103 °C (dec.); CL-EM: 468 (MH"); anal. HPLC sobre RP a TA: 3,57 min.).

EXEMPLO 46

Sal de amoénio de 4cido {2-[4-(3-etinil-fenilamino)-6-( 2-metoxi-etoxi)-

quinazolin-7-iloxi]-etilsulfanil}-acético

Preparou-se o produto em titulo a partir do produto em titulo do
Exemplo 34 ¢ de 4cido mercaptoacético, de acordo com o método do Exemplo

45. (3%; CL-EM: 454 (MH"); anal. HPLC sobre RP a TA: 3,37 min.).
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EXEMPLO 47

[4-{3-Etinii-fenilamino)-6-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-7-ol

Isolou-se este produto sob a forma de um produto mais lipotilico
(por HPLC preparativa sobre RP 18) a partir da mistura reaccional utilizada para
se gerar o produto em titulo do Exemplo 46. (5%; CL-EM: 336 (MH"); anal.
HPLC sobre RP a TA: 3,60 min.).

EXEMPLO 48

Cloridrato de (3-etinil-fenil)-[ 7-(2-metoxi-etoxi)-6-viniloxi-quinazolin-4-il}-

amina e de [6-(2-etoxi-etoxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-4-il]-(3-etinil-fenil)-

amina

Tratou-se o produto em titulo do Exemplo 30 (107 mg, 0,245
mmole) com etoxido de sddio em etanol aquecido ao refluxo (3 ml), durante 24
horas. Retirou-se o solvente em vazio e isolou-se o produto por cromatografia
rapida sobre silicagel, utilizando acetona a 10%/CH,Cl, para se obterem 30 mg
do produto de 6-viniloxilo (33%; P.F. 113-114°C; CL-EM: 362 (MH+); anal.
HPLC sobre RP a4 TA: 4,84 min.). Fez-se a eluicdo do derivado de 6-(2-etoxi-
etoxilo) sob a forma de um produto mais polar (45 mg), e converteu-se no seu sal
de HCI de acordo com o procedimento descrito para o Exemplo 28 (43%; P.F.
220-225°C (dec.); CL-EM: 408 (MH"); anal. HPLC sobre RP 4 TA: 4,35 min.).

EXEMPLO 49

Cloridrato de 4-(3-etinil-fenilamino)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-6-ol

Hidrolisou-se (3-etinil-fenil)-[7-(2-metoxi-etoxi)-6-viniloxi-quina-
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zolin-4-il]-amina (20 mg; do Exemplo 48) por tratamento com HCI1 6M / metanol
(30:70; 3 mL) a 50°C, durante 5 dias. Concentrou-se a solugdo em vazio, €
verteu-se por sobre CHCl; € salmoura, a um valor de pH de cerca de 7. Lavaram-
se os extractos orgnicos combinados com salmoura, secou-se sobre Na,SOy,
filtrou-se ¢ concentrou-se em vazio para se obter o produto em titulo, sob a forma
da sua base livre (15 mg), que se converteu no seu sal de HCI de acordo com o
procedimento descrito para o Exemplo 28 (P.F. 135-150°C (dec.); CL-EM: 336
(MH"); anal. HPLC sobre RP & TA: 3,77 min.).

EXEMPLO 50

Cloridrato de 1-{2-[4-(3-etinil-fenilamino)-6-(2-metoxi-etoxi)-

-quinazolin-7-iloxi]-etil}-1H-piridin-4-ona

Adicionou-se NaH (30 mg de 60% em 6leo mineral, 0,77 mmole) a
DMF anidro (2,0 mL), seguido por pirid-4-ona (79 mg, 0,83 mmole). Agitou-se a
mistura reaccional durante 40 minutos, a 22°C, até que todos os solidos se
dissolvessem e até que a evolugdo de H, terminasse. Adicionaram-se 0 produto
em titulo do Exemplo 34 (120 mg, 0,28 mmole) e iodeto de tetrabutilaménio (15
mg) ¢ agitou-se a mistura reaccional a 22°C, durante 7 dias, sob N,. Dissolveram-
se pirid-4-ona (79 mg) e NaH (30 mg de 60%) adicionais em DMF (2 mL), ¢
adicionou-se a solucdo a mistura reaccional. Apos mais 4 dias de agitagdo,
verteu-se a mistura por sobre CHCl; e salmoura. Secaram-se 0s extractos
organicos sobre Na,SO,, filtrou-se ¢ concentrou-se em vazio. Purificou-se o
produto em bruto por cromatografia rapida sobre silicagel, utilizando metanol a
10% / CH,Cl,, para se obterem 65 mg da base livre do produto em titulo, que se
converteu no sal mono-cloridrato, de acordo com o procedimento descrito para o
Exemplo 28 (66 mg: P.F. 240-248°C (dec.); CL-EM: 457 (MH"); anal. HPLC
sobre RP 4 TA: 3,23 min.).
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Exemplo 51

Cloridrato de 1-{2-[4-(3-etinil-fenilamino)-7-(2-metoxi-

-etoxi)-quinazolin-6-iloxi]-etil}-1H-piridin-4-ona

Preparou-se a base livre deste produto a partir do produto do
Exemplo 30 e do sal de sodio de pirid-4-ona, tal como se descreveu para o
Exemplo 50. Isolou-se a base livre por cromatografia rapida eluindo com
metanol a 15% / CHCls, e converteu-se no produto em titulo, de acordo com o
procedimento descrito para o Exemplo 28 (32%; P.F. 155-168°C (dec.); CL-EM:
457 (MH"); anal. HPLC sobre RP & TA: 3,45 min.).

Exemplo 52

Cloridrato de (3-etinil-fenil)-( 6-metoxi-guinazolin-4-il)-amina

Adicionou-se uma solugdo 25 mM de 6-metoxi-3H-quinazolin-4-
ona em 1,2-dicloroetano a trifenilfosfina sobre suporte polimérico (da Fluka,
cerca de 3 mmole de P/g de polimero; 2,5 equivalentes molares) e a tetracloreto
de carbono. Aqueceu-se a mistura, com agitacdo, a 60°C durante 21 horas,
arrefeceu-se a 22°C, e adicionou-se uma solugdo 30 mM de 3-etinilanilina (1,5
equivalentes molares) em t-butanol. Aqueceu-se entio a mistura reaccional
resultante, com agitagdo, a 60°C durante 18 horas, seguido por arrefecimento
para 22°C. Retirou-se o polimero por filtragdo, ¢ lavou-se por duas vezes com
metanol. Adicionaram-se as siolucdes metandlicas ¢ lavagem ao filtrado, ¢

concentrou-se a solugio em vazio, para se obter o produto em titulo (73%; CL-
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EM: 276 (MH'"); anal. HPLC sobre RP 18 a TA: 5,82 min.). Para estes casos, 0
sistema de HPLC RP sobre RP 18 analitica consistia num amstrador automatico
Waters 717 (marca registada), num "Photodiode Array Detector" Waters 996
(marca registada), e num sistema de ministragdo de solvente quaternario Waters
600, e controlou-se com software Millenium (marca registada).
Cromatografaram-se as aliquotas de amostras utilizando um gradiente linear de
0% a 100% de acetonitrilo/tampdo de acetato de aménio 0,2 M (valor de pH de
4,5), durante dez minutos, com um caudal de 3 mL/min., utilizando uma coluna

C18 Perkin-Elmer Pecosphere (marca registada) (3 mm X 3 cm).

Prepararam-se os compostos dos Exemplos 53-94, sob a forma dos
seus sais cloridratos, de uma forma analoga a utilizada no Exemplo 52, a partir

do derivado de 3H-quinazolin-4-ona apropriado e de 3-etinil-anilina:

Rendimente | CL-EM | HPLC a
Exemplo Produto Y% (MH+) | TA (mins)

53 (6-Cloro-quinazolin-4-il)-(3- 60 280, 282 6,44

etinil-fenil)-amina

54 [7-Cloro-6-(2,5-dicloro- 51 456, 458 8,74
fenil-sulfanil)-quinazolin-4-

i1]-(3-¢tinil-fenil)-amina

55 7-Cloro-4-(3-etinil-fenil- 12 305, 307 6,51
amino)-quinazolina-6-
carbonitrilo

56 [6-Bromo-7-(4-cloro- 28 450, 452 8,05

fenoxi)-quinazolin-4-il]-(3-

etinil-fenil)-amina
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Rendimento | CL-EM | HPLC a
Exemplo Produto %o (MH+} | TA (mins)

57 [6-(4-Bromo-benzilsulfanil)- 50 446, 448 7,99
quinazolin-4-11]-(3-ctinil-
fenil)-amina

58 (7-Bromo-6-metilsulfanil- 46 370, 372 6,99
quinazolin-4-il)-(3-etinil-
fenil)-amina

59 {7-Cloro-6-[4-(4-cloro-fenil- 82 514, 516 9,45
sulfanil)-fenoxi]quinazolin-
4-i1}-(3-etinil-fenil)-amina

60 (3-Etinil-fenil)-(7-fenil- 88 354 7,40
sulfanil-quinazolin-4-il)-
amina

61 (3-Etinil-fenil)-(6-iodo- 64 372 6,81
quinazolin-4-il)-amina

62 (3-Etinil-fenil)-(6-trifluoro- 53 314 6,73
metil-quinazolin-4-il)-amina

63 [7-Cloro-6-(4-cloro-fenoxi)- 78 406, 408 8,06
quinazolin-4-il]-(3-etinil-
fenil)-amina

64 [7-Cloro-6-(4-cloro-fenil- 68 422,424 8,45
sulfanil)-quinazolin-4-il]-(3-
etinil-fenil)-amina

65 [7-Cloro-6-(4-metoxi- 88 402, 404 7,55

fenoxi)-quinazolin-4-i1]-(3-

etinil-fenil)-amina
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Produto

Rendimento
%

CL-EM
(MH)

HPLC a
TA (mins)

66

[7-Cloro-6-(4-fluoro-
fenoxi)-quinazolin-4-il]-(3-

etinil-fenil)-amina

80

390

7,61

67

[6-(4-Cloro-fenoxi)-
quinazolin-4-il]-(3-etinil-

fenil)-amina

79

372,374

7,66

68

Acido  7-bromo-4-(3-etinil-
fenil-amino)-quinazolina-6-

sulfonico

61

431,433

6,44

69

(6-Bromo-7-cloro-
quinazolin-4-il)-(3-etinil-

fenil)-amina

80

358,360

7,17

70

4-(Etinil-fenilamino)-

quinazolina-6-carbonitrilo

72

271

5,84

71

[6-(4-Bromo-fenilsulfanil)-
7-cloro-quinazolin-4-il]-(3-

etinil-fenil)-amina

70

466, 468

8,56

72

{6-[2-(4-Bromo-fenoxi)-etil-
sulfanil]-quinazolin-4-il}-(3-

etinil-fenil)-amina

79

476, 478

8,11

73

4-[7-Cloro-4-(3-ctinil-fenil-
amino)-quinazolin-6-il-

sulfanil-metil]-benzonitrilo

85

427, 429

7,56

74

[7-Cloro-6-(3-cloro-fenoxi)-

quinazolin-4-il]-(3-etinil-

fenil)-amina

80

406, 408

8,10
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Exemplo

Produto

Rendimento

%

CL-EM
(MH+)

HPLC a
TA (mins)

75

[6-(3-Bromo-fenoxi)-7-
cloro-quinazolin-4-il}-(3-

etinil-fenil)-amina

82

450, 452

8,22

706

(7-Cloro-6-fenoxi-
quinazolin-4-il)-(3-etinil-

fenil)-amina

&3

372,374

7,59

77

[7-Cloro-6-(4-metilsulfanil-
fenoxi)-quinazolin-4-il]-(3-

etinil-fenil)-amina

86

418, 420

8,02

78

[7-Cloro-6-(4-metano-
sulfonil-fenoxi)-quinazolin-

4-i1]-(3-etinil-fenil)-amina

73

450, 452

6,73

79

(7-Cloro-6-p-toliloxi-
quinazolin-4-il)-(3-etinil-

fenil)-amina

85

386, 388

7,95

80

(3-Etinil-fenil)-[ 6-(4-fenoxi-
fenoxi)-quinazolin-4-il]-

amina

81

430

8,29

81

(7-Cloro-6-fenilsulfanil-
quinazolin-4-il)-(3-etinil-

fenil)-amina

80

388,390

7,96

82

[6-(3-Cloro-fenoxi)-
quinazolin-4-il}-(3-etinil-

fenil)-amina

77

372,374

7,71

83

[6-(3,5-Dicloro-fenoxi)-
quinazolin-4-il]-(3-etinil-

fenil)-amina

61

406, 408

8,30
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Exemplo

Produto

Rendimento

Yo

CL-EM
(MH+)

HPLC a
TA (mins)

84

[6-(2-Cloro-fenoxi)-
quinazolin-4-il]-(3-etinil-

fenil)-amina

70

372,374

7,38

85

(7—Cloro—6-metanossulfonil—
quinazolin-4-il)-(3-etinil-

fenil)-amina

74

358, 360

5,74

86

[6~(3,4-Dicloro-fenoxi)-
quinazolin-4-il]-(3-etinil-

fenil)-amina

62

406, 408

8,14

87

[6-(4-Bromo-fenoxi)-
quinazolin-4-il]-(3-etinil-

fenil)-amina

68

416,418

7,81

88

[6-(4-Cloro-2-metil-fenoxi)-
quinazolin-4-il]-(3-etinil-

fenil)-amina

73

386, 388

8,02

89

[7-Cloro-4-(3-etinil-fenil-
amino)-quinazolin-6-il-

sulfanil]-acetonitrilo **

70

351

6,44

90

(6-Alilsulfanil-quinazolin-4-

il)-(3-etinil-fenil)-amina

72

318

6,93

91

(7-Cloro-6-propilsulfanil-
quinazolin-4-il)-(3-etinil-

fenil)-amina

69

354,356

7,79
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Rendimento | CL-EM | HPLC a
Exemnplo Produto %o (MH+) | TA (mins)

92 (7-Cloro-6-metil-sulfanil- 72 326, 328 6,94
yuinazolin-4-il)-(3-ctinil-

fenil)-amina

93 [7-Cloro-6-(2-metil-sulfanil- 71 386, 388 7,56
etilsulfanil)-quinazolin-4-il]-

(3-etinil-fenil)-amina

94 (6-Cloro-7-metoxi- 87 310,312 6,65

quinazolin-4-il)-(3-etinil-

fenil)-amina

** Nestas condigdes, obteve-se [7-Cloro-4-(3-etinil-fenilamino)-quinazolin-6-
ilsulfanil]-acctonitrilo a partir de 2—(7-cloro—4-oxo-3,4—dihidro—quinazo]in-6—
ilsulfanil)-acetamida.

EXEMPLO 95

Cloridrato de (6.7-dibutoxi-quinazolin-4-il)-( 3-etinil-fenil)-amina

Aqueceram-se 6,7-dibutoxiquinazolin-4-ona (105 mg, 0,362
mmole), trifenilfosfina (208 mg, 0,796 mmole) e 5 mL de tetracloreto de carbono
ao refluxo, durante 16 horas, e concentrou-s¢ a mistura reaccional em vazio, para
se obter um residuo que se diluiu com 3 mL de alcool isopropilico e 3-
etinilanilina (47 mg, 0,398 mmolc), ¢ aqucccu-sc ao rcfluxo durantc 3 horas.
Filtrou-se a mistura reaccional arrefecida para se obter cloridrato de (6,7-
dibutoxi-quinazolin-4-il)-(3-etinil-fenil)-amina sélido, que se lavou com 10 mL
de alcool isopropilico, € se secou em vazio, a 70°C, 92 mg (60%); p.f. 247-
248°C.
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EXEMPLO 96

Cloridrato de (6,7-di-isopropoxi-quinazolin-4-il)-(3-etinil-fenil)-amina

Aqueceram-se 6,7-di-isopropoxiquinazolin-4-ona (55 mg, 0,210
mmole), trifenilfosfina (121 mg, 0,462 mmole) e 3 mL de tetracloreto de carbono
ao refluxo, durante 16 horas, € concentrou-se a mistura reaccional em vazio, para
se obter um residuo que se diluiu com 3 mL de élcool isopropilico e 3-
etinilanilina (30 mg, 0,257 mmole), e aqueceu-se ac refluxe durante 3 horas,
Evaporou-se a mistura reaccional em vazio para se obter o produto em titulo
solido que se cromatografou numa coluna sobre silicagel, com eluigio com
acetona a 5% em cloreto de metileno contendo trietilamina a 0,25%.
Concentraram-se em vazio as fracgdes contendo o produto em bruto para se obter
um s6lido que se dissolveu em 2 mL de HCI 1N em metanol, precipitou-se com
éter etilico, filtrou-se e secou-se em vazio, a 70°C, para se obter o produto em

titulo; 140 mg (75%); p.f. 241-242°C.

EXEMPLO 97

Cloridrato de [6-cloro-7-(2-metoxietilsulfanil)-

-quinazolin-4-il)-(3-etinil-fenil)-amina

Aqueceram-se  6-cloro-7-(2-metoxietilsulfanil)-quinazolin-4-ona
(200 mg, 0,739 mmole), trifenilfosfina (427 mg, 1,63 mmole) e 0,7 mL de
tetracloreto de carbono ao refluxo, em 4 mL de 1,2-dicloroetano durante 4 horas,
concentrou-se em vazio para se obter um residuo, diluiu-se com 4 mL de élcool
isopropilico e 3-etinilanilina (129 mg, 1,104 mmole), ¢ aqueceu-se ao refluxo

durante 16 horas. Filtrou-se a mistura reaccional aquecida para se isolar produto
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em bruto, que se cromatografou numa coluna sobre silicagel, com elui¢do com
metanol a 5% em cloroférmio. Concentraram-se em vazio as fraccdes contendo o
produto em bruto para se obter o produto em titulo sob a forma de um solido; 23

mg (8,4%); p.f. 230-232°C.

EXEMPLO 98

(6,7-Bis- [2-metoxietoxi]-quinazolin-4-il)~( 3-etinil-2-metil-fenil)-amina

Aqueceram-se 6,7-bis-[2-metoxietoxi]-4-cloro-quinazolina (90 meg,
0,288 mmole) € 3-(2'-trimetilsililetinil-2-metil-anilina (62 mg, 0,317 mmole) ao
refluxo em 4 mL de é&lcool tert-butilico, durante 16 horas. Diluiu-se a mistura
reaccional arrefecida com 1 mL de 4lcool isopropilico e filtrou-se para se obter
cloridrato de [6,7-bis-(met0xietoxi)—quinazolin—4-il]-[3-(2'-tximetilsililﬂetin-l-il)-
2-metil-fenil]-amina solido, que se lavou com 10 mL de éter etilico, e secou-se
em vazio a 70°C; 70 mg. Deste material, des-sililaram-se 51 mg directamente por
tratamento com 3 mL de metanol contendo uma gota de agua e 50 mg de
carbonato de potassio, durante 0,5 horas, a temperatura ambiente. Filtrou-se a
mistura reaccional heterogénea através de Celite, e evaporou-se em vazio para se
obter um residuo, que se secou em vazio a 70°C, para se obter o produto em titulo

sob a forma de uma espuma seca; 38 mg (75%); p.f. 232°C.

EXEMPLO 99

Cloridrato de ( 6.7-bis-[2-metoxietoxi]-quinazolin-4-il)-

-(3-etinil-5'-fluoro-fenil)-amina

Aqueceram-se 6,7-bis-[2-metoxietoxi]-4-cloro—quinazo]ina (90 mg,
0.288 mmole) e 3-(2-trimetilsililetinil-5-fluoro-anilina (69 mg, 0,317 mmole) ao

refluxo em 3 mL de dlcool tert-butilico, durante 5 horas. Diluiu-se a mistura
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reaccional arrefecida com 2 ml de dlcool isopropilico ¢ filtrou-se para se obter
cloridrato de (6,7-bis-metoxietoxi-quinazolin-4-il)-[3-(2'-trimetilsilil-etinil)-5'-
fluoro-fenii]-amina sélido, que se lavou com 10 mL de éter etilico, ¢ secou-se em
vazio a 70°C; 131 mg. Des-sililou-se este material por dissolugdo em 3 mL de
metanol, contendo uma gota de agua ¢ 35 mg de carbonato de potassio, durante
0,5 horas, 4 temperatura ambiente. Ajustou-se o pH desta mistura reaccional a
um valor de 2,5 com solugio aquosa 1N de acido cloridrico, ¢ filtrou-se. Secou-
se 0 sélido em vazio a 70°C, para se obter o produto em titulo; 92 mg (78%); p.f.

249-250°C.

EXEMPLO 100

uinazolin-4-il)-(3-etinil-fenil

Cloridrato de (7-propilsulfanil-

Aqueceram-se 7-propilsulfanil-quinazolin-4-ona (300 mg, 1,36
mmole), trifenilfosfina (785 mg, 2,99 mmole), 1,31 mL de tetracloreto de
carbono ¢ 5 mL de cloroférmio ao refluxo, durante 16 horas, € concentrou-s¢ a
mistura reaccional em vazio para se obter um residuo, que se diluiu com 5 mL de
4lcool isopropilico ¢ 3-etinilanilina (175 mg, 1,49 mmole), e aqueceu-s¢ ao
refluxo durante 3 horas. Concentrou-sc a mistura reaccional arrefecida em vazio
e purificou-se o residuo por cromatografia numa coluna sobre silicagel, fazendo-
se a elui¢do com metanol a 10% em cloroférmio. Concentraram-se em vazio as
fracgdes contendo o produto em titulo puro, sob a forma da amina livre, para se
obter um sélido que se adicionou a 3 mL de HCI IN em metanol. Evaporou-se
csta soluglio em vazio para se obter um residuo, que se triturou com 4 mL de
alcool isopropilico aquecido, arrefeceu-se e filtrou-se. Secou-se em vazio o
solido assim obtido a 70°C, para se obter o produto em titulo puro; 239 mg

(55%); p.f. 229-230°C.
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EXEMPLO 101

Cloridrato de i_7-(2-metoxietilsulfanil)-quinazoiin~4—iﬂ-(3-etini1-feniﬂ-amina

Do mesmo modo que no Exemplo 42, preparou-se cloridrato de [7-
(2-metoxietilsulfanil)-quinazolin-4-il]-(3-etinil-fenil)-amina a partir de 7-(2-
metoxietilsulfanil)-quinazolin-4-ona (200 mg, 0,847 mmole), trifenilfosfina (533
mg, 2,03 mmole) e 3 mL de tetracloreto de carbono com um rendimento de 74%;

233 mg; p.f. 208-209°C.

EXEMPLO 102

Cloridrato de (7-cloro-6-nitro-quinazolin-4-il}-(3-etinil-fenil)-amina

Aqueceram-se 7-cloro-6-nitro-quinazolin-4-ona (1,002 g, 4,44
mmole), oxicloreto de fosforo (11,5 g, 7,51 mmole) e pentacloreto de fésforo
(1,62 g, 7,74 mmole) ao refluxo, durante 2 horas, e concentrou-se a mistura
reaccional em vazio, para se obter um residuo que se triturou com tolueno e, em
seguida, novamente com clorofoérmio, ¢ secou-se em vazio para se obter 4,7-
dicloro-6-nitro-quinazolina em bruto. Dissolveu-se este produto em 35 mL de
&lcool isopropilico e. 3-ctinilanilina (639 mg, 5,45 mmole), € aqueceu-s¢ ao
refluxo durante 3 horas. Filtrou-se a mistura reaccional arrefecida para se obter o
produto em titulo sob a forma de um sélido, que se lavou com 10 mL de alcool

isopropilico, e secou-se em vazio a 70°C, 1,055 g (66%); p.f. 230,8-232,6°C.

EXEMPLO 103

Cloridrato de (6-amino-7-cloro-quinazolin-4-i1)-( 3-etinil-fenil)-amina

Agitaram-se (7-cloro-6-nitro-quinazolin-4-il)-(3-etinil-fenil)-amina
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(166 mg, 0,295 mmole) ¢ ditionilo de s0div (207 myg, 1,19 mmole) em 1,5 mL de
4cido férmico, durante 4 horas a temperatura ambiente. Adicionaram-se 45 mL
de metanol a mistura reaccional, que se deixou repousar durante 16 horas a
temperatura ambiente. Filtrou-se o precipitado assim obtido, triturou-se com
solucio aquosa de bicarbonato de sddio a 3%, durante 0,5 horas, e voltou-se a
filtrar. Dissolveu-se o solido em 20 mL de HCI 1IN em metanol, e precipitou-se
com 200 mL de éter etilico. Filtrou-se o precipitado e secou-se em vazio a 70°C,

para se obter o produto em titulo, 72 mg (83%); p.f. 260-265°C.

EXEMPLO 104

(3-Etinil-fenil)-(7-metoxi-6-nitro-quinazolin-4-il)-amina

Agitaram-se cloridrato de  (7-cloro-6-nitro-quinazolin-4-il)-(3-
etinil-fenil)-amina ( 100 mg, 0,306 mmole) e metéxido de sodio seco (120 mg,
2,22 mmole) em 2 mL de 2-metilpirrolidin-1-ona seca, durante 8 horas a 30°C.
Adicionaram-sc 0,93 mL de 3N e 1 mL de 4gua & mistura reaccional arrefecida.
Diluiu-se a mistura reaccional com 60 mL de 4gua e extraiu-se por duas vezes
com 60 mL de acetato de etilo. Lavou-se o conjunto das fases orgénicas, por trés
vezes, com 50 mL de agua e 50 mL de salmoura, secou-se com sulfato de
magnésio, filtrou-se e evaporou-se em vazio, para se obter o produto em titulo

sob a forma de um sélido; 80 mg (82%); p.f. 213-218°C (dec.).

EXEMPLO 105

Sal de amoénio de 4cido {2-[4-(3-etinil-fenilamino)-7-(2-metoxi-etoxi)-

quinazolin-6-iloxi]-etilsulfanil } -acético

Preparou-se este produto a partir do produto em titulo de Exemplo
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30 ¢ acido mercapto-acético, a 22°C durante 10 dias, de acordo com o método

delineado em Exemplo 45. (16%; P.F. 98-113°C (dec.); CL-EM: 454 (MH");
anal. HPLC sobre RP a TA: 3,24 min.).

PREPARACAQ 1

6.7-Bis-(2-metoxi-etoxi)-quinazolona

Adicionou-se éter metilico de 2-bromoetilo (69,5 g, 47 mL) a 3,4-
dihidroxibenzoato de etilo (36,4 g, 0,200 mole), K,CO; (60,8 g, 0,44 mole) e
iodeto de tetrabutilaménio (750 mg), em acetona desgaseificada (400 mL).
Agitou-se a mistura reaccional sob N, aquecendo-se ao refluxo, durante 64 horas.
Adicionou-se éter (600 mL) a mistura e, apds agitacdo, durante 30 minutos a
20°C, retiraram-se os sais precipitados por filtragdo. Concentrou-se o filtrado em
vazio e triturou-se o residuo com hexano (500 mL) durante 30 minutos, ¢ filtrou-
se o 3,4-bis-(2-metoxi-etoxi)-benzoato de etilo sélido em vazio (55,5 g; 93%;
P.F. 50-51°C). Tratou-se uma porciio deste produto (45,7 g, 0,158 mole) em
acido acético (150 mL) gota a gota com solucdo aquosa concentrada de HNO;
(40 mL), a 5°C, e agitou-se a solugdio durante 24 horas, antes de se verter por
sobre H,O fria (1,6 L). Extraiu-se a mistura reaccional com acetato de etilo (1,1
L), e lavou-se a fase organica por trés vezes com 200 mL de H,0, e salmoura,
secou-se sobre Na,SO,, filtrou-se € concentrou-se em vazio para se obter 4,5-bis-
(2-metoxi-etoxi)-2-nitro-benzoato (54,3 g) de etilo, sob a forma de um oleo
castanho. Dissolveu-se este nitro produto (52,0 g, 0,15 mL) em etanol (1000
mL), contendo 1 equivalente de HCI (gerado no etanol num momento anterior
pela adigdo de 11 mL de cloreto de acetilo), adicionou-se PtO,eH,0 (1,0 g), e
hidrogenou-se a mistura reaccional sob 45 psi de H,, durante 6 horas. Retirou-se

o catalisador por filtragdo através de Celite, e concentrou-se o filtrado em vazio
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para se obter uma suspensao espessa que se diluiu com €ter (400 mL). Filtrou-se
o sal cloridrato de 2-amino-4,5-bis-(2-metoxi-etoxi)-benzoato de etilo sdlido
branco ¢ secou-se em vazio (44,7 g; 88%). Dissolveram-se uma porgdo deste
material (42 g, 0,12 mole) e formiato de aménio (7,6 g, 0,12 mole) em
formamida (63 mL), e aqueceu-se a mistura reaccional com agitagdo até 160-
165°C, sob uma atmosfera de N, durante 3 horas. Adicionou-se H,0 (200 mL) e,
apés arrefecimento, recuperou-se por filtragdo o precipitado do produto em titulo,
em bruto, lavou-se com H,O fria, e secou-se em vazio. Extraiu-se o filtrado por
cinco vezes com CHCls, e lavaram-se os extractos organicos combinados com
salmoura, secou-se sobre Na,SOy, € concentrou-se em vazio. Combinaram-se 0
residuo e o precipitado da quinazolona em bruto, triturou-se em acetonitrilo
quente (250 mL), durante 30 minutos, arrefeceu-se até 20°C, e tratou-se com éter
(250 mL). Apds arrefecimento até 4°C, filtrou-se o sélido branco e secou-se em

vazio (30,4 g, 86%; CG-EM m/z 294 (M")).

PREPARACAQ 2

4-Cloro-6,7-bis-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina

Adicionou-se cloreto de oxalilo (490 £L, 5,6 mmole), em vérias
porgdes, durante 5 minutos, a 6,7-bis-(2-metoxi-etoxi)-quinazolona (500 mg, 1,7
mmole), da Preparagdo 1, em CHCl; (10 mL) contendo uma gota de DMF.
Quando terminou a formacdio de espumas, aqueceu-se a solu¢iio ao refluxo
durantc 1,5 horas. Retirou-se o solvente em vazio ¢ dissolveu-se o residuo em
1,2-dicloroetano (20 mL), e lavou-se por duas vezes com 80 mL de solugdo
aquosa saturada de Na,CO;. Secou-se a fase organica sobre Na,;SO4, €
concentrou-se em vazio para se obter o produto em titulo sélido (520 mg, 92%;

P.F. 108-109 °C).
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PREPARACAOQ 3

4-Cloro-6,7-bis-(2-cloro-etoxi)-quinazolina, 4-cloro-6-( 2-cloro-etoxi)-7-(2-

metoxi-etoxi)-quinazolina e 4-cloro-6,7-bis~( 2-metoxi-etoxi)-quinazolina e 4-

cloro-7-(2-cloro-etoxi)-6-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina

Aqueceram-se 6,7-bis-(2-metoxi-ctoxi)-quinazolona (5,4 g, 18,3
mmole), da Preparagdo 1, e piridina (3,0 mL, 37 mmole) em POCl; ao refluxo
(22 mL), sob uma atmosfera de azoto seco, durante 2,5 horas. Apds a
concentragio da mistura em vazio, a 60°C, dissolveu-se o residuo em CHCI; (150
mL) e adicionou-se cuidadosamente, em porgdes e com agitagdo, uma solugdo
aquosa saturada fria de NaHCO; (100 mL). Agitou-se a mistura reaccional
durante 10 minutos apds se completar a adigdo, e separou-se a fase orgénica,
lavou-se com salmoura, secou-se sobre Na,SO4 € concentrou-se em vazio.
Submeteu-se o residuo a cromatografia rapida utilizando um gradiente de 20% a
60% de acetato de etilo/hexanos, para se obterem 3,41 g de 4-cloro-6,7-bis-(2-
metoxi-etoxi)-quinazolina, 234 mg de 4-cloro-6-(2-cloro-etoxi)-7-(2-metoxi-
etoxi)-quinazolina, 532 mg de 4-cloro-7-(2-cloro-etoxi)6-(2-metoxi-etoxi)-

quinazolina, e 330 mg de 4-cloro-6,7-bis-(2-cloro-etoxi)-quinazolina

Lisboa, 25 de Outubro de 2001

M“.&M’ ‘f{ Q—-o%gv“‘}

ALBERTO CANELAS
Agente Ofiin’ da Propriedads Industial
RUA VICTOR CORDON, 14
4200 LIEBOA



REIVINDICACOES

I. Um composto com a formula

(R%),
4

RE
-
N
(R, ;
N R

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, em que

iy

mseja 1,2, ou 3;

cada R' seja seleccionado independentemente de entre hidrogénio,
halo, hidroxilo, amino, hidroxiamino, carboxilo, alcoxil(C;-C4)carbonilo, nitro,
guanidino, ureido, carmaboilo, ciano, trifluorometilo, (R6)2N-carbonilo, e fenil-

W-alquilo, em que W seja seleccionado de entre uma ligagdo simples, O, S e NH;

ou cada R' seja seleccionado independentemente de entre ciano-
alquilo(C,-C4) € R’, em que R’ seja seleccionado de entre o grupo constituido por
R’, R°0, (R%),N, R'C(=0), R°ONH, A e R’Y; R’ seja alquilo(C;-Cy); R® seja
hidrogénio ou R’ em que os R’ sejam iguais ou diferentes; R’ seja R’, R°0 ou
(R®),N; A seja seleccionado de entre piperidino-, morfolino-, pirrolidino- ¢ 4-R’-
piperazin-1-lo, imidazol-1-ilo, 4-piridon-1-ilo, carboxilalquilo(C;-Cy), fenoxilo,
fenilo, fenilsulfamilo, alcenilo(C,-Cy), (R®),-N-carbonilalquilo(C;-Cy); e Y seja
seleccionado de entre S, SO, SO,; os grupos alquilo em (R6)2N sejam

substituidos opcionalmente com halo ou com R’ em que R’ seja definido tal



como acima, ¢ 0s grupos alquilo em R’ ¢ R°0 scjam substituidus opcionalmente
com halo, R°0 ou R®, em que R°e R® sejam definidos tal como acima, € em que
que 0s grupos resuitantes sejam opcionalmente substituidos com halo ou com R’
com a limitagdo de que um 4atomo de azoto, oxigénio ou enxofre e outro
heteroatomo ndo possam ligar-se ao mesmo atomo de carbono, ¢ com a limitacio

adicional de que se ndo incluam mais de trés unidades "R*" em R';

ou cada R' seja seleccionado independentemente de entre R°-
sulfonilamino,  ftalimidoalquil(C,-C,)sulfonilamino, benzamiido, benzeno-
sulfonilamino, 3-fenilureido, 2-oxopirrolidin-1-ilo, 2,5-dioxipirrolidin-1-ilo, e
R]O-alcanoil(Cz-C4)amino, em que R seja seleccionado de entre halo, R°0,
alcancil(C,-Cy)oxilo, R7C(=O), e (RG)QN; € em que os substituintes benzamido ou
benzeno-sulfonilamino ou fenilo ou fenoxilo ou anilino ou fenilsulfanilo de R'
possam ser opcionalmente conter um ou dois halogéneos, alquilo(C,-Cy), ciano,

metano-sulfonilo ou alcoxilo(C;-Cy);

ou quaisquer dois R', tomados em conjunto com os 4tomos a que se
ligam, incluam um anel com 5-8 membros que contenha pelo menos um ou dois
heterodtomos seleccionados de entre oxigénio, enxofre ou azoto; e em que os
grupos alquilo e as porgdes alquilo dos grupos alcoxilo ou alquilamino possam
ser de cadeia linear ou, quando contenham pelo menos trés atomos de carbono,

possam ser ramificadas ou ciclicas;
2 . . . .. .
R” seja seleccionado de entre hidrogénio e alquilo(C;-Cy);

n seja 1 ou 2 e cada R’ seja seleccionado independentemente de

hidrogénio, alquilo(C;-Cs), amino, halo e hidroxilo;

R’ seja azido ou R'!-etinilo, em que R" seja seleccionado de entre



hidrogenio, alquilo(Ci-Cg) substituido opeionalmente, em que os substituintes

sejam seleccionados de entre hidrogénio, amino, hidroxilo, R°0,R°NH e (RS)ZN.

2. Um composto conforme a reivindicagdo 1, em que R? seja
hidrogénio ¢ R* seja R'l-etinilo, em que R!' seja seleccionado de entre
hidrogénio, alquilo(C,-Cs) substituido opcionalmente, em que os substituintes

sejam seleccionados de entre hidrogénio, amino, hidroxilo, RSO, R°NH e (RS)ZN.

3. Um composto conforme as reivindicagdes 1 ou 2, em que m,

. 1 . . . . ;.
seja 1 ou 2, cada R’ seja seleccionado independentemente de entre hidrogénio,
hidroxilo, amino, hidroxiamino, carboxilo, nitro, carbamoilo, ureido, R®

substituido opcionalmente com halo, R°0, HOC(=0), (R®),NC(=0), A ¢ (R%),N;

R’0 substituido opcionalmente com halo, RO, alcanoil(C,-

C,)oxilo, HOC(=0), (R%,NC(=0), A e fenilo;

R°NH, (R*);N, R°NH,, (R*),NH, R’NHC(=0), (R*),NC(=0), R’S
fenil-alcoxilo(C,-Cy), R0, em que R" seja HK e K seja alquilo(C,-Cy),
substituido opcionalmente com halo, alcanoil(C,-C4)oxilo, HOC(=0), A e R°O,
R'C(=0), (R*),N, A, R°OKO, R°OOKNH, C¢H;Y, CN;

(R%,NC(=0), R’ONH, RS, alquil(C,-Cy)sulfonilamino, ftalimido-
alquil(C,-Cy)sulfonilamino, 3-fenilureido, 2-oxopirrolidin-1-ilo, 2,5-dioxopir-
rolidin-1-ilo, haloalcanoil(C,-C,)amino, hidroxialcanoil(C,-C4)amino, alcanoil-
(C,-Cy)oxi-alcanoil(C,-Cg)amino, alcoxil(C,-C4)acnanoil(C,-C4)amino, carboxi-
alcanoil{C,-Cy)amino, alcoxi(C;-Cy)carbonilalcanoil(C,-C4)amino, carbamoil-al-
canoil(C,-C,)amino, N-alquil(C;-C4)carbamoil-alcanoil(C;-C4)amino, N,N-di[al-
quil(C;-C,)]carbamoilalcanoil(C,-C,)amino, aminoalcanoil(C,-Cy)amino, alquil-

(C;-Cy)aminoalcanoil(C,-Cy)amino, di-alquil(C;-C4)aminoalcanoil(C,-Cy)amino,



e em que os referidos substituintes fenilo, fenoxilo ou amino de R' possam
opcionalmente conter como substituintes um ou dois halogéneos, ou grupos
alquilo(C;-C4) ou alcoxilo(Cy-Cy); ou quaisquer dois R, tomados em conjunto
com os carbonos a que se ligam, constituam um anel com 5 a 8 membros que
contenha pelo menos um ou dois heteroatomos seleccionados de entre oxigénio,
enxofre ou azoto; ¢ em que os grupos alquilo, ou as porgdes alquilo dos grupos
alcoxilo ou alquilamino possam ter uma cadeia linear ou, se contiverem pelo

menos trés atomos de carbono, possam ser ramificados ou ciclicos;

cada R’ scja seleccionado independentemente de entre hidrogénio,

metilo, etilo, amino, halo e hidroxilo;
R’ seja R’ !_etinilo em que R'! seja hidrogénio.

4. Um composto conforme a reivindicagéo 3 em que cada R
seja seleccionado independentemente de entre hidrogénio, hidroxilo, amino,
hidroxiamino, nitro, carbamoilo, ureido, R’ substituido opcionalmente com halo,

R®0, HOC(=0), H,NC(=0);

R’0 substituido opcionalmente com halo, R0, alcanoil(C;-

Cy)oxilo, HOC(=0), (R°),N, A ,fenilo;

RNH, (R’L,N, R°NH,, (R’),NH, R°NHC(=0), R’S, fenil-
alcoxilo(C;-C4), e em que os referidos substituintes fenilo de R' possam
opcionalmente ter um ou dois substituintes halo, R’ ou R’0; ou quaisquer dois
R', tomados em conjunto com os carbonos a que se ligam, constituam um anel
com 5 a 8 membros que contenha pelo menos um ou dois heterodtomos
seleccionados de entre oxigénio, enxofre ou azoto; € em que os grupos alquilo,

ou as porgdes alquilo dos grupos alcoxilo ou alquilamino possam ter uma cadeia



linear ou, se contiverem pelo menos trés dtomos de carbono, possam ser

ramificados ou ciclicos;

5. Um compostos conforme a reivindicagdio 1, em que R? seja

hidrogénio e R* seja azido.

6. Um compostos conforme a reivindicagdio 5, em que m seja 1
ou 2, cada R' seja seleccionado independentemente de entre hidrogénio,
hidroxilo, amino, hidroxiamino, carboxilo, nitro, carbamoilo, ureido, R®

substituido opcionalmente com halo, R°0, HOC(=0), (R%),NC(=0), A e (R%),N;

R0 em que R"? seja HK e K seja aiquilo(C,-C,), substituido
opcionalmente com halo, alcanoil(C,-Cs)oxilo, HOC(=0), A e R°0, R7C(=0),
(R®),N, A, R°OKO, R°O0KNH, C¢HsY, CN;

(R%),NC(=0), R°ONH, R’S, alquil(C,-Cy)sulfonilamino, ftalimido-
alquil(C,-C,)sulfonilamino, 3-fenilureido, 2-oxopirrolidin-1-ilo, 2,5-dioxopirro-
lidin-1-ilo, haloalcanoil(C,-C,)amino, hidroxialcanoil(C,-Cy)amino, alcanoil(C,-
C4)oxi-alcanoil(C,-C4)amino, alcoxil(C;-C4)acnanoil(C,-C4)amino, carboxialca-
noil(C,-C4)amino, alcoxi(C,-C,)carbonilalcanoil(C,-Cs)amino, carbamoil-alca-
noil(C,-C4)amino, N-alquil(C;-Cy)carbamoil-alcanoil(C,-Cg)amino, N,N-difal-
quil(C;-C,)Jcarbamoilalcanoil(C,-C,)amino, aminoalcanoil(C,-C4)amino, alquil-
(C,-C,)aminoalcanoil(C,-C,)amino, di-alquil(C;-C,)aminoalcanoil(C,-Cs)amino,
e em que os referidos substituintes fenilo, fenoxilo ou amino de R' possam
opcionalmente conter como substituintes um ou dois halogéneos, ou grupos
alquilo(C;-C,) ou alcoxilo(C;-Cy); ou quaisquer dois R', tomados em conjunto
com os carbonos a que se ligam, constituam um anel com 5 a 8 membros que
contenha pelo menos um ou dois heteroatomos seleccionados de entre oxigénio,

enxofre ou azoto; e em que os grupos alquilo, ou as porgdes alquilo dos grupos



alcoxilo ou alquilamino possarn ter uma cadeia lincar ou, se contiverem pelo

menos trés atomos de carbono, possam ser ramificados ou ciclicos; e

cada R? seja seleccionado independentemente de entre hidrogénio,

metilo, etilo, amino, halo e hidroxilo;

7. Um composto conforme a reivindicagdo 6, em que cada R’
scja scleccionado independentemente de entre hidrogénio, hidroxilo, amino,
hidroxiamino, nitro, carbamoilo, ureido, R’ substituido opcionalmente com halo,

RS0, HOC(=0), H),NC(=0);

R’0O substituido opcionalmente com halo, R6O, alcanoil(Cy-

Cy)oxilo, HOC(=0), (R®:,N, A ,fenilo;

RNH, (RN, R°NH,, (R%),NH, R’NHC(=0), R’S, fenilalco-
xilo(C;-C,), € em que os referidos substituintes fenilo de R! possam opcio-
nalmente ter um ou dois substituintes halo, R’ ou R°0O; ou quaisquer dois R,
tomados em conjunto com os carbonos a que se ligam, constituam um anel com 5
a 8 membros que contenha pelo menos um ou dois heterodtomos seleccionados
de entre oxigénio, enxofre ou azoto; e em que os grupos alquilo, ou as porgdes
alquilo dos grupos alcoxilo ou alquilamino possam ter uma cadeia linear ou, se
contiverem pelo menos trés atomos de carbono, possam ser ramificados ou

ciclicos.

8. Um composto conforme a reivindicagdo 7, em que R’ seja

halo e R' seja hidrogénio ou R°0.

9. Um composto conforme a reivindicagdo 8, em que R’ seja

metilo.



10.  Um composto conforme a reivindicagdo 1, seleccionado de

entre o grupo constituido por:

(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amina;

(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)-[3-(3'-hidroxipropin-1-il)fenil]-

amina;

[3-(2'-(aminometil)-etinil)fenil]-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)-

amina;

(3-etinilfenil)-(6-nitroquinazolin-4-il)amina;

(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)-(4-etinilfenil)-amina;

(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)-(3-etinil-2-metilfenil)-amina;

(6-aminoquinazolin-4-il)-(3-etilfenil)-amina;

(3-etinilfenil)-(6-metano-sulfonilaminoquinazolin-4-il)-amina;

(3-etinilfenil)-(6,7-metilenodioxiquinazolin-4-il)-amina;

(6,7-dimetoxiquinazolin-4-i1)-(3-etinil-6-metilfenil)-amina;

(3-etinilfenil)-(7-nitroquinazolin-4-il)-amina;

(3-etinilfenil)-[6-(4'-tolueno-sulfonilamino)-quinazolin-4-il)-amina;



4-1l}-amina;

(3-etinilfenil)- {6-[2'-ftalimido-etan-1'"-il-sulfonilamino]-quinazolin-

(3-ctinilfenil)-(6-guanidinoquinazolin-4-il)-amina,;

(7-aminoquinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amina;

(3-etinilfenil)-(7-metoxiquinazolin-4-il)-amina;

(6-carbometoxiquinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amina;

(7-carbometoxiquinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amina;

[6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-il]-(3-etinilfenil)-amina,

(3-azidofenil)-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)-amina;

(3-azido-5-clorofenil)-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)-amina;

(4-azidofenil)-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)-amina;

(3-etinilfenil )-(6-metano-sulfonil-quinazolin-4-il)-amina;

(6-etano-sulfonil-quinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amina;

(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)-(3-etinil-4-fluorofenil)-amina;

(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)-[3-propin-1'-il-fenil}-amina.



[6,7-bis-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-4-il)-(5-ctinil-2-metilfenil)-

amina;

[6,7—bis—(2-metoxi—et0xi)-quinazolin-4-il)—(3-etinil-4-ﬂu0r0feni1)—

amina;

[6,7—bis—(2—cloro-etoxi)-quinazolin-4—il)—(3-etinil-fenil)-amina;

[6-(2-cloro-ctoxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-4-il)-(3-etinil-

fenil)-amina;

[6,7-bis-(2-acetoxi-etoxi)-quinazolin-4-il)-(3 -etinil-fenil)-amina;

2-[4—(3-ctim’]-fenilamino)-7—(2—hidroxi-etoxi)—quinazolin—6—iloxi]-

etanol;

[6-(2-acetoxi -etoxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-4-il)-(3-etinil-

fenil)-amina;

[7—(2-01oro-etoxi)—6-(2-rnetoxi-etoxi)~quinazolin-4-il)—(3-etinil-

fenil}-amina;

[7-(2-acctoxi-etoxi)-6-(2—metoxi-etoxi)—quinazolin-4-i1)-(3-etinil-

fenil)-amina;

2-[4-(3-etinil-fenilamino)-6-(2-hidroxi-etoxi)-quinazolin-7-iloxi]-

etanol;

2-[4-(3-etinil-fenilamino)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-6-iloxi}-

etanol;
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2-[4-(3-etinil-fenilamino)-6-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-67iloxi]-

etanol;

[6-(2-acetoxi-etoxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-4-il)-(3-etinil-

fenil)-amina;

(3-etinil-fenil)- {6-(2-metoxi-etoxi)-7-[2-(4-metil-piperazin-1-il-

etoxi]-quinazolin-4-il} -amina;

(3-etinil-fenil)-[ 7-(2-metoxi-etoxi)-6-(2-morfolin-4-il)-etoxi)-

quinazolin-4-il]-amina;

(6,7-dietoxiquinazolin-1-il)-(3-etinilfenil)-amina;

(6,7-dibutoxiquinazolin-1-il)-(3-etinilfenil)-amina;

(6,7-di-isopropoxiquinazolin-1-il)-(3-etinilfenil)-amina;

(6,7-dietoxiquinazolin-1-il)-(3-etinil-2-metil-fenil)-amina;

[6,7-bis-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-1-il}-(3-etinil-2-metil-fenil)-

amina;

(3-etinil-fenil)-[6-(2-hidroxi-etoxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-

1-il}-amina;

[6,7-bis-(2-hidroxi-etoxi)-quinazolin-1-il)-(3-etinil-2-metil-fenil)-

amina; €



-11-

2-[4-(3-etinil-fenilamino)-6-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-7-iloxi]-

etanol.

11. O composto conforme a reivindicacdo 1, selecionado

grupo constituido por:

(6,7-(dipropoxi-quinazolin-4-il)-(3-etinil-fenil)-amina;

(6,7-(dietoxi-quinazolin-4-il)-(3-etinil-5-fluoro-fenil)-amina;

(6,7-(dietoxi-quinazolin-4-il}-(3-etinil-4-fluoro-fenil)-amina;

(6,7-(dictoxi-quinazolin-4-il)-(5-etinil-2-metil-fenil)-amina;

(6,7-(dictoxi-quinazolin-4-il)-(3-etinil-4-metil-fenil)-amina;

(6-aminometil-7-metoxi-quinazolin-4-il)-(3-etinil-fenil)-amina;

(6-aminometil-7-metoxi-quinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amina;

(6-aminocarbonilmetil-7-metoxi-quinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-

amina;

(6-aminocarboniletil-7-metoxi-quinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-

amina,

(6-aminocarbonilmetil-7-etoxi-quinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-

amina;

do
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(6-aminocarboniletil-7-etoxi-quinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-amina;

(6-aminocarbonilmetil-7-isopropoxi-quinazolin-4-il)-(3-etinilfenil )-

amina;

(6-aminocarbonilmetil-7-propoxi-quinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-
amina;

(6-aminocarbonilmetil-7-metoxi-quinazolin-4-il)-(3-etinilfenil )-
amina;

(6-aminocarbonilmetil-7-isopropoxi-quinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-
amina;

(6-aminocarbonilmetil-7-propoxi-quinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-
amina;

(6-aminocarbonilmetil-7-metoxi-quinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-
amina;

(6-aminocarboniletil-7-isopropoxi-quinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-
amina; e

(6-aminocarboniletil-7-propoxi-quinazolin-4-il)-(3-etinilfenil)-
amina.

12. O composto conforme a reivindicagdo 1, selecionado do

grupo constituido por:



(6,7-dietoxiquinazolin-1-il)-(3-etinilfenil)-amina;

(3-etinilfenil)-[6-(2-hidroxi-etoxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-1-

il]-amina;

(3-etinilfenil)-[ 6-(2-hidroxi-etoxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-1-

il]-amina;

[6,7-bis-(2-hidroxi-etoxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-1-il]-(3-

etinilfenil)-amina;

[6,7-bis-(2-metoxi-etoxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-1-il]-(3-

etinilfenil)-amina;
(6,7-dimetoxiquinazolin-1-il)-(3-etinilfenil)-amina;
(3-etinilfenil)-( 6-metano-sulfonilamino-quinazolin-1-il)-amina;
(6-amino-quinazolin-1-il)-(3-etinilfenil)-amina.

13.  Um processo para preparar um composto com a férmula

(R®,

SN

(RL, ;
p R4

em que



mseja 1,2, ou3;

cada R' seja seleccionado independentemente de entre hidrogénio,
halo, hidroxilo, amino, hidroxiamino, carboxilo, alcoxil(C,-Cg)carbonilo, nitro,
guanidino, ureido, carmaboilo, ciano, trifluorometilo, (R6)2N—carbonilo, e fenil-

W-alquilo, em que W seja seleccionado de entre uma ligagdo simples, O, S ¢ NH;

ou cada R' seja seleccionado independentemente de entre ciano-
alquilo(C,-Cy) ¢ R’ em que R’ seja seleccionado de entre o grupo constituido por
RS, R°0, (RN, R7C(=0), R'ONH, A ¢ R’Y; R’ seja alquilo(C;-Cy); R seja
hidrogénio ou R’ em que os R’ sejam iguais ou diferentes; R’ seja R’ R°0 ou
(R®);N; A seja seleccionado de entre piperidino-, morfolino-, pirrolidino- e 4-R°-
piperazin-1-lo, imidazol-1-ilo, 4-piridon-1-ilo, carboxilalquilo(C,-Cy), fenoxilo,
fenilo, fenilsulfamilo, alcenilo(C,-Cy), (R%),-N-carbonilalquilo(C,-C,); € Y seja
seleccionado de entre S, SO, SO,; os grupos alquilo em (R®,N sejam
substituidos opcionalmente com halo ou com R’ em que R’ seja definido tal
como acima, € os grupos alquilo em R’ ¢ R’0 sejam substituidos opcionalmente
com halo, R®0 ou R’, em que R’e R® sejam definidos tal como acima, e em que
que os grupos resultantes scjam opcionalmente substituidos com halo ou com R’,
com a limitagio de que um atomo de azoto, oxigénio ou enxofre e¢ outro
heteroatomo ndo possam ligar-se a0 mesmo atomo de carbono, e com a limitagéo

9
" em R';ou cada R!

adicional de que se nio incluam mais de trés unidades "
seja  seleccionado  independentemente = de  entre R>-sulfonilamino,
ftalimidoalquil(C;-Cy)sulfonilamino, benzamiido, benzeno-sulfonilamino, 3-
fenilureido, 2-oxopirrolidin-1-ilo, 2,5-dioxipirrolidin-1-ilo, e R'®-alcanoil(Cp-
C,)amino, em que R seja seleccionado de entre halo, R®0, alcanoil(C,-Cy)oxilo,
R'C(=0), ¢ (R%N; e em que os substituintes benzamido ou benzeno-

sulfonilamino ou fenilo ou fenoxilo ou anilino ou fenilsulfanilo de R' possam ser
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opcionalmente conter um ou dois substituintes halogéneo, alquilo(C;-Cy), ciano,

metano-sulfonilo ou alcoxilo(C-C,);

ou quaisquer dois R', tomados em conjunto com os 4&tomos a que se
ligam, incluam um anel com 5-8 membros que contenha pelo menos um ou dois
heteroatomos seleccionados de entre oxigénio, enxofre ou azoto; € em que 0s
grupos alquilo e as porgdes alquilo dos grupos alcoxilo ou alquilamino possam
ser de cadeia linear ou, quando contenham pelo menos trés dtomos de carbono,

possam ser ramificadas ou ciclicas;
R seja seleccionado de entre hidrogénio e alquilo(C;-Cq);

n seja 1 ou 2 e cada R? seja seleccionado independentemente de

hidrogénio, alquilo(C;-Cs), amino, halo e hidroxilo;
R’ seja azido ou R!!-etinilo, em que R seja seleccionado de entre
hidrogénio, alquilo(C,-Cg) substituido opcionalmente, em que os substituintes

sejam seleccionados de entre hidrogénio, amino, hidroxilo, R°0,R°NH ¢ (RS)ZN,

o qual inclua

a) tratar-se um composto com a férmula
OR o
{
SN ! NH
(RL, ) ou (R*) )
N N

em que R' e m sejam tal como se definiram acima, com CCl, e uma triarilfosfina
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substituida opcivnalinente, suportada opcionalmente sobre um polimero inerte,
com a formula Ar;P em que cada Ar seja um grupo arilo(Cg-Cio) substituido
opcionalmente, ¢ cada um dos substituintes seja seleccionado independentemente

de entre alquilo(C;-Cq) €

b) tratar-se 0 produto do passo a) com um composto com a
formula

3
o2 (R)?

na qual RLR en sejam tal como se definiram acima, e J seja Y ou R®, em que
R* seja tal como se definiu acima, com a limitagio de que quando J for Y, entiio

o produto do passo b) deve ainda ser tratado com um alcino.

14. O processo da reivindicagdo 13, em que cada grupo arilo

seja seleccionado de entre fenilo, naft-1-ilo e naft-2-ilo.

15. O processo da reivindicagio 14, em que cada grupo arilo
seja substituido, independentemente, com entre zero e o niimero maximo de

grupoa alquilo(C;-Cg).
16. O processo da reivindicagdo 14, em que Ar seja fenilo

17. O processo de qualquer uma das reivindicacdes 13 a 16, em

que a referida triarilfosfina seja suportada sobre um polimero inerte.
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18. O processo da reivindicagdo 17, em que o referido polimero

seja poliestireno com ligagdes cruzadas por divinilbenzeno.

19.

Cloridrato de [6,7-bis-(2-metoxi-etoxi)-quinazolin-4-il]-(3-
etinilfenil)-amina.

20. 6,7 Bis-(2-metoxi-etoxi)-quinazolona.
21.  4-Cloro-6,7-bis-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina
22,

Uma composigdo farmacéutica que inclua um composto
com a formula (I) ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel tal como

reivindicado por uma qualquer das reivindicagdes 1 a 12 e 19, e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

23, Um composto com a formula (I) ou um seu sal

farmaceuticamente aceitivel tal como reivindicado por uma qualquer das

reivindicagoes 1 a 12 e 19, para utilizagio como medicamento.

24. A utilizagdo de um composto com férmula (I) ou um seu sal

farmaceuticamente aceitdvel tal como reivindicado por uma qualquer das

reivindicagdes 1 a 12 e 19, para o fabrico de um medicamento para tratr uma
doenga hiperproliferativa.

25. A utilizagdo tal como reivindicada na reivindicacio 24, em

que a doenga hiperproliferativa seja o cancro.

26. A utilizagdo tal como reivindicada na reivindicagio 25, em

que a doenga hiperproliferativa seja cancro do cérebro, do pulmio, de células
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escamosas, da bexiga, gastrico, pancreatico, da mama, da cabega, do pescogo, do

esofago, ginecologico ou da tirdide.

27. A utilizagdo tal como reivindicada na reivindicagdo 24, em

que a doenga hiperproliferativa seja ndo cancerosa.

28. A utilizacdo tal como reivindicada na reivindicagdo 27, em

que a doenga referida seja uma hiperplasia benigna da pele ou da prostata.

Lisboa, 25 de Outubro de 2001

/,g\_l%a!\ Con, “%}

ALBERTO CANELAS
Agente Oficial da Propriedade Industrial
FUA VICTOR CORDON, 14
1200 LISBOA
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