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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "QUINA-
ZOLINONAS COMO INIBIDORES DE PROLIL HIDROXILASE".
REFERENCIA REMISSIVA A PEDIDOS DE DEPOSITO CORRELA-
T0S

[001] Este pedido reivindica o beneficio do pedido de patente

provisério com numero serial US 61/151.429, depositado em 10 de fe-
vereiro de 2009.
CAMPO DA INVENCAO

[002] A presente invencao refere-se a certos compostos de qui-

nazolinona, a composi¢gdes farmacéuticas contendo os mesmos, e a
métodos de uso dos mesmos no tratamento de estados doentios,
transtornos e condi¢cdes mediadas pela atividade da prolil hidroxilase.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

[003] As células respondem a hipdxia pela ativacado da transcri-

cao de genes envolvidos na sobrevivéncia da célula, liberagcao e utili-
zacdo de oxigénio, angiogénese, metabolismo celular, regulacédo da
pressao sanguinea, hematopoese, e preservacao dos tecidos. Os fato-
res induziveis por hipoxia (HIFs) sdo reguladores transcricionais de
importancia-chave para esses genes (Semenza et al., 1992, Mol Cell
Biol., 12(12):5447-54; Wang et al., 1993, J Biol Chem., 268(29):21513-
18; Wang et al., 1993, Proc Natl Acad Sci., 90:4304-08; Wang et al.,
1995, J Biol Chem., 270(3):1230-37). Trés formas de HIF-a foram des-
critas: HIF-1a, HIF-2a e HIF-3a (Scheuermann et al., 2007, Methods
Enzymol., 435:3-24). O pareamento de uma subunidade HIFa com
HIF-1B forma uma proteina heterodimérica funcional que subsequen-
temente recruta outros fatores transcricionais, como p300 e CBP (Se-
menza, 2001, Trends Mol Med., 7(8):345-50).

[004] Uma familia de enzimas prolil hidroxilase (PHD) dependen-
tes de oxigénio, ferro e 2-oxoglutarato, altamente conservadas, faz a

mediagdo da resposta celular a hipdéxia via modificagdo pos-
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traducional do HIF (lvan et al., 2001, Science, 292:464-68; Jaakkola et
al., 2001, Science, 292:468-72). Sob condi¢bes normoxicas, a PHD
catalisa a hidroxilacdo de dois residuos de prolina conservados em
HIF. A proteina de Von Hippel Lindau (VHL) se liga seletivamente ao
HIF hidroxilado. A ligagdo da VHL torna o HIF um alvo para poli-
ubiquitinagdo pelo complexo E3 ubiquitina ligase, e sua subsequente
degradacao pelo proteassoma 26S (Ke et al., 2006, Mol Pharmacol.
70(5):1469-80; Semenza, Sci STKE., 2007, 407(cm8):1-3). Como a
afinidade de PHD pelo oxigénio esta dentro da faixa fisiolégica de oxi-
génio e o oxigénio € um cofator necessario para a reagao, PHD ¢ ina-
tivada quando a pressdo de oxigénio é reduzida. Desta forma, HIF é
rapidamente degradado sob condicdes normoxicas, mas se acumula
nas células sob condi¢cdes hipdxicas ou quando a PHD ¢ inibida.

[005] Foram descritos quatro isotipos de PHD: PHD1, PHD2,
PHD3, e PHD4 (Epstein et al.,, 2001, Cell, 107:43-54; Kaelin, 2005,
Annu Rev Biochem., 74:115-28; Schmid et al., 2004, J Cell Mol Med.,
8:423-31). Os diferentes isotipos sdo expressos de forma generaliza-
da, mas s&o regulados diferencialmente e possuem papéis fisioldgicos
distintos na resposta celular a hipdxia. Ha evidéncias de que os varios
isotipos possuem seletividade diferente pelos trés subtipos de HIFa
diferentes (Epstein et al., supra). Em termos de localizagao celular, o
PHD1 é primariamente nuclear, o PHD2 é primariamente citoplasmati-
co, e o PHD3 parece ser tanto citoplasmatico como nuclear (Metzen E,
et al. 2003, J Cell Sci., 116(7):1319-26). O PHD2 parece ser o HIFa
prolil hidroxilase predominante sob condi¢gdes normdxicas (lvan et al.,
2002. Proc Natl Acad Sci. USA, 99(21):13459-64; Berra et al., 2003,
EMBO J., 22:4082-90). OS trés isotipos possuem um alto grau de ho-
mologia de aminoacidos e o sitio ativo da enzima € altamente conser-
vado.

[006] Os produtos génicos alvo de HIF estdo envolvidos em inu-
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meros processos fisioldgicos e patofisioldgicos, incluindo, mas néo se
limitando a: eritropoiese, angiogénese, regulacdo do metabolismo
energético, funcdo vasomotora, e apoptose/proliferacdo da célula. O
primeiro gene descrito como um alvo de HIF foi aquele que codifica a
eritropoietina (EPO) (Wang et al., 1993, supra). Foi reconhecido que
uma reducdo na capacidade de transporte de oxigénio do sangue é
sentida nos rins e que os rins e o figado respondem pela liberacao de
mais EPO, o hormbnio que estimula a proliferagdo e maturacido dos
eritrécitos. A EPO possui varios outros efeitos importantes sobre tipos
celulares ndo hematopoiéticos e emergiu como uma citocina protetora
tecidual de importancia-chave (Arcasoy, 2008, Br J Haematol., 141:14-
31). Desta forma, a EPO esta agora sendo implicada na cura de feri-
mentos e angiogénese, assim como na resposta de tecidos a lesao
isquémica. A maioria das enzimas envolvida na glicolise anaerdbica é
codificada por genes-alvo de HIF e, como resultado, a glicolise € au-
mentada em tecidos hipdxicos (Shaw, 2006, Curr Opin Cell Biol.,
18(6):598-608). Os produtos génicos-alvo de HIF conhecidos nessa
rota incluem, mas nao se limitam a: transportadores de glicose, como
GLUT-1 (Ebert et al., 1995, J Biol Chem., 270(49):29083-89), enzimas
envolvidas na decomposicdo de glicose em piruvato, como hexoqui-
nase e fosfoglicerato quinase 1 (Firth et al., 1994, Proc Natl Acad Sci.
USA, 91:6496-6500) bem como lactato desidrogenase (Firth et al., su-
pra). Os produtos génicos alvo de HIF também estdo envolvidos na
regulacdo do metabolismo celular. Por exemplo, a piruvato desidroge-
nase quinase-1 é um produto génico alvo de HIF e regula a entrada do
piruvato no ciclo de Krebs pela reducado da atividade da piruvato desi-
drogenase por fosforilagdo (Kim et al., 2006, Cell Metab., 3:177-85;
Papandreou et al., 2006, Cell Metab., 3:187-197). Os produtos génicos
alvo de HIF também estao envolvidos na angiogénese. Por exemplo, o

fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) (Liu et al., 1995, Circ
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Res., 77(3):638-43) é um regulador conhecido da angiogénese e vas-
culogénese. Os produtos génicos-alvo de HIF também funcionam na
regulagao do ténus vascular e incluem a heme oxigenase-1 (Lee et al.,
1997, J Biol Chem., 272(9):5375-81). Inumeros produtos génicos regu-
lados por HIF, tais como o fator de crescimento derivado de plaqueta
(PDGF) (Yoshida et al., 2006, J Neurooncol., 76(1):13-21), e o fator de
crescimento endotelial vascular (Breen, 2007, J Cell Biochem.,
102(6):1358-67) e EPO (Arcasoy, supra) também funcionam na res-
posta coordenada a cura de ferimentos.

[007] A interrupcao direcionada da atividade da enzima prolil hi-
droxilase (PHD) por pequenas moléculas tem utilidade potencial no
tratamento de transtornos de detecgédo e distribuigdo do oxigénio.
Exemplos incluem, mas n&o se limitam a: anemia; anemia falciforme;
doenca vascular periférica; doenca das artérias coronarias; insuficién-
cia cardiaca; protecao tecidual na isquemia em condi¢des tais como
isquemia miocardica, infartos do miocardio e derrame; preservacao de
orgaos para transplante; tratamento da isquemia tecidual pela regula-
cao e/ou restauracao do fluxo sanguineo, liberacdo de oxigénio e/ou
utilizacao de energia; aceleracao da cura de ferimentos, particularmen-
te em pacientes diabéticos e idosos; tratamento de queimaduras; tra-
tamento de infeccdo; cura Ossea, e crescimento 6sseo. Além disso,
espera-se que a interrupg¢ao direcionada de PHD tenha utilidade no
tratamento de transtornos metabodlicos como diabetes, obesidade, coli-
te ulcerativa, processo inflamatério intestinal e transtornos relaciona-
dos, tais como doenca de Crohn. (Recent Patents on Inflammation &
Allergy Drug Discovery, 2009, 3, 1-16).

[008] O HIF mostrou-se como o principal fator transcricional que
leva a uma produgdo aumentada de eritropoietina sob condi¢gdes de
hipoxia (Wang et al., 1993, supra). Embora tenha sido demonstrado

que o tratamento com eritropoietina humana recombinante € um méto-
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do eficaz de tratar anemia, pode-se esperar que a inibicdo de PHD
mediada por pequenas moléculas ofereca vantagens sobre o trata-
mento com eritropoietina. Especificamente a funcido de outros produ-
tos génicos HIF € necessaria para a hematopoese e a regulacédo des-
tes fatores aumenta a eficiéncia da hematopoese. Exemplos de produ-
tos génicos alvo de HIF que s&o criticos para a hematopoese incluem:
transferrina (Rolfs et al., 1997, J Biol Chem., 272(32):20055-62), re-
ceptor de transferrina (Lok et al., 1999, J Biol Chem., 274(34):24147-
52; Tacchini et al., 1999, J Biol Chem., 274(34):24142-46) e cerulo-
plasmina (Mukhopadhyay et al., 2000, J Biol Chem., 275(28):21048-
54). A expressao de hepcidina também é suprimida por HIF (Peysson-
naux et al., 2007, J Clin Invest., 117(7):1926-32) e foi mostrado que
inibidores de pequenas moléculas de PHD reduzem a producédo de
hepcidina (Braliou et al., 2008, J Hepatol., 48:801-10). A hepcidina é
um regulador negativo da disponibilidade do ferro que € necessario
para a hematopoese. Assim, espera-se que uma reduc¢ao na producao
de hepcidina seja benéfica para o tratamento de anemia. A inibigdo de
PHD pode, também, ser util quando usada em conjunto com outros
tratamentos para anemia, incluindo suplementacdo com ferro e/ou eri-
tropoietina exdégena. Estudos de mutagdes no gene de PHD2 que
ocorrem naturalmente na populacdo humana fornecem evidéncia adi-
cional para o uso de inibidores de PHD para tratar anemia. Dois rela-
tos recentes mostraram que pacientes com mutagdes disfuncionais no
gene de PHD2 apresentam eritrocitose aumentada e hemoglobina
sanguinea elevada (Percy et al.,, 2007, PNAS, 103(3):654-59; Al-
Sheikh et al., 2008, Blood Cells Mol Dis., 40:160-65). Além disso, um
inibidor de PHD de molécula pequena foi avaliado em voluntarios sau-
daveis e pacientes com doenga renal cronica (pedido de patente
US2006/0276477, 7 de dezembro de 2006). A eritropoietina plasmatica

aumentou de uma forma dependente da dose e as concentracbes de
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hemoglobina no sangue aumentaram nos pacientes com doenga renal
cronica.

[009] A adaptacdo metabdlica e a preservacao dos tecidos séo
prejudicadas pela isquemia.

[010] Os inibidores de PHD aumentam a expresséo de genes que
levam a alteragdes no metabolismo que sdo benéficas sob condi¢des
isquémicas (Semenza, 2007, Biochem J., 405:1-9). Muitos dos genes
que codificam enzimas envolvidas na glicélise anaerdbica sao regula-
dos pelo HIF e a glicdlise € aumentada pela inibicdo da PHD (Shaw,
supra). Genes-alvo de HIF conhecidos nesta rota incluem, mas nao se
limitam a: GLUT-1 (Ebert et al., supra), hexoquinase, fosfoglicerato
quinase 1, lactatos desidrogenase (Firth et al., supra), piruvato desi-
drogenase quinase-1 (Kim et al., supra; Papandreou et al., supra). A
piruvato desidrogenase quinase-1 suprime a entrada do piruvato no
ciclo de Krebs. O HIF media uma mudanca na expressao dos citocro-
mos envolvidos no transporte de elétrons na mitocdondria (Fukuda et
al., 2007, Cell, 129(1):111-22). Esta alteragdo na composigao do cito-
cromo otimiza a eficiéncia na produgdo de ATP sob condi¢des hipdxi-
cas e reduz a producao de subprodutos de fosforilagcdo oxidativa pre-
judiciais, como peréxido de hidrogénio e superéxido. Com a exposi¢ao
prolongada a hipdxia, o HIF leva a autofagia da mitocondria, resultan-
do em uma reducdo em sua quantidade (Zhang H et al., 2008, J Biol
Chem. 283: 10892-10903). Esta adaptacédo a hipdxia cronica reduz a
producao de peroxido e superoxido de hidrogénio, enquanto a célula
depende da glicdlise para produzir energia. Uma resposta adaptativa
adicional produzida pela elevacdo de HIF €& a regulagdo positiva de
fatores de sobrevivéncia da célula. Esses fatores incluem: fator de
crescimento similar a insulina (IGF) 2, proteina de ligagdo a IGF 2 e 3
(Feldser et al., 1999, Cancer Res. 59:3915-18). O acumulo global de

HIF sob condi¢des hipdxicas governa uma regulacio positiva adaptati-
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va da glicolise, uma reducéo na fosforilagdo oxidativa que resulta em
uma redugao na produgao de perdxido de hidrogénio e superoxido,
otimizacdo da fosforilacdo oxidativa que protege as células contra a
lesdo isquémica. Dessa forma, espera-se que os inibidores de PHD
sejam uteis na preservacao de 6rgaos e tecidos para transplante (Ber-
nhardt et al., 2007, Methods Enzymol., 435:221-45). Embora o benefi-
cio possa ser obtido pela administracdo de inibidores de PHD antes da
coleta dos orgaos para o transplante, a administragdo de um inibidor
ao orgaol/tecido apos a coleta, durante o armazenamento (por exem-
plo, solucdo de cardioplegia) ou apds o transplante pode, também, ter
beneficio terapéutico.

[011] Espera-se que os inibidores de PHD sejam eficazes na pre-
servacédo do tecido na isquemia regional e/ou hipdxia. Isto inclui is-
quemia/hipOxia associada com, entre outros: angina, isquemia miocar-
dica, derrame, isquemia do musculo esquelético. Ha varios linhas de
evidéncias experimentais que suportam o conceito da inibicdo de PHD
e subsequente elevacao de HIF como um método util para preservar o
tecido isquémico. Foi demonstrado recentemente que o pré-
condicionamento isquémico € um fendbmeno dependente de HIF (Cai
et al., 2008, Cardiovasc Res., 77(3):463-70). O pré-condicionamento
isquémico é um fendmeno bem conhecido, pelo qual curtos periodos
de hipdxia e/ou isquemia protegem o tecido de periodos subsequentes
mais longos de isquemia (Murry et al., 1986, Circulation, 1986
74(5):1124-36; Das et al., 2008, IUBMB Life, 60(4):199-203). Sabe-se
que o pré-condicionamento isquémico ocorre em humanos assim co-
mo em animais experimentais (Darling et al., 2007, Basic Res Cardiol.,
102(3):274-8; Kojima | et al., 2007, J Am Soc Nephrol., 18:1218-26).
Embora o conceito de pré-condicionamento seja mais conhecido por
seus efeitos protetores ao coracado, ele também se aplica a outros te-

cidos, incluindo, mas nao se limitando a: figado, musculo esquelético,
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pulmdes, rins, intestino e cérebro (Pasupathy et al., 2005, Eur J Vasc
Endovasc Surg., 29:106-15; Mallick et al., 2004, Dig Dis Sci.,
49(9):1359-77). Evidéncias experimentais para os efeitos protetores
teciduais da inibigdo de PHD e elevagéo de HIF foram obtidas em va-
rios modelos animais incluindo: supressédo (knock out) de linhagem
germinativa de PHD1, que conferiu ao musculo esquelético protecao
contra lesédo isquémica (Aragonés et al., 2008, Nat Genet., 40(2):170-
80), silenciamento de PHD2 através do uso de siRNA, que protegeu o
coracdo contra lesdo isquémica (Natarajan et al., 2006, Circ Res.,
98(1):133-40), inibicdo de PHD pela administracdo de mondxido de
carbono, que protegeu o miocardio contra lesao isquémica (Chin et al.,
2007, Proc Natl Acad Sci. U.S.A., 104(12):5109-14), hipdxia no cére-
bro, que aumentou a tolerancia a isquemia (Bernaudin et al., 2002, J
Cereb Blood Flow Metab., 22(4):393-403). Além disso, inibidores de
pequenas moléculas de PHD protegem o cérebro nos modelos expe-
rimentais de derrame (Siddig et al., 2005 J Biol Chem.,,
280(50):41732-43). Além disso, a regulacédo positiva de HIF também
mostrou proteger o coragcdo de camundongos diabéticos, em que os
resultados sdo geralmente piores (Natarajan et al., 2008, J Cardiovasc
Pharmacol., 51(2):178-187). Efeitos protetores teciduais podem, tam-
bém, ser observados na doenca de Buerger, doenca de Raynaud, e
acrocianose.

[012] A reducgdo da dependéncia do metabolismo aerdbico atra-
vés do ciclo de Krebs na mitocdndria e um aumento da dependéncia
da glicdlise anaerodbica produzida pela inibicdo de PHD pode ter efei-
tos benéficos em tecidos normoxicos. E importante observar que tam-
bém foi mostrado que a inibicdo de PHD eleva HIF sob condi¢des
normoxicas. Desta forma, a inibicdo de PHD produz uma pseudo hipo-
xia associada com a resposta hipdxica que € iniciada através de HIF,

mas com a oxigenacdo do tecido permanecendo normal. Pode-se
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também esperar que a alteracdo do metabolismo produzida pela inibi-
cao de PHD forneca um paradigma de tratamento para o diabetes,
obesidade e transtornos relacionados, incluindo comorbidades.

[013] Globalmente, o conjunto das alteragcdes na expressao géni-
ca produzidas pela inibicdo de PHD reduz a quantidade de energia ge-
rada por unidade de glicose e estimulara o corpo a queimar mais gor-
dura para manter o balanco energético. Os mecanismos para o au-
mento na glicolise sdo discutidos acima. Outras observagdes ligam a
resposta hipoxica aos efeitos que sao esperados como sendo benéfi-
cos para o tratamento de diabetes e obesidade. Desta forma, o trei-
namento em altas altitudes € bem conhecido por reduzir a gordura
corporal (Armellini et al., 1997, Horm Metab Res., 29(9):458-61). Hipo-
xia e miméticos de hipdxia, como desferrioxamina, mostraram evitar a
diferenciacdo dos adipécitos (Lin et al.,, 2006, J Biol Chem.,
281(41):30678-83; Carriere et al., 2004, J Biol Chem., 279(39):40462-
69). O efeito é reversivel pelo retorno as condigdes normoxicas. A ini-
bicdo da atividade de PHD durante os estagios iniciais da adipogénese
inibe a formacédo de novos adipocitos (Floyd et al., 2007, J Cell Bio-
chem., 101:1545-57). Hipoxia, cloreto de cobalto e desferrioxamina
elevaram HIF e inibiram a transcricdo do receptor de horménio PPAR
gama 2 nuclear (Yun et al., 2002, Dev Cell., 2:331-41). Como PPAR
gama 2 € um importante sinal para a diferenciacdo dos adipocitos, po-
de-se esperar que a inibicdo de PHD iniba a diferenciacédo dos adipdci-
tos. Estes efeitos foram mostrados sendo mediados pelo gene regula-
do por HIF, DEC1/Stra13 (Yun et al., supra).

[014] Demonstrou-se que os inibidores de pequenas moléculas
de PHD tém efeitos benéficos em modelos animais de diabetes e obe-
sidade (Intl. Pat. Appl. Publ. WO02004/052284, June 24, 2004;
W02004/052285, 24 de junho de 2004). Dentre os efeitos demonstra-

dos para os inibidores de PHD em modelos de obesidade induzida por
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dieta em camundongos, camundongos db/db e ratos Zucker fa/fa esta-
vam a reducdo de: concentracdo da glicose sanguinea, massa gorda
nas areas de gordura abdominal e visceral, hemoglobina A1c, triglice-
rideos plasmaticos, peso corporal, assim como alteragdes nos biomar-
cadores de doencgas estabelecidos, tais como aumentos nos niveis de
adrenomedulina e leptina. A leptina € um produto génico-alvo de HIF
conhecido (Grosfeld et al., 2002, J Biol Chem., 277(45):42953-57).
Demonstrou-se que os produtos génicos envolvidos no metabolismo
das células de gordura sao regulados pela inibicdo de PHD de maneira
dependente de HIF (Intl. Pat. Appl. Publ. WO2004/052285, supra).
Eles incluem apolipoproteina A-1V, acil CoA tioesterase, carnitina acetil
transferase, e proteina de ligacdo ao fator de crescimento semelhante
a insulina (IGFBP)-1.

[015] Espera-se que os inibidores de PHD sejam terapeuticamen-
te uteis como estimulantes da vasculogénese, angiogénese, e arterio-
génese. Estes processos estabelecem ou restauram o fluxo sanguineo
e a oxigenacao aos tecidos sob condi¢cbes de isquemia e/ou hipdxia
(Semenza et al., 2007, J Cell Biochem., 102:840-47; Semenza, 2007,
Exp Physiol., 92(6):988-91). Demonstrou-se que o exercicio fisico au-
menta o HIF-1 e o fator de crescimento endotelial vascular em mode-
los animais experimentais e em seres humanos (Gustafsson et al.
2001, Front Biosci., 6: D75-89) e, consequentemente, aumenta o nu-
mero de vasos sanguineos no musculo esquelético. O VEGF é um
produto génico alvo de HIF conhecido que € um acionador fundamen-
tal da angiogénese (Liu et al., supra). Embora a administragao de va-
rias formas de ativadores do receptor de VEGF seja um potente esti-
mulo para a angiogénese, 0s vasos sanguineos que resultam desta
potencial forma de terapia sao passiveis de vazar. Considera-se que
isto limita a potencial utilidade de VEGF para o tratamento de transtor-

nos de liberacdo de oxigénio. A expressdo aumentada de um unico

Peticdo 870210056338, de 23/06/2021, pag. 17/272



11/227

fator angiogénico pode nao ser suficiente para a vascularizagao funci-
onal (Semenza, 2007, supra). A inibicdo de PHD oferece uma vanta-
gem potencial sobre outras terapias angiogénicas, pelo fato de estimu-
lar uma expressao controlada de multiplos fatores de crescimento an-
giogénicos de maneira dependente de HIF, incluindo, mas n&o se limi-
tando a: fator de crescimento placentario (PLGF), angiopoietina-1
(ANGPT1), angiopoietina-2 (ANGPT2), fator de crescimento derivado
de plaqueta beta (PDGFB) (Carmeliet, 2004, J Intern Med., 255:538-
61; Kelly et al., 2003, Circ Res., 93:1074-81) e fator derivado de célula
do estroma 1 (SDF-1) (Ceradini et al., 2004, Nat Med., 10(8):858-64).
A expressao de angiopoietina-1 durante a angiogénese produz vasos
sanguineos resistentes a vazamentos, ao contrario dos vasos produzi-
dos pela administracdo de VEGF por si s6 (Thurston et al., 1999, Sci-
ence, 286:2511-14; Thurston et al., 2000, Nat Med., 6(4):460-3; Elson
et al., 2001, Genes Dev., 15(19):2520-32). O fator derivado de célula
do estroma 1 (SDF-1) foi mostrado como sendo critico para o processo
de recrutamento de células progenitoras endoteliais para os locais de
lesdo tecidual. A expressao de SDF-1 aumentou a ades&o, migragao e
residéncia de células progenitoras positivas para CXCR4 circulantes
no tecido isquémico. Além disso, a inibicdo de SDF-1 no tecido isqué-
mico ou bloqueio de CXCR4 nas células circulantes evita o recruta-
mento de células progenitoras para os locais de lesdo (Ceradini et al.,
2004, supra; Ceradini et al., 2005, Trends Cardiovasc Med., 15(2):57-
63). E importante notar que o recrutamento de células progenitoras
endoteliais para locais de les&o € reduzido em camundongos mais ve-
Ihos, e isto € corrigido por intervengdes que aumentam o HIF no local
da lesdo (Chang et al., 2007, Circulation, 116(24):2818-29). A inibigao
de PHD oferece a vantagem nao apenas de aumentar a expressao de
varios fatores angiogénicos, mas também uma coordenagdo na sua

expressao ao longo do processo de angiogénese e recrutamento de
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células progenitoras endoteliais ao tecido isquémico.

[016] Evidéncias para a utilidade de inibidores de PHD como te-
rapias pro-angiogénicas sao fornecidas pelas seguintes observagdes.
Foi demonstrado que a superexpressado de HIF mediada por adenovi-
rus induz angiogénese em tecido ndo isquémico de um animal adulto
(Kelly et al., 2003, Circ Res., 93(11):1074-81), fornecendo evidéncias
de que as terapias que elevam o HIF, como a inibicdo de PHD, induzi-
rdo angiogénese. Demonstrou-se que o fator de crescimento placenta-
rio (PLGF), que também €& um gene-alvo de HIF, desempenha um pa-
pel critico na angiogénese em tecido isquémico (Carmeliet, 2004, J
Intern Med., 255(5):538-61; Luttun et al., 2002, Ann N Y Acad Sci.,
979:80-93). Os potentes efeitos pré-angiogénicos das terapias que
elevam HIF foram demonstrados através da superexpressao de HIF no
musculo esquelético (Pajusola et al., 2005, FASEB J., 19(10):1365-7;
Vincent et al., 2000, Circulation, 102:2255-61) e no miocardio (Shyu et
al.,, 2002, Cardiovasc Res., 54:576-83). O recrutamento de células
progenitoras endoteliais para o miocardio isquémico pelo gene-alvo de
HIF, SDF-1, também foi demonstrado (Abbott et al., 2004, Circulation,
110(21):3300-05). Estes achados suportam o conceito geral de que os
inibidores de PHD seréo eficazes na estimulagcdo da angiogénese no
ambiente da isquemia tecidual, particularmente, isquemia muscular.
Espera-se que a angiogénese terapéutica produzida pelos inibidores
de PHD seja util na restauracao do fluxo sanguineo aos tecidos e, por-
tanto, no tratamento de doencas, incluindo, mas n&o se limitando a
angina pectoris, isquemia e infarto do miocardio, doenga isquémica
periférica, claudicacao, ulceras gastricas e duodenais, colite ulcerativa,
e doencga inflamatéria intestinal.

[017] PHD e HIF desempenham um papel central no reparo e re-
generagao tecidual incluindo cura de ferimentos e ulceras. Estudos

recentes demonstraram uma expressdao aumentada de todas as trés
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PHDs nos locais de lesdo em camundongos com idade avancada, com
uma resultante reducdo no acumulo de HIF (Chang et al., supra). Des-
ta forma, a elevacdo de HIF em camundongos com idade avancada
pela administragdo de desferrioxamina aumentou o grau de cura de
ferimentos de volta para os niveis observados em camundongos jo-
vens. De modo similar, em um modelo de camundongo diabético, a
elevacdo de HIF foi suprimida em comparagao aos parceiros de ni-
nhada n&o diabéticos (Mace et al., 2007, Wound Repair Regen.,
15(5):636-45). A administragéo topica de cloreto de cobalto, um mimé-
tico de hipdxia, ou superexpressao de HIF murino que n&do tem o do-
minio de degradacdo dependente de oxigénio e, assim, fornece uma
forma constitutivamente ativa de HIF, resultou em aumento de HIF no
local da lesdo, aumento da expressdo de genes alvos de HIF, como
VEGF, Nos2, e Hmox1, e aceleracdo da cura de ferimentos. O efeito
benéfico da inibicdo de PHD n&o esta restrito a pele e, recentemente,
foi demonstrado que inibidores de pequenas moléculas de PHD forne-
cem beneficio em um modelo de camundongo para colite (Robinson et
al., 2008, Gastroenterology, 134(1):145-55).

[018] Espera-se que a inibicdo de PHD que resulta no acumulo
de HIF aja por pelo menos quatro mecanismos para contribuir para
cura acelerada e mais completa de ferimentos: 1) protecdo do tecidos
prejudicados por hipoxia e/ou isquemia, 2) estimulacdo de angiogéne-
se para estabelecer ou restaurar o fluxo sanguineo adequado ao local,
3) recrutamento de células progenitoras endoteliais para os locais de
ferimento, 4) estimulacdo da liberacdo de fatores de crescimento que
estimulam especificamente a cura e regeneracao.

[019] O fator de crescimento derivado de plaqueta (PDGF) hu-
mano recombinante € comercializado como becaplermina (Regra-
nex™) e foi aprovado pelo Food and Drug Administration dos Estados

Unidos da América para "Tratamento de ulceras neuropaticas diabéti-
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cas nas extremidades inferiores, que se estendem para o tecido sub-
cutaneo ou além dele, e que tém suprimento de sangue adequado”. A
becaplermina se mostrou eficaz na aceleragado da cura de ferimentos
em pacientes diabéticos (Steed, 2006, Plast Reconstr Surg., 117(7
Suppl):143S-149S; Nagai et al., 2002, Expert Opin Biol Ther., 2(2):211-
8). Como PDGF € um alvo do gene de HIF (Schultz et al., 2006, Am J
Physiol Heart Circ Physiol., 290(6):H2528-34; Yoshida et al., 2006, J
Neurooncol., 76(1):13-21), espera-se que a inibicdo de PHD aumente
a expressao de PDGF enddgeno e produza um efeito similar ou mais
benéfico do que aqueles produzidos apenas com becaplermina. Estu-
dos em animais mostraram que a aplicagao tépica de PDGF resulta
em aumento das quantidades de DNA, proteinas, e hidroxiprolina da
ferida; formacao de granulacdo e tecido epidérmico mais espessos; e
aumento da repopulacgao celular dos locais com lesées. O PDGF exer-
ce um efeito local sobre 0 aumento da formagao de novos tecidos con-
juntivos. Espera-se que a eficacia da inibicdo de PHD seja maior que a
produzida pela becaplermina devido aos efeitos protetores do tecido e
pré-angiogénicos adicionais mediados por HIF.

[020] Espera-se que os efeitos benéficos da inibicdo de PHD se
estendam n&o apenas para a cura acelerada de ferimentos na pele e
célon, mas também para a cura de outros danos ao tecido, incluindo,
mas nao se limitando a ulceras gastrointestinais, substituicdes de en-
xerto de pele, queimaduras, ferimentos crénicos e ulceragédo por con-
gelamento.

[021] As células-tronco e células progenitoras s&do encontradas
em nichos hipoxicos no corpo e a hipdxia regula sua diferenciacéo e o
destino da célula (Simon et al., 2008, Nat Rev Mol Cell Biol., 9:285-96).
Desta forma, os inibidores de PHD podem ser uteis para manter as
células-tronco e células progenitoras em um estado pluripotente e para

direcionar a diferenciagao para os tipos celulares desejados. As célu-
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las-tronco podem ser uteis no cultivo e expansao de populacdes de
células-tronco e podem manter as células em um estado pluripotente,
enquanto que os hormdnios e outros fatores sdo administrados as ceé-
lulas para influenciar a diferenciacédo o destino da célula.

[022] Um uso adicional dos inibidores de PHD na area de terapia
com ceélulas-tronco e células progenitoras refere-se ao uso dos inibido-
res de PHD para condicionar estas células para suportar o processo
de implantacdo e gerar uma resposta adequada do corpo para tornar
viavel a implantagado das células-tronco e células progenitoras (Hu et
al., 2008, J Thorac Cardiovasc Surg., 135(4):799-808). Mais especifi-
camente, os inibidores de PHD podem facilitar a integracédo de células-
tronco e atrair um suprimento de sangue apropriado para sustentar as
células-tronco uma vez que elas estiverem integradas. Esta formacao
de vasos sanguineos também funcionara para transportar horménios e
outros fatores liberados por estas células para o resto do corpo.

[023] Os inibidores de vasos sanguineos podem, também, ser
uteis no tratamento de infeccbes (Peyssonnaux et al., 2005, J Invest
Dermatol., 115(7):1806-15; Peyssonnaux et al., 2008 J Invest Derma-
tol., 2008 Aug; 128(8):1964-8). Foi demonstrado que a elevagao de
HIF aumenta a resposta imune inata a infeccdo em fagocitos e em
queratindcitos. Os fagdécitos nos quais o HIF esta elevado mostram
aumento da atividade bactericida, aumento da produgao de oxido nitri-
co e aumento do peptideo anti-bacteriano catelicidina expresso. Estes
efeitos podem, também, ser uteis no tratamento de infecgcdes geradas
por queimaduras.

[024] Também foi mostrado que o HIF esta envolvido no cresci-
mento e cura dos ossos (Pfander D et al., 2003 J Cell Sci., 116(Pt
9):1819-26., Wang et al., 2007 J Clin Invest., 17(6):1616-26.) e pode,
portanto, ser usado para curar ou evitar fraturas. O HIF estimula a gli-

célise para gerar energia para permitir a sintese de matriz extracelular
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dos condrécitos da epifise em um ambiente hipoxico. O HIF também
desempenha um papel ao levar a liberacdo de VEGF e angiogénese
no processo de cura dos 0ssos. O crescimento dos vasos sanguineos
NO 0SSO em crescimento ou em cura pode ser a etapa limitante da taxa
NO Processo.

[025] Certas moléculas pequenas com atividades antagonistas de
prolil hidroxilase foram descritas na literatura. Estes incluem, mas néo
se limitam a, certos derivados de imidazo[1,2-a]piridina (Warshakoon
et al., 2006, Bioorg Med Chem Lett., 16(21):5598-601), derivados de
piridina substituida (Warshakoon et al., 2006, Bioorg Med Chem Lett.,
16(21):5616-20), certas pirazolopiridinas (Warshakoon et al., 2006,
Bioorg Med Chem Lett., 16(21):5687-90), certos derivados de glicina
biciclica heteroaromatica N-substituida (Intl. Pat. Appl. Publ.
W02007/103905, 13 de setembro de 2007), compostos a base de qui-
nolina (Intl. Pat. Appl. Publ. WO2007/070359, 21 de junho de 2007),
certos derivados de glicina pirimidinatriona N-substituida (Intl. Pat.
Appl. Publ. WO2007/150011, 27 de dezembro de 2007), compostos
substituidos de arila ou heteroarila amida (U.S. Pat. Appl. Publ. No.:
US 2007/0299086, 27 de dezembro de 2007), e 4-hidroxi pirimidina-5-
carboxamidas substituidas (Intl. Pat. Appl. Publ. WO2009/117269, 24
de setembro de 2009).

[026] Entretanto, permanece a necessidade por potentes modu-
ladores de prolil hidroxilase, com propriedades farmacéuticas deseja-
veis. Descobriu-se que certos derivados de quinazolinona, no contexto
da presente invencao, tém atividade moduladora da prolil hidroxilase.
SUMARIO DA INVENCAO

[027] A presente invencao refere-se a compostos que sido uteis

como inibidores de PHD. Os compostos da presente invencédo tém a

férmula geral (1),

Peticdo 870210056338, de 23/06/2021, pag. 23/272



171227

Férmula (1)

0
(R D )N\H
nf/ P
NEENVELAN

—

CO,H
[028] sendo que:

[029] nédeOa3

[030] R' & um membro independentemente selecionado do grupo

consistindo em halo, -Ci.salquila, -Cisalquinila, -C4.4alquenila opcio-
nalmente substituida com halo, -CF3, -OCF3, -SCF3, S(O)CF3, -C(O)-
Re, -C(O)N-R®, -OH, -NO2, -CN, -OC1.4alquila, -SC1alquila, -S(O)-Cs.-
salquila, -SO2-C1.salquila, -S-R¢, -S(0)-R¢, -SO.-R¢, -SO2N-R¢, -O-R¢, -
NR2RP, 2,3-di-hidro-benzo[1,4]dioxina, benzo[1,3]dioxol, 1H-indol, ben-
zila, bifenila opcionalmente substituida com um ou mais membros R¢,
benziloxi opcionalmente substituido com um ou mais membros RY, fe-
nila ou heteroarila monociclica opcionalmente substituida com um ou
mais membros RY, -Cs.scicloalquila opcionalmente substituida com um
ou mais membros RY, -Cs.sheterocicloalquila opcionalmente substituida
com um ou mais membros R®, sendo que dois grupos R' adjacentes
podem ser ligados para formar um anel de 3 a 8 membros opcional-
mente substituido e opcionalmente contendo um ou mais dentre O, S
ou N;

[031] R? e RP sdo independentemente selecionados do grupo
formado por H, Cisalquila, -C(O)C+.4alquila, -C(O)-R®, -C(O)NH-R®, -
S0,-R¢, -S0,-Ci.4alquila, fenila opcionalmente substituida com R,
benzila opcionalmente substituida com RY ou anel de heteroarila mo-
nociclica opcionalmente substituido com RY, ou R? e R® podem ser to-
mados em conjunto com o nitrogénio ao qual estdo ligados, para for-
mar um anel de heterocicloalquila monociclica opcionalmente substitu-

ido contendo um ou mais dentre O, S ou N;
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[032] R°® € um membro independentemente selecionado do grupo
consistindo em -Cs.gcicloalquila, -Cs.gheterocicloalquila, bifenila, fenila
opcionalmente substituida com um ou mais membros RY, benzila opci-
onalmente substituida com RY, naftila, indanila, 5,6,7,8-tetra-hidro-
naftila, e piridila opcionalmente substituida com um ou mais membros
Re:

[033] RY é um membro independentemente selecionado do grupo
consistindo em -H, halo, -OH, -Ci.salquila, -SO2-C14alquila, -CN, ou -
CF3, -OCF3, -OC1.salquila, -C(O)NH., -O-fenila e -O-benzila;

[034] e seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

[035] As formas isoméricas dos compostos de féormula (l), e de
seus sais farmaceuticamente aceitaveis sdo abrangidas na presente
invencéo, e referéncia a uma destas formas isomeéricas refere-se a pe-
lo menos uma destas formas isoméricas. Um versado na técnica reco-
nhecera que compostos de acordo com esta invengao podem existir,
por exemplo, em uma unica forma isomérica enquanto que outros
compostos podem existir sob a forma de uma mistura regioisomeérica.
[036] A invencao refere-se também a sais farmaceuticamente
aceitaveis, profarmacos farmaceuticamente aceitaveis e metabdlitos
farmaceuticamente ativos dos compostos da formula (I). Em certas
modalidades preferenciais, o composto de formula (1) € um composto
selecionado a partir das espécies descritas ou exemplificadas na des-
cricdo detalhada abaixo.

[037] Em um outro aspecto geral, a invencao refere-se a compo-
si¢cdes farmacéuticas, cada qual compreendendo: (a) uma quantidade
eficaz de um composto de formula (I), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, pro-droga farmaceuticamente aceitavel ou metabdlito farma-
ceuticamente ativo do mesmo, e (b) um excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

[038] Em um outro aspecto geral, a invencéo refere-se a um mé-
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todo para tratamento de um individuo que sofra de, ou que tenha sido
diagnosticado com, uma doenca, um transtorno ou um problema médi-
co mediado pela atividade de uma enzima prolil hidroxilase, compre-
endendo a administracdo, ao individuo precisando de tal tratamento,
de uma quantidade eficaz de um composto da férmula (1), ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel, um pro-farmaco farmaceuticamente
aceitavel ou um metabdlito farmaceuticamente ativo do mesmo.

[039] Em certas modalidades preferenciais do método da inven-
¢ao, a doencga, transtorno, ou problema médico sdo selecionados a
partir de: anemia, transtornos vasculares, transtornos metabdlicos, e
cura de ferimentos.

[040] Modalidades, caracteristicas e vantagens adicionais da in-
vencao ficardo evidentes a partir da descricido detalhada apresentada
a seguir, e por meio da pratica da invengéo.

DESCRICAO DETALHADA

[041] A invencdo podem ser compreendida mais completamente

por referéncia a descricdo apresentada a seguir, incluindo o seguinte
glossario de termos e os exemplos na conclusao. Por uma questédo de
brevidade, as descricbes das publicagdes, inclusive patentes, citadas
neste relatorio descritivo estdo aqui incorporadas a titulo de referéncia.
[042] Para uso na presente invengao, os termos "incluindo”, "con-
tendo" e "compreendendo" sdo usados na presente invengao em seu
sentido aberto e nao limitador.

[043] O termo "alquila" refere-se a um grupo alquila de cadeia
linear ou ramificada tendo de 1 a 12 atomos de carbono na cadeia. Os
exemplos de grupos alquila incluem metila (Me, que pode, também,
ser estruturalmente representada pelo simbolo "/"), etila (Et), n-propila,
isopropila, butila, isobutila, sec-butila, ter-butila (tBu), pentila, isopenti-
la, ter-pentila, hexila, isoexila e grupos que, a luz da técnica e dos en-

sinamentos aqui fornecidos seriam considerados equivalentes a qual-

Peticdo 870210056338, de 23/06/2021, pag. 26/272



20/227

quer um dos exemplos anteriormente mencionados.

[044] O termo "alquenila" refere-se a um grupo alquenila de ca-
deia linear ou ramificada tendo de 2 a 12 atomos de carbono na ca-
deia. (A ligacao dupla do grupo alquenila é formada por dois atomos
de carbono sp? hibridizados.) Os grupos alquenila ilustrativos incluem
prop-2-enila, but-2-enila, but-3-enila, 2-metilprop-2-enila, hex-2-enila e
similares.

[045] O termo "alquinila" refere-se a um grupo alquinila de cadeia
linear ou ramificada tendo de 2 a 12 atomos de carbono na cadeia. (A
ligagao tripla do grupo alquinila é formada por dois atomos de carbono
sp hibridizados.) Os grupos alquinila ilustrativos incluem prop-2-inila,
but-2-inila, but-3-inila, 2-metilbut-2-inila, hex-2-inila e similares.

[046] O termo "cicloalquila" refere-se a um carbociclo saturado ou
parcialmente saturado, monociclico, policiclico fundido, ou espiro poli-
ciclico tendo de 3 a 12 atomos de anel por carbociclo. Os exemplos
ilustrativos de grupos cicloalquila incluem as seguintes entidades, sob

a forma de porcdes adequadamente ligadas:

0000000000

[047] O termo "heterocicloalquila" refere-se a uma estrutura de
anel monociclico que é saturado ou parcialmente saturado, monocicli-
co, policiclico fundido, e tem de 3 a 8 atomos de anel por estrutura de
anel selecionada de atomos de carbono, e até dois heteroatomos se-
lecionados de nitrogénio, oxigénio e enxofre. A estrutura de anel pode,
opcionalmente, conter até dois grupos oxo em membros de anel de

enxofre. As entidades ilustrativas, sob a forma de por¢cdes adequada-
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mente ligadas, incluem:

§ § N. N o 0
s O OO0 LG L)L GO
S N T 2° s X X N N
S (6)
W QGO0 O 0.Q
[048] O termo "heteroarila" refere-se a um heterociclo aromatico
monociclico, biciclico fundido, ou policiclico fundido aromatico (estrutu-
ra de anel tendo atomos de anel selecionados de atomos de carbono e
até quatro heteroatomos selecionados de nitrogénio, oxigénio e enxo-
fre) tendo de 3 a 12 atomos de anel por heterociclo. Os exemplos ilus-

trativos de grupos heteroarila incluem as seguintes entidades, sob a

forma de por¢des adequadamente ligadas:
H

H
o) N s N N 0O o_ S .S N,
No N N N, N N S 0

O Q0 0. Co o o

S
Cry O3 O P O
N . N N LS N7,
N N AN N

[049] Os versados na técnica reconhecerdo que as espécies de
grupos cicloalquila, heterocicloalquila e heteroarila mencionados ou
ilustrados acima nao sdo exaustivos, e que espécies adicionais no es-
copo desses termos definidos podem, também, ser selecionadas.

[050] O termo "halogénio" representa cloro, fluor, bromo ou iodo.
O termo "halo" representa cloro, fluor, bromo ou iodo.

[051] O termo "substituido" significa que o grupo ou a porcéo es-
pecificado apresenta um ou mais substituintes. O termo

"nao substituido" significa que o grupo especificado ndo apresenta
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quaisquer substituintes. O termo "opcionalmente substituido” significa
que o grupo especificado € nao substituido ou substituido por um ou
mais substituintes. Quando o termo "substituido" é usado para descre-
ver um sistema estrutural, a substituicdo destina-se a ocorrer em qual-
quer posicdo do sistema permitida pela valéncia. Nos casos em que
uma por¢cdo ou grupo especificado ndo é expressamente observado
como sendo opcionalmente substituido ou substituido com qualquer
substituinte especificado, compreende-se que esse tipo de porgao ou
grupo se destina a ser nao substituido.

[052] Qualquer férmula aqui apresentada se destina a represen-
tar compostos com estruturas representadas pela férmula estrutural,
bem como certas variagdes ou formas. Em particular, os compostos de
qualquer formula aqui apresentada podem ter centros assimétricos e,
portanto, existir em diferentes formas enantioméricas. Todos os isbme-
ros e estereoisébmeros épticos dos compostos da férmula geral, e mis-
turas dos mesmos, sao considerados dentro do escopo da formula.
Assim, qualquer férmula aqui apresentada se destinam a representar
um racemato, uma ou mais formas enantioméricas, uma ou mais for-
mas diastereomeéricas, um ou mais formas atropisoméricas e misturas
dos mesmos. Além disso, certas estruturas podem existir como isdéme-
ros geométricos (isto €, isbmeros cis e trans), como tautémeros, ou
como atropisébmeros. Adicionalmente, qualquer férmula aqui apresen-
tada se destina a abranger hidratos, solvatos e polimorfos desses
compostos, bem como misturas dos mesmos.

[053] Adicionalmente, qualquer formula aqui apresentada se des-
tina a representar também hidratos, solvatos, e polimorfos destes
compostos, e misturas dos mesmos, ainda que tais formas nao este-
jam explicitamente mencionadas. Determinados compostos de formula
(I) ou sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos de formula (1)

podem ser obtidos como solvatos. Os solvatos incluem os formados a
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partir da interacdo ou complexacdo de compostos da invengdo com
um ou mais solventes, em solugdo ou como um solido ou forma crista-
lina. Em algumas modalidades, o solvente é agua e, entdo, os solvatos
sdo hidratos. Além disso, determinados compostos da formula (1) ou
sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos da formula (I) po-
dem ser obtidos como co-cristais. Em certas modalidades da invencéo,
os compostos da férmula (I) foram obtidos em uma forma cristalina.
Em outras modalidades, as formas cristalinas dos compostos da for-
mula (l) tinham natureza cubica. Em outras modalidades, sais farma-
ceuticamente aceitaveis dos compostos da férmula (I) foram obtidos
em uma forma cristalina. Em ainda outras modalidades, os compostos
da formula (1) foram obtidos em uma de varias formas polimérficas,
como uma mistura de formas cristalinas, como uma forma polimorfica,
ou como uma forma amorfa. Em outras modalidades, os compostos da
féormula (1) se convertem em solugdo entre uma ou mais formas crista-
linas e/ou formas polimorficas.

[054] Para proporcionar uma descricdo mais concisa, algumas
das expressdes quantitativas aqui apresentadas nao estdo qualifica-
das com o termo "cerca de". Deve-se compreender que, se o termo
"cerca de" for usado explicitamente ou ndo, toda e qualquer quantida-
de aqui apresentada destina-se a referir-se ao valor real fornecido,
destinando-se também a se referir a aproximacao a esse valor forneci-
do que seria razoavelmente inferida com base na técnica, incluindo
equivalentes e aproximagdes devido as condi¢cdes experimentais e/ou
de medicao para esse valor fornecido. Sempre que um rendimento for
apresentado como porcentagem, esse rendimento refere-se a uma
massa da entidade para a qual o rendimento € dado, com respeito a
quantidade maxima da mesma entidade que poderia ser obtida sob
condicbes estequiomeétricas especificas. As concentragdes que sio

fornecidas como porcentagens se referem a razdes entre massas, ex-
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ceto onde indicado em contrario.

[055] A referéncia a uma entidade quimica na presente invengao
corresponde a uma referéncia a qualquer um dentre: (a) a forma real-
mente recitada dessa entidade quimica, e (b) qualquer uma das for-
mas dessa entidade quimica no meio em que o composto estiver sen-
do considerado, ao ser nomeado. Por exemplo, a referéncia na pre-
sente inveng¢ao a um composto como R-COOH, abrange a referéncia a
qualquer um dentre, por exemplo, R-COOH), R-COOHsq) € R-COO"
o). Neste exemplo, R-COOHys) refere-se ao composto sélido, como
poderia estar por exemplo em um tablete ou outra composi¢ao ou pre-
paracgao farmacéutica solida, R-COOHs.) refere-se a forma indissocia-
da do composto em um solvente, e R-COO ) refere-se a forma dis-
sociada do composto em um solvente, como a forma dissociada do
composto em um ambiente aquoso, se essa forma dissociada deriva
de R-COOH, de um sal da mesma, ou de qualquer outra entidade que
resulte em R-COO- mediante dissociagdo no meio sendo considerado.
Em outro exemplo, uma expressdo como "expor uma entidade ao
composto da formula R-COOH" refere-se a exposi¢ao dessa entidade
a forma, ou as formas, do composto R-COOH que existe, ou existem,
no meio em que essa exposi¢cao ocorre. Em ainda um outro exemplo,
uma expressao como "reagir uma entidade com um composto de for-
mula R-COOH" refere-se a reacdo de (a) essa entidade em uma ou
mais formas quimicamente relevantes dessa entidade que existe no
meio em que essa reacao ocorre, com (b) uma ou mais formas quimi-
camente relevantes do composto R-COOH que existe no meio em que
essa reacao ocorre. Nesse sentido, se essa entidade estiver, por
exemplo, em um ambiente aquoso, compreende-se que o composto R-
COOH esta nesse mesmo meio e, portanto, a entidade esta sendo ex-
posta a espécies como R-COOHaq) e/ou R-COO(aq), €M que o subscri-

to "(aq)" corresponde a "aquoso" de acordo com seu significado con-
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vencional em quimica e bioquimica. Um grupo funcional de acido car-
boxilico foi escolhido nestes exemplos de nomenclatura, porém esta
escolha ndo se destina a ser uma limitagdo, sendo meramente uma
ilustracdo. Deve-se compreender que exemplos analogos podem ser
obtidos em termos de outros grupos funcionais incluindo, mas nao se
limitando a, hidroxila, membros de nitrogénio basico como aqueles em
aminas, e qualquer outro grupo que interaja ou se transforme de acor-
do com modos conhecidos no meio que contém o composto. Essas
interagbes e transformacgdes incluem, mas ndo se limitam a, dissocia-
¢cao, associagao, tautomerismo, solvdlise, inclusive hidrdlise, solvata-
¢ao, inclusive hidratacdo, protonacéo e desprotonacao.

[056] Em outro exemplo, um composto zwiteribnico € abrangido
aqui recorrendo-se um composto que € conhecido por formar um zwi-
terion, ainda que isto ndo esteja explicitamente mencionado na sua
forma zwiteribnica. Termos como zwiterion, zwiterions, e seu(s) com-
posto(s) zwiteridnico(s) sindnimo(s) €(sdo) nomes padrao aceitos pela
IUPAC que sdo bem conhecidos e fazem parte dos grupos padrao de
nomes cientificos definidos. Nesse sentido, o nome zwiterion € atribui-
do a identificacdo de nome CHEBI: 27369 pelo dicionario de entidades
quimicas de interesse biolégico (ChEBI) de entidades moleculares.
Como é geralmente bem conhecido, um zwiterion ou composto zwite-
ribnico € um composto neutro que em cargas de unidade formais de
sinal oposto. Algumas vezes estes compostos sdo chamados pelo
termo "sais internos". Outras fontes referem-se a estes compostos co-
mo "ions dipolares", embora este ultimo termo seja considerado por
outras fontes como um nome inapropriado. Como um exemplo especi-
fico, acido aminoetanoico (o0 aminoacido glicina) tem a férmula
HoNCH2COOH, e existe em alguns meios (nesse caso em meios neu-
tros) sob a forma do zwiterion *Hs3NCH2COO". Os zwiterions, compos-

tos zwiteribnicos, sais internos e ions dipolares nos significados co-
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nhecidos e bem estabelecidos destes termos estdo dentro do escopo
desta invengdo, como seria apreciado pelos versados na técnica, em
qualquer caso. Pelo fato de ndo haver necessidade de nomear toda e
qualquer das modalidades que seriam reconhecidas pelos versados na
técnica, nenhuma estrutura dos compostos zwiteribnicos que estao
associadas com os compostos desta invencdo sao explicitamente for-
necidas aqui. Entretanto, elas fazer parte das modalidades desta in-
vengdo. Nenhum exemplo adicional nesse sentido é fornecido aqui
porque as interacdes e transformacdes em um dado meio que levam
as varias formas de um dado composto sao conhecidas por um versa-
do na técnica.

[057] Qualquer féormula aqui apresentada se destina, também, a
representar tanto formas né&o identificadas como formas isotopicamen-
te identificadas dos compostos. Os compostos isotopicamente identifi-
cados tém estruturas representadas pelas formulas aqui apresentadas,
exceto pelo fato de que um ou mais atomos sao substituidos por um
atomo que tem uma massa atdbmica ou um numero de massa selecio-
nados. Exemplos de is6topos que podem ser incorporados aos com-
postos da invencgao incluem is6topos de hidrogénio, carbono, nitrogé-
nio, oxigénio, fésforo, flior e cloro, como 2H, 3H, "'C, 3C, C, "®N, 80,
70, 31p, 32p, 35G, "8F 36C| e 29|, respectivamente. Esses compostos
isotopicamente identificados sdo uteis em estudos metabdlicos (de
preferéncia com '“C), estudos de cinética da reacgdo (por exemplo,
com ?H ou 3H), técnicas de detecgdo ou formagdo de imagens [como
tomografia por emissao de pdésitrons (PET, ou positron emission tomo-
graphy) ou tomografia computadorizada por emissao de féton unico
(SPECT, ou single-photon emission computed tomography)] inclusive
ensaios distribuicdo de medicamento ou substrato nos tecidos, ou no
tratamento radioativo de pacientes. Em particular, um composto identi-

ficado como "8F ou "'C pode ser particularmente preferencial para es-
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tudos de PET ou SPECT. Adicionalmente, a substituicdo com is6topos
mais pesados, como deutério (isto é, H) pode render certas vantagens
terapéuticas resultantes de maior estabilidade metabdlica, por exemplo
maior meia-vida in vivo ou reducdo nos requisitos de dosagem. Os
compostos isotopicamente identificados dessa invencao e as profar-
macos dos mesmos podem geralmente ser preparados mediante a
realizacdo de procedimentos apresentados nos esquemas ou nos
exemplos e nas preparagdes descritos a seguir, mediante a substitui-
cao de um reagente isotopicamente identificado prontamente disponi-
vel por um reagente ndo isotopicamente identificado.

[058] A titulo de um primeiro exemplo sobre a terminologia de
substituintes, se o substituinte S'exempio for um dentre S1 e Sy, e 0 subs-
tituinte S2exemplo fOr um dentre Ss; e S4, essas atribuicdes se referem a
modalidades desta invencdo dadas de acordo com as escolhas
S1exemplo €Sie Szexemplo € S3, S1exemplo €Sie Szexemplo € S4, S1exemplo é Sy
e S2exemplo € S3, S'exemplo € S2 € S2exemplo € Sa, € equivalentes de cada
uma dessas escolhas. A terminologia mais curta "S'exempio € Uma den-
tre S1 e S, e S%exemplo € UMa dentre Sz e S4" é consequentemente usa-
da na presente invencédo por uma questao de brevidade, mas nao co-
mo um modo de limitagdo. O primeiro exemplo anteriormente mencio-
nado na terminologia de substituinte, que € declarado em termos ge-
néricos, se destina a ilustrar as varias atribuigbes de substituinte aqui
descritas. A convengao anteriormente mencionada e aqui apresentada
para substituintes se estende, quando aplicavel, a membros como R,
R2, A, X* X° X8 X’ R2 R® R° RY R¢ Rfe R?e qualquer outro simbo-
lo de substituinte genérico aqui usado.

[059] Além disso, quando mais de uma atribuicdo for dada a
qualquer membro ou substituinte, as modalidades desta invencao
compreendem os varios agrupamentos que podem ser feitos a partir

das atribuicbes mencionadas, tomadas independentemente, bem co-
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mo equivalentes das mesmas. A titulo de um segundo exemplo de
terminologia de substituintes, se for aqui descrito que o substituinte
Sexemplo € UM dentre S+, Sz e S3, essa listagem refere-se a modalidades
desta inveng&o para as quais Sexempio € S1, Sexemplo € S2, Sexemplo € S3,
Sexemplo € UM dentre S1 e Sz, Sexample € UM dentre S1 € Sz, Sexempio € UM
dentre Sz e S3, Sexemplo € UM dentre S1, S2 € S3, € Sexemplo € qualquer
equivalente de cada uma dessas escolhas. A terminologia mais curta
"Sexemplo € UM dentre S1, Sz e S3" é consequentemente usada na pre-
sente invengao por uma questédo de brevidade, mas ndo como um mo-
do de limitacdo. O segundo exemplo anteriormente mencionado na
terminologia de substituinte, que € declarado em termos genéricos, se
destina a ilustrar as varias atribuigbes de substituinte aqui descritas. A
convencao anteriormente mencionada e aqui apresentada para substi-
tuintes se estende, quando aplicavel, a membros como R', R?, A, X*,
X5, X8, X7, R?, RP, R¢, RY, R®, R" e R9 e qualquer outro simbolo de subs-
tituinte genérico aqui usado.

[060] A nomenclatura "Cij" com j > i, quando aplicada na presente
inveng&o a uma classe de substituintes, destina-se a fazer referéncia a
modalidades desta invencdo para as quais todo e qualquer dentre o
numero de membros de carbono, de i a j inclusive i e j, é realizado in-
dependentemente. A titulo de exemplo, o termo Ci.3 refere-se inde-
pendentemente a modalidades que tém um membro de carbono (C»),
modalidades que tém dois membros de carbono (C2), e a modalidades
que tém trés membros de carbono (Ca3).

[061] O termo Ch.malquila refere-se a uma cadeia alifatica, seja
linear ou ramificada, com um numero total N de membros de carbono
na cadeia que satisfazn<N <m, comm > n.

[062] Qualquer dissubstituinte aqui mencionado se destina a
abranger as varias possibilidades de ligagdo quando for permitida mais

de uma dessas possibilidades. Por exemplo, a referéncia ao dissubsti-
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tuinte —A-B-, em que A # B, refere-se na presente invencgao ao tipo de
dissubstituinte com A ligado a um primeiro elemento substituido e B
ligado a um segundo elemento substituido, referindo-se também ao
tipo de dissubstituinte com A ligado a um segundo elemento substitui-
do e B ligado ao primeiro elemento substituido.

[063] De acordo com as consideracdes interpretativas anterior-
mente mencionadas quanto a atribuicbes e nomenclatura, deve-se
compreender que a referéncia explicita na presente invencdo a um
conjunto implica, quando for quimicamente significativo e exceto onde
indicado em contrario, referéncia independente a modalidades desse
conjunto, e faz referéncia a toda e qualquer das possiveis modalidades
dos subconjuntos do conjunto explicitamente referenciado.

[064] As ilustracbes quimicas se destinam a representar as por-

¢des do composto contendo as orientagdes escritas.

[065] A presente invengao inclui o uso de compostos com a for-
mula (1),
Formula (1)
o]

T AN F N

CO,H
[066] e ao uso dos compostos da formula (I) e composicdes far-
macéuticas contendo estes compostos para tratar pacientes (seres
humanos ou outros mamiferos) com transtornos relacionados a modu-
lacdo da enzima prolil hidroxilase. A presente invengao inclui, também,
métodos de preparo deste composto, composicdo farmacéutica, sal
farmaceuticamente aceitavel, pro-farmaco farmaceuticamente aceita-
vel, e metabdlito farmaceuticamente ativos dos mesmos.

[067] Na presente invencao descrita pela formula (1), em que n é

de 0 a 3 e R'" &, independentemente, halo, hidroxila, alquila, alquenila,
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alquinila, alcéxi, tioalquila, alquil sulfoxido, alquil sulfona, anel alifatico,
aromatico ou heterociclico de 3 a 8 membros opcionalmente substitui-
do, amino, alquilamino, alquil sulfonamida, aril sulfonamida, nitro, cia-
no, -SCF3, fenoxi substituido, benzildxi, biarila substituida, aril sulfona
substituida, aril sulféxido substituido, ou aril sulfonila substituida.

[068] Em modalidades preferenciais adicionais, n é de 1 a 2, R’
pode ser, independentemente, halo, Ci.4alquila com cadeia linear ou
ramificada, Ci.strifluoroalcoxi com cadeia linear ou ramificada, Ca.
strifluoroalquila com cadeia linear ou ramificada, ou Cs.gcarbociclo mo-
nociclico saturado ou parcialmente saturado.

[069] Em algumas outras modalidades, dois grupos R' adjacen-
tes podem ser unidos para formar um anel carbociclico ou heterocicli-
co saturado ou insaturado com 3 a 8 membros opcionalmente substitu-
ido.

[070] Em algumas outras modalidades preferenciais, n é 2, e R’
€, independentemente, halo, Ci.salquila, -CF3, -OCF3, fenoxi substitui-
do, e carbociclo aromatico com 3 a 8 membros opcionalmente substi-
tuido.

[071] Em modalidades preferenciais adicionais, n é 1, e R é fe-
néxi opcionalmente substituido com de um a trés halo, grupos -Ci.
salquila ou -C1-salcoxi, fenil sulfanila opcionalmente substituida com de
um a trés halo, grupos -C1.salquila ou -C1.salcoxi, cicloexila, cloro, fluo-
ro, iodo, -OCF3 e -CFas.

[072] Em algumas outras modalidades preferenciais, de um a trés
membros R' s&o independentemente selecionados do grupo formado
por cloro, fluoro, bromo, iodo, -NO2, -OH, -CF3, -CHs, -CH2CH3, -
CH2CH2CH3, -OCF3, -OCH3s, -OCH2CHs, -SCH3, -SCF3, -S(O)CFs3, -
SO2CH3s, -NH2, -N(CHj3)2, -NH(CH2CH?3), ciano, isopropoxi, isopropila,
sec-butila, ter-butila, etinila, 1-cloro-vinila, 4-metil-piperazinila, morfolin-

4-ila, pirrolidinila, pirrolidin-1-carbonila, piperidinila, fenila, benzila, bife-
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nila, tolila, fendxi, ciclopropila, cicloexila, fenil sulfanila, 3,4-dimetoxi-
fenil sulfanila, 4-ter-butil-fenil sulfanila, 7-piperidinila, 2,6-dimetil-fendxi,
3,4,5-trimetoxi-fendxi, naftalen-1-iloxi, naftalen-2-iloxi, 5,6,7,8-tetra-
hidro-naftalen-1-iloxi, indan-5-il6xi, 3-clorofendxi, 4-clorofendxi, 2,3-
dicloro-fendxi, 3-metoxi-fenoxi, 4-fluorofendxi, 2-fluorofendxi, 3-
fluorofenoxi, 3,5-di-ter-butil-fenéxi, 3-metilfendxi, 2,6-dicloro-fenoxi,
2,5-diclorofendxi, 4-metdxi fendxi, piridin-3-iloxi, tetra-hidro-piran-4-ila,
3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-ila, 7-bromo-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-

ila, 3-metoxi fenil-piperidinila, e benzenossulfonila.

[073] Em modalidades preferenciais adicionais, n é 1.
[074] Em modalidades preferenciais adicionais, n é 2.
[075] Em modalidades preferenciais adicionais, n é 3.
[076] Em modalidades preferenciais adicionais, -R®R? & um

membro independentemente selecionado do grupo consistindo em -H,
-CHs, -CH2CHz3, benzoila, 2,6-dimetil benzoila, acetila, -C(O)NH-fenila,
benzenossulfonila, metanossulfonila, benzila, 2-metilbenzila, 2-
clorobenzila, 2,6-dimetilbenzila, 2,6-difluorobenzila, 2-cianobenzila, 3-
cianobenzila, 3-carbamoil-benzila, 2,6-diclorobenzila, 3-clorobenzila e
4-metilbenzila.

[077] Em modalidades preferenciais adicionais, R? e R® podem
ser tomados em conjunto com o nitrogénio ao qual estdo ligados para
formar N-metil piperazin-1-ila, opcionalmente substituida, 3,4-di-hidro-
1H-isoquinolin-2-ila, piperidinila, morfolin-4-ila e pirrolidinila.

[078] Em modalidades preferenciais adicionais, R° € um membro
independentemente selecionado do grupo consistindo em fenila, ciclo-
exila, 4-ter-butil-fenila, 3,4-dimetoxi-fenila, 2,6-dimetil-fenila, 3,4,5-
trimetoxi-fenila, naftalen-1-ila, 3-cloro-fenila, 4-cloro-fenila, 3-metoxi-
fenila, 4-fluoro-fenila, 2-fluoro-fenila, 3-fluoro-fenila, 3,5-di-ter-butil-
fenila, 4-oxo-6-m-tolila, 4-oxo-6-o-tolila, 2,6-dicloro-fenila, 2,4-dicloro-

fenila, 2,5-dicloro-fenila, 4-metoxi-fenila, 2,6-dimetil-fenila, naftalen-2-
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ila, 5,6,7,8-tetra-hidro-naftalen-1-ila, 4-cloro-fenila, p-tolila, indan-5-ila,

2,3-dicloro-fenila e piridin-3-ila.

[079]

Em modalidades preferenciais adicionais, R € um membro

independentemente selecionado do grupo consistindo em -H, cloro,

fluoro, bromo, iodo, -C+.4alquila, -CF3, -OCF3, -OC1.4alquila, fenila, -O-

fenila ou -O-benzila.

[080]

Em certas modalidades preferenciais, o composto de For-

mula (I) é selecionado do grupo que consiste em:

Ex.

Nome quimico

acido 1-(7-cloro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

acido 1-(7-trifluorometil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6,7-dicloro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-

4-carboxilico;

acido 1-(6-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

acido 1-(6,7-difluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-

4-carboxilico;

acido 1-(5-cloro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

acido 1-(8-metoxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

acido 1-(6-metil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

acido 1-(8-metil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

10

acido 1-(7-metil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

11

acido 1-(8-bromo-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-
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Ex.

Nome quimico

carboxilico;

12

acido 1-(6-iodo-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

13

acido 1-(6-bromo-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

14

acido 1-(8-cloro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

15

acido 1-(4-oxo-6-trifluorometdxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;

16

acido 1-(4-oxo-8-trifluorometil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;

17

acido 1-(6,7-dimetoxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;

18

acido 1-(5,6,7-trimetdxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico

19

acido 1-(6-ter-butil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-

4-carboxilico;

20

acido 1-(4-oxo-6-fenoxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

21

acido 1-(6-cicloexil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-

4-carboxilico;

22

acido 1-(7-cloro-4-oxo-6-trifluorometoxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

23

acido 1-(1-oxo-2,7-di-hidro-1H-pirrolo[3,2-flquinazolin-3-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;

24

acido 1-[6-(4-ter-butil-fenil sulfanil)-7-cloro-4-oxo-1,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

25

acido 1-(7-cloro-4-oxo-6-fenil sulfanil-1,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-

1H-pirazol-4-carboxilico;
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26

acido 1-[7-cloro-6-(3,4-dimetoxi-fenil sulfanil)-4-oxo-1,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

27

acido 1-[6-(2,6-dimetil-fendxi)-7-metil-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

28

acido 1-[4-ox0-6-(3,4,5-trimetoxi-fendxi)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

29

acido 1-[6-(naftalen-1-il6xi)-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico;

30

acido 1-[6-(3-cloro-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico;

31

acido 1-[6-(3-metoxi-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico;

32

acido 1-[6-(4-fluoro-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico;

33

acido 1-[6-(2-fluoro-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico;

34

acido 1-[6-(3-fluoro-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico;

35

acido 1-[6-(3,5-di-ter-butil-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

36

acido 1-(4-oxo-6-m-toliléxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-

4-carboxilico;

37

acido 1-(4-oxo-6-o-toliléxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-

4-carboxilico;

38

acido 1-[6-(2,6-dicloro-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-

1H-pirazol-4-carboxilico;

39

acido 1-[6-(2,4-dicloro-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-

1H-pirazol-4-carboxilico;

40

acido 1-[6-(2,5-dicloro-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
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1H-pirazol-4-carboxilico;

41

acido 1-[6-(4-metoxi-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico;

42

acido 1-[6-(2,6-dimetil-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-

1H-pirazol-4-carboxilico;

43

acido 1-[6-(naftalen-2-il6xi)-4-oxo0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico;

44

acido 1-[4-oxo0-6-(5,6,7,8-tetra-hidro-naftalen-1-iloxi)-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

46

acido 1-[6-(4-cloro-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico;

47

acido 1-(4-oxo-6-p-toliléxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-

4-carboxilico;

48

acido 1-[7-cloro-6-(4-cloro-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

49

acido 1-[7-cloro-6-(2,6-dimetil-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

50

acido 1-[6-(2,6-dicloro-fenoxi)-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

51

acido 1-[6-(2,6-dimetil-fendxi)-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

52

acido 1-[7-fluoro-6-(naftaleno-2-il6xi)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

53

acido 1-[7-cloro-6-(naftalen-1-iloxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-

2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

54

acido 1-[7-cloro-6-(naftalen-2-il6xi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-

2-il]l-1H-pirazol-4-carboxilico;

95

acido 1-[7-cloro-4-ox0-6-(5,6,7,8-tetra-hidro-naftalen-1-iloxi)-3,4-

di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;
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56

acido 1-[7-fluoro-6-(3-fluoro-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-

2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

S7

acido 1-[7-fluoro-6-(naftalen-1-iléxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-

2-il]l-1H-pirazol-4-carboxilico;

58

acido 1-[7-fluoro-6-(indan-5-iloxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

59

acido 1-(7-metil-4-oxo-6-fendxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;

60

acido 1-[6-(2,3-dicloro-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-

1H-pirazol-4-carboxilico;

61

acido 1-[6-(2,6-dimetil-fendxi)-7-metdxi-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

62

acido 1-(7-metoxi-4-oxo-6-fendxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;

63

acido 1-[6-(2,6-dimetil-fendxi)-5,7-difluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

64

acido 1-(5,7-difluoro-4-oxo-6-fendxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-

1H-pirazol-4-carboxilico;

65

acido 1-[4-oxo-6-(piridin-3-iléxi)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico;

66

acido 1-(4-oxo-7-fenoxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

67

acido 1-[4-oxo-7-(tetra-hidro-pirano-4-il)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

ill-1H-pirazol-4-carboxilico, sal de tris(hidroxi metil)Jaminometano;

68

acido 1-(7-cloro-4-oxo-6-fenil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;

69

acido 1-(4-oxo-6-o-tolil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

70

acido 1-(6-bifenil-3-il-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

Peticao 870210056338, de 23/06/2021, pag. 43/272




37/227

Ex.

Nome quimico

pirazol-4-carboxilico;

71

acido 1-[7-cloro-6-(3,4-dimetdxi-benzenossulfonil)-4-oxo-3,4-di-

hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

72

acido 1-[6-(4-ter-butil-benzenossulfonil)-7-cloro-4-oxo-3,4-di-

hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

73

acido 1-(7,7-dimetil-4-oxo-3,7-di-hidro-4H-8-oxa-1,3-diaza-

antracen-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

74

acido 1-(4-oxo-6-fenoxi metil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;

75

acido 1-[6-(2,6-dimetil-fendxi metil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-

2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

76

acido 1-(6-etinil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

77

acido 1-[6-(1-cloro-vinil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico;

78

acido 1-(4-oxo-7-fenil sulfanil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;

79

acido 1-[7-(4-cloro-fenil sulfanil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

80

acido 1-[7-(2-cloro-fenil sulfanil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

81

acido 1-(7-benzenossulfonil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;

82

acido 1-[7-(4-cloro-benzenossulfonil)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

83

acido 1-[7-(2-cloro-benzenossulfonil)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

84

acido 1-[7-cloro-6-(3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-oxo-3,4-di-

hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;
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85

acido 1-[6-(7-bromo-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-7-cloro-4-

o0x0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

86

acido (rac)-1-{7-cloro-6-[3-(3-metoxi-fenil)-piperidin-1-il]-4-oxo-

3,4-di-hidro-quinazolin-2-il}-1H-pirazol-4-carboxilico;

87

acido 1-[6-(2,5-dicloro-fenoxi)-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

88

acido 1-[6-(3,4-dimetil-fendxi)-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

89

acido 1-[6-(3,5-dimetil-fendxi)-7-metil-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

90

acido 1-[6-(2,5-dicloro-fenoxi)-7-metil-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

91

acido 1-[6-(bifenil-3-iloxi)-7-metil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

92

acido 1-[6-(3,4-dimetil-fendxi)-7-metil-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

93

acido 1-[7-metil-4-ox0-6-(3-trifluorometil-fenoxi)-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

94

acido 1-[6-(3,5-dimetil-fendxi)-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

95

acido 1-[7-fluoro-4-oxo-6-(3-trifluorometil-fendxi)-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

96

acido 1-[6-(2-fluoro-3-trifluorometil-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

97

acido 1-[6-(3-fluoro-5-trifluorometil-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

98

acido 1-[6-(3,5-dimetil-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-

1H-pirazol-4-carboxilico;

99

acido 1-[6-(bifenil-3-iloxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-
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pirazol-4-carboxilico;

100

acido 1-[4-oxo-6-(3-trifluorometil-fendxi)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

101

acido 1-[6-(2,6-dicloro-fenoxi)-5,7-difluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

102

acido 1-(6-cicloexiloxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;

103

acido 1-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

104

acido 1-(6-isopropoxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;

105

acido 1-(6-benzil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

106

acido 1-(4-oxo-6-fenil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

107

acido 1-(6-morfolin-4-il-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;

108

acido 1-[6-(1H-indol-6-il)-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico;

109

acido 1-(6-ciclopropil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;

110

acido 1-(6-cicloexil-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;

111

acido 1-(4-oxo-8-fenil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

112

acido 1-(4-oxo-8-fenoxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

113

acido 1-(4-oxo-8-fenil sulfanil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;

Peticdo 870210056338, de 23/06/2021, pag. 46/272




40/227

Ex.

Nome quimico

114

acido 1-(8-isopropil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-

4-carboxilico;

115

acido 1-(8-ter-butil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-

4-carboxilico;

116

acido 1-(5,8-difluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-

4-carboxilico;

117

acido 1-(4-oxo-8-trifluorometdxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;

118

acido 1-(8-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

119

acido 1-(6-isopropil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-

4-carboxilico;

120

acido 1-(6-sec-butil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-

4-carboxilico;

121

acido 1-(6-etoxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

122

acido 1-(6-metoxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

123

acido 1-(4-oxo-6-pirrolidin-1-il-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1 H-

pirazol-4-carboxilico;

124

acido 1-(4-oxo-6-piperidin-1-il-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1 H-

pirazol-4-carboxilico;

125

acido 1-(6-dimetilamin-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;

126

acido 1-(4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

127

acido 1-(6-bromo-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;

128

acido 1-(6-etil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-
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carboxilico;

129

acido 1-(4-oxo-6-propil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

130

acido 1-(6-bromo-8-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;

131

acido 1-(5,7-difluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-

4-carboxilico;

132

acido 1-(5,7-dicloro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-

4-carboxilico;

133

acido 1-(7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

134

acido 1-(7-bromo-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

135

acido 1-(7-metoxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

136

acido 1-(7-benzil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

137

acido 1-(4-oxo-3,4,8,9-tetra-hidro-7H-6,10-dioxa-1,3-diaza-ciclo

hepta[b]naftalen-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

138

acido 1-(8-oxo-2,3,7,8-tetra-hidro-1,4-dioxa-5,7-diaza-fenantren-

6-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

139

acido 1-(4-oxo-3,4,7,8-tetra-hidro-[1,4]dioxino[2,3-g]quinazolin-2-

il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

140

acido 1-(4-oxo-4,6,7,8-tetra-hidro-3H-ciclopenta[g]quinazolin-2-il)-

1H-pirazol-4-carboxilico;

141

acido 1-(6-oxo-2,3,6,7-tetra-hidro-1H-7,9-diaza-

ciclopenta[a]naftalen-8-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

142

acido 1-(4-oxo-3,4,7,8,9,10-hexaidro-benzo[h]quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;
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143

acido 1-(4-oxo-3,4,6,7,8,9-hexaidro-benzo[g]quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;

144

acido 1-(1-oxo-1,2,7,8,9,10-hexaidro-benzo[flquinazolin-3-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;

145

acido 1-(5,7-dimetil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-

4-carboxilico;

146

acido 1-(7-isopropil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-

4-carboxilico;

147

acido 1-(7-ter-butil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-

4-carboxilico;

148

acido 1-(4-oxo-7-trifluorometodxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;

149

acido 1-(7-isopropoxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;

150

acido 1-(7-dimetilamin-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;

151

acido 1-(5-dimetilamin-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;

152

acido 1-(7-etoxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

153

acido 1-(6-cloro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

154

acido 1-(7-hidroxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

155

acido 1-(6-metilsulfanil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;

156

acido 1-(4-oxo-6-trifluoro metilsulfanil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-

1H-pirazol-4-carboxilico;

157

acido 1-(6-metanossulfonil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
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pirazol-4-carboxilico;

158

acido 1-(7-cloro-6-metilsulfanil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

159

acido 1-(7-cloro-4-oxo-6-trifluoro metilsulfanil-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

160

acido 1-(7-cloro-4-oxo-6-trifluoro metanossulfinil-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

161

acido 1-[4-oxo-6-(pirrolidin-1-sulfonil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-

1H-pirazol-4-carboxilico;

162

acido 1-[4-oxo-6-(pirrolidin-1-carbonil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-

1H-pirazol-4-carboxilico;

163

acido 1-[6-(2,6-dimetil-fenil carbamoil)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

164

acido 1-(6-nitro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico

165

acido 1-(6-benzoil amino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;

166

acido 1-[6-(2,6-dimetil-benzoil amin)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

167

acido 1-(6-acetilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;

168

acido 1-[4-ox0-6-(3-fenil-ureido)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico;

169

acido 1-(6-benzenossulfonil amino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-
2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

170

acido 1-(6-metanossulfonil amino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

171

acido 1-(6-benzilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;
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172

acido 1-(6-etilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-

4-carboxilico;

173

acido 1-[6-(2-metil-benzilamin)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-

1H-pirazol-4-carboxilico;

174

acido 1-[6-(2-cloro-benzilamin)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico;

175

acido 1-[6-(2,6-dimetil-benzilamin)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-
2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

176

acido 1-[6-(2,6-difluoro-benzilamin)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-
2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

177

acido 1-[6-(2-ciano-benzilamin)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico;

178

acido 1-[6-(3-ciano-benzilamin)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico;

179

acido 1-[6-(3-carbamoil-benzilamin)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-
2-il]l-1H-pirazol-4-carboxilico;

180

acido 1-[6-amino-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-

carboxilico;

181

acido 1-[6-(2,6-dicloro-benzilamin)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-
2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

182

acido 1-[6-(3-cloro-benzilamin)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico;

183

acido 1-[6-(4-metil-benzilamin)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico;

184

acido 1-(4-oxo-7-fenil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

185

acido 1-[7-(2-cloro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico;

186

acido 1-[7-(3-cloro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-
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pirazol-4-carboxilico;

187

acido 1-[7-(4-cloro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico;

188

acido 1-(4-oxo-7-o-tolil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

189

acido 1-(4-oxo-7-m-tolil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

190

acido 1-(4-oxo-6-m-tolil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

191

acido 1-(4-oxo-6-p-tolil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

192

acido 1-[6-(2-cloro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico;

193

acido 1-[6-(3-cloro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico;

194

acido 1-[6-(4-cloro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico;

195

acido 1-[6-(2-fluoro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico;

196

acido 1-[6-(3-fluoro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico;

197

acido 1-[6-(4-fluoro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico;

198

acido 1-[6-(2-metoxi-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico;

199

acido 1-[6-(3-metoxi-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico;

200

acido 1-[6-(4-metoxi-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico;
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201 acido 1-[4-oxo-6-(2-trifluorometil-fenil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico;

202 acido 1-[4-oxo-6-(2-trifluorometoxi-fenil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

203 acido 1-[6-(2-etil-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-
pirazol-4-carboxilico;

204 acido 1-[6-(2,3-di-hidro-benzo[1,4]dioxin-5-il)-4-0x0-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

205 acido 1-[4-oxo-6-(3-trifluorometoxi-fenil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

206 acido 1-[6-(3-metanossulfonil-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-
2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

07 acido 1-(6-benzo[1,3]dioxol-5-il-4-0x0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

208 acido 1-(7-iodo-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-
carboxilico;

209 acido 1-(6-benzenossulfinil-7-cloro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-
2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

210 acido 1-(6-benzenossulfonil-7-cloro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-
2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico; e

211 acido 1-(4-oxo-7-piperidin-1-il-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico.

[081] e seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

[082] A invencéao inclui, também, sais farmaceuticamente aceita-

veis dos compostos da formula (l), de preferéncia daqueles acima
descritos e dos compostos especificos aqui exemplificados, bem como
os meétodos para tratamento usando esses sais.

[083] O termo "sal farmaceuticamente aceitavel" destina-se a

significar um sal de um acido ou base livre de um composto represen-
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tado pela Férmula (I) que € nao téxico, biologicamente toleravel ou, de
outro modo, biologicamente adequado para administracdo ao indivi-
duo. Consulte, de modo geral, G.S. Paulekuhn et al., "Trends in Active
Pharmaceutical Ingredient Salt Selection based on Analysis of the
Orange Book Database", J. Med. Chem., 2007, 50:6665-72, S.M. Ber-
ge et al., "Pharmaceutical Salts", J Pharm Sci., 1977, 66:1-19, e "Han-
dbook of Pharmaceutical Salts, Properties, Selection, and Use", Stahl e
Wermuth, Editores, Wiley-VCH e VHCA, Zurich, Sui¢a, 2002. Os
exemplos de sais farmacologicamente aceitaveis sao aqueles farma-
cologicamente eficazes e adequados ao contato com os tecidos de
pacientes sem causar toxicidade, irritacdo ou resposta alérgica indevi-
das. Um composto de formula (I) pode ter um grupo suficientemente
acido, um grupo suficientemente basico, ou ambos os tipos de grupos
funcionais e, consequentemente, reagir com inumeras bases inorgani-
cas ou organicas, bem como acios inorganicos e organicos, para for-
mar um sal farmaceuticamente aceitavel.

[084] Exemplos de sais farmaceuticamente aceitaveis incluem
sulfatos, pirossulfatos, bissulfatos, sulfitos, bissulfitos, fosfatos, monoi-
drogeno-fosfatos, di-hidrogeno-fosfatos, metafosfatos, pirofosfatos,
cloretos, brometos, iodetos, acetatos, propionatos, decanoatos, capri-
latos, acrilatos, formiatos, isobutiratos, caproatos, heptanoatos, propio-
latos, oxalatos, malonatos, succinatos, suberatos, sebacatos, fumara-
tos, maleatos, butino-1,4-dioatos, hexino-1,6-dioatos, benzoatos, clo-
robenzoatos, metilbenzoatos, dinitrobenzoatos, hidroxi benzoatos, me-
toxi benzoatos, ftalatos, sulfonatos, xilenossulfonatos, fenil acetatos,
fenil propionatos, fenil butiratos, citratos, lactatos, y-hidroxi butiratos,
glicolatos, tartaratos, metano-sulfonatos, propano-sulfonatos, naftale-
no-1-sulfonatos, naftaleno-2-sulfonatos e mandelatos.

[085] Quando o composto de Férmula () contém um nitrogénio

basico, o sal farmaceuticamente aceitavel desejado pode ser prepara-
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do por qualquer método adequado disponivel na técnica, por exemplo,
tratamento da base livre com um acido inorganico, como acido cloridri-
co, acido bromidrico, acido sulfurico, acido sulfamico, acido nitrico,
acido borico, acido fosférico e similares, ou com um acido organico,
como acido aceético, acido fenil acético, acido propiénico, acido estea-
rico, acido lactico, acido ascérbico, acido maléico, acido hidréxi maléi-
co, acido isetidnico, acido succinico, acido valérico, acido fumarico,
acido maldnico, acido piruvico, acido oxalico, acido glicélico, acido sa-
licilico, acido oléico, acido palmitico, acido laurico, um acido piranosidi-
lico, como acido glicurbnico ou acido galacturénico, um alfa-hidroxi
acido, como acido mandélico, acido citrico, ou acido tartarico, um ami-
noacido, como acido aspartico, acido glutarico ou acido glutamico, um
acido aromatico, como acido benzoico, acido 2-acetdxi benzoico, acido
naftoico, ou acido cinamico, um acido sulfénico, como acido laurilsul-
fénico, acido p-toluenossulfénico, acido metanossulfénico, acido eta-
nossulfénico, qualquer mistura compativel de acidos, como aquelas
apresentadas aqui como exemplos, bem como quaisquer outros aci-
dos e misturas dos mesmos que sejam vistos como equivalentes ou
como substitutos aceitaveis, a luz da técnica nesta tecnologia.

[086] Quando o composto da formula (I) € um acido, como um
acido carboxilico ou acido sulfénico, o sal farmaceuticamente aceitavel
desejado pode ser preparado por meio de qualquer método adequado,
por exemplo, mediante o tratamento do acido livre com uma base inor-
ganica ou organica, como uma amina (primaria, secundaria ou tercia-
ria), um hidréxido de metal alcalino, hidréxido de metal alcalinoterroso,
qualquer mistura compativel de bases como aquelas oferecidas aqui
como exemplos, e quaisquer outras bases e misturas das mesmas,
que sao consideradas equivalentes ou substitutos aceitaveis a luz da
técnica nesta tecnologia. Exemplos ilustrativos de sais adequados in-

cluem sais organicos derivados de aminoacidos, como N-metil-D-
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glucamina, lisina, colina, glicina e arginina, amodnia, carbonatos, bicar-
bonatos, aminas primarias, secundarias e terciarias, e aminas ciclicas,
como trometamina, benzilaminas, pirrolidinas, piperidina, morfolina e
piperazina, e sais inorganicos derivados de soédio, calcio, potassio,
magnésio, manganés, ferro, cobre, zinco, aluminio e litio.

[087] Exemplos de profarmacos incluem compostos com um re-
siduo de aminoacido, ou uma cadeia de polipeptideos com dois ou
mais (por exemplo, dois, trés ou quatro) residuos de aminoacido, cova-
lentemente unidos através de uma ligagcdo amida ou éster a um grupo
livre amino, hidroxi ou acido carboxilico de um composto de férmula
(I). Os exemplos de residuos de aminoacido incluem os vinte aminoa-
cidos de ocorréncia natural, comumente designados por simbolos com
trés letras, bem como 4-hidroxi prolina, hidroxi lisina, demosina, iso-
demosina, 3-metil histidina, norvalina, beta-alanina, acido gama-
aminobutirico, citrulina homocisteina, homoserina, ornitina e metionina
sulfona.

[088] Tipos adicionais de profarmacos podem ser produzidos, por
exemplo, mediante a derivatizagado de grupos carboxila livres de estru-
turas de Férmula (1) como amidas ou ésteres alquilicos. Exemplos de
amidas incluem aquelas derivadas de aménia, C1.salquil aminas prima-
rias e di(Cisalquil) aminas secundarias. As aminas secundarias inclu-
em por¢des de anel de heterocicloalquila ou de heteroarila com 5 ou 6
membros. Exemplos de amidas incluem aquelas derivadas de aménia,
Cs-zalquil aminas primarias, e di(Ci-2alquil)aminas. Exemplos de éste-
res da invencéo incluem ésteres de Cs.7alquila, Cs.rcicloalquila, fenila e
fenil(C1.salquila). Os ésteres preferenciais incluem metil ésteres. Os
profarmacos podem, também, ser preparados mediante a derivatiza-
cao de grupos hidréxi livres com o uso de grupos incluindo hemi-
succinatos, ésteres de fosfato, dimetil amino acetatos e fosforiloxi meti-

I6xi carbonilas, de acordo com procedimentos como aqueles descritos
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em Fleisher et al., Adv. Drug Delivery Rev. 1996, 19, 115-130. Os deri-
vados de carbamato de grupos hidroxi e amino também podem gerar
profarmacos. Os derivados de carbonato, ésteres de sulfonato e éste-
res de sulfato de grupos hidroxi também podem resultar em profarma-
cos. A derivatizagao de grupos hidroxi como éteres (aciloxi)metilicos e
(aciléxi)etilicos, em que o grupo acila pode ser um éster alquilico, op-
cionalmente substituido com uma ou mais funcionalidades éter, amina
ou acido carboxilico, ou em que o grupo acila é um éster de aminoaci-
do conforme descrito acima, também € util para resultar em profarma-
cos. Os profarmacos desse tipo podem ser preparados conforme des-
crito em Robinson et al., J Med Chem. 1996, 39 (1), 10-18. As aminas
livres podem também ser derivatizadas como amidas, sulfonamidas ou
fosfonamidas. Todas essas por¢cdes pro-droga podem incorporar gru-
pos incluindo funcionalidades de éter, amina e acido carboxilico.

[089] A presente invencao refere-se também a metabdlitos far-
maceuticamente ativos dos compostos de Férmula (l), os quais tam-
bém podem ser usados nos métodos da invencdo. Um "metabdlito
farmaceuticamente ativo" significa um produto farmacologicamente
ativo do metabolismo, no corpo, de um composto de Férmula (1) ou um
sal do mesmo. Os profarmacos e os metabdlitos ativos de um compos-
to podem ser determinados com o uso de técnicas rotineiras conheci-
das ou disponiveis na técnica. Consulte, por exemplo, Bertolini, et al.,
J Med Chem. 1997, 40, 2011-2016; Shan, et al., J Pharm Sci. 1997, 86
(7), 765-767; Bagshawe, Drug Dev Res. 1995, 34, 220-230; Bodor,
Adv Drug Res. 1984, 13, 224-331; Bundgaard, Design of Prodrugs (El-
sevier Press, 1985); e Larsen, Design and Application of Prodrugs,
Drug Design and Development (Krogsgaard-Larsen, et al., Editores,
Harwood Academic Publishers, 1991).

[090] Os compostos da formula (l) e seus sais farmaceuticamente

aceitaveis, profarmacos farmaceuticamente aceitaveis, e metabdlitos
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farmaceuticamente ativos da presente invencédo s&do uteis a como mo-
duladores de PHD nos métodos da invencdo. O termo "moduladores”
inclui inibidores e ativadores, onde o termo "inibidores" refere-se a
compostos que diminuem, evitam, inativam, dessensibilizam ou regu-
lam negativamente a expressdo ou atividade de PHD, e os "ativado-
res" sdo compostos que aumentam, ativam, facilitam, sensibilizam ou
regulam positivamente a expressao ou atividade de PHD.

[091] O termo "tratar" ou "tratamento", para uso na presente in-
vencao, destina-se a referir-se a administragcdo de um agente ativo ou
uma composig¢ao da invengao a um individuo, com o propdsito de ob-
ter um beneficio terapéutico ou profilatico através da modulagéo da
atividade da prolil hidroxilase. Tratar inclui reverter, melhorar, aliviar,
inibir o progresso de, reduzir a severidade de, ou prevenir uma doen-
¢a, transtorno, ou condi¢do, ou um ou mais sintomas desta doenca,
transtorno ou condicdo mediada pela modulacido da atividade de PHD.
O termo "individuo" refere-se a um paciente mamifero que precise
desse tratamento, como um ser humano.

[092] Consequentemente, a invencao refere-se a métodos de uso
dos compostos aqui descritos para tratar individuos diagnosticados
com, ou que padecem de, uma doenga, transtorno, ou condicdo medi-
ada pela prolil hidroxilase, como: anemia, transtornos vasculares,
transtornos metabdlicos, e cura de ferimentos. Os sintomas ou estados
doentios se destinam a ser incluidos no escopo de "problemas médi-
cos, transtornos ou doengas".

[093] Para uso na presente invencgao, o termo "hipdxia" ou "trans-
torno hipoxico" refere-se a um problema onde ha um nivel insuficiente
de oxigénio sendo fornecido no sangue ou aos tecidos e 6rgaos. Os
transtornos hipoxicos podem ocorrer através de uma variedade de
mecanismos, incluindo quando ha uma capacidade insuficiente do

sangue para transportar oxigénio (isto €, anemia), quando ha um fluxo
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inadequado de sangue ao tecido e/ou 6rgédo causado por insuficiéncia
cardiaca ou bloqueio dos vasos sanguineos e/ou artérias (isto €, is-
gquemia), quando ha reducdo na pressao barométrica (isto é, doenca
da altitude causada pelas altitudes elevadas), ou quando células dis-
funcionais s&o incapazes usar o de oxigénio de forma apropriada (isto
€, condicdes histotdxicas). Consequentemente, um elemento versado
na técnica prontamente verificaria que a presente invengao é util no
tratamento de uma variedade de condi¢gdes hipdxicas, incluindo ane-
mia, insuficiéncia cardiaca, doenca das artérias coronarias, trom-
boembolia, derrame, angina e similares.

[094] Em uma modalidade preferencial, as moléculas da presente
invengao sao uteis no tratamento ou prevengao de anemia, compreen-
dendo o tratamento de condigdes anémicas associadas a doenga renal
crbénica, doenga do rim policistico, anemia aplastica, anemia hemolitica
autoimune, anemia por transplante de medula 6ssea, sindrome de
Churg-Strauss, anemia de Diamond Blackfan, anemia de Fanconi, sin-
drome de Felty, doenca de enxerto-contra-hospedeiro, transplante de
célula-tronco hematopoiética, sindrome urémica hemolitica, sindrome
mielodisplasica, hemoglobinuria paroxistica noturna, osteomielofibro-
se, pancitopenia, aplasia pura de eritrécitos, purpura de Schoenlein-
Henoch, anemia refrataria com excesso de blastos, artrite reumatoide,
sindrome de Shwachman, doencga das células falciformes, talassemia
major, talassemia minor, purpura trombocitopénica, pacientes anémi-
COs ou hao anémicos submetidos a cirurgia, anemia associada ou se-
cundaria a trauma, anemia sideroblastica, anemia secundaria a outro
tratamento, inclusive: inibidores de transcriptase reversa para tratar
HIV, hormdnios corticoesterdides, quimioterapicos ciclicos contendo
ou nao cisplatina, alcal6ides da vinca, inibidores mitoticos, inibidores
de topoisomerase Il, antraciclinas, agentes alquilantes, particularmente

anemia secundaria a doencgas inflamatoérias, envelhecimento e/ou do-

Peticao 870210056338, de 23/06/2021, pag. 59/272



53/227

engas cronicas. A inibicao de PHD pode, também, ser usada para tra-
tar sintomas de anemia, incluindo fadiga crénica, palidez e tontura.
[095] Em uma outra modalidade preferencial, as moléculas da
presente invencao sio Uteis para o tratamento ou prevencao de doen-
¢as de transtornos metabdlicos, incluindo, mas n&o se limitando a dia-
betes e obesidade. Em uma outra modalidade preferencial, as molécu-
las da presente invengao s&o uteis para o tratamento ou prevencao de
transtornos vasculares. Estes incluem, mas nao se limitam a doencas
hipéxicas ou relacionadas com a cura de ferimentos que requerem
mediadores pro-angiogénicos para a vasculogénese, angiogénese, e
arteriogénese

[096] Nos métodos de tratamento de acordo com a presente in-
vengdo, uma quantidade eficaz de um agente farmacéutico de acordo
com a presente invengdo € administrada a um individuo padecendo
de, ou diagnosticado com, esse tipo de doencga, transtorno ou condi-
¢ao. Uma "quantidade eficaz" significa uma quantidade ou dose sufici-
ente para geralmente dar origem ao beneficio terapéutico ou profilatico
em pacientes precisando de tal tratamento para a doenga, o transtorno
ou a condicdo designhados. As quantidades eficazes ou doses dos
compostos da presente invengao podem ser determinadas por meio de
meétodos rotineiros, como modelagem, estudos de escalagcdo de dose
ou testes clinicos, e ao levar em consideragao os fatores rotineiros, por
exemplo o modo ou a via de administracdo ou de aplicacdo de medi-
camentos, a farmacocinética do composto, a gravidade e o curso da
doenca, do transtorno ou da condicdo, a terapia anterior ou corrente
do individuo, o estado de saude do individuo e sua resposta a farma-
cos, bem como o julgamento do médico responsavel pelo tratamento.
Um exemplo de dose esta na faixa de cerca de 0,001 a cerca de 200
mg de composto por kg de peso corporal do individuo, por dia, de pre-

feréncia cerca de 0,05 a 100 mg/kg/dia, ou cerca de 1 a 35 mg/kg/dia,
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em unidades de dosagem unicas ou divididas (por exemplo, duas, trés
ou quatro vezes ao dia). Para um ser humano de 70 kg, uma faixa ilus-
trativa de dosagem adequada € de cerca de 0,05 a cerca de 7 g/dia,
ou de cerca de 0,2 a cerca de 2,5 g/dia.

[097] Uma vez ocorrida a melhora da doenca, do transtorno ou
da condi¢gdo do paciente, a dose pode ser ajustada para tratamento
preventivo ou de manutencéo. Por exemplo, a dosagem ou a frequén-
cia de administragdo, ou ambos, podem ser reduzidos como uma fun-
cao dos sintomas, até um nivel em que seja mantido o efeito terapéuti-
co ou profilatico desejado. E claro que, se os sintomas tiverem sido
aliviados até um nivel adequado, o tratamento pode cessar. Os paci-
entes podem, no entanto, requerer tratamento intermitente a longo
prazo ao ocorrer qualquer recorréncia dos sintomas.

[098] Além disso, os agentes da invencdo podem ser usados em
combinagdo com ingredientes ativos adicionais no tratamento das
condicbes acima. Os compostos adicionais podem ser co-
administrados separadamente com um agente de férmula (I), ou inclu-
idos com este agente como um ingrediente ativo adicional em uma
composicdo farmacéutica de acordo com a presente invencdo. Em
uma modalidade exemplificadora, os ingredientes ativos adicionais sao
0s que sdo conhecidos ou descobertos como sendo eficazes no trata-
mento de condi¢des, transtornos, ou doencas mediadas pela enzima
PHD ou que sdo ativos contra outros alvos associados com a condi-
cao, transtorno, ou doenga particular, como um modulador de PHD
alternativo. A combinacdo pode servir para aumentar a eficacia (por
exemplo, mediante a inclusdo na combinacdo de um composto que
aumente a poténcia ou a eficacia de um composto de acordo com a
presente invenc¢ao), diminuir um ou mais efeitos colaterais, ou diminuir
a dose necessaria do composto de acordo com a presente invencgao.

[099] Os compostos da invencdo sao usados, sozinhos ou em
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combinagdo com um ou mais outros ingredientes ativos, para formular
composicdes farmacéuticas da invengdo. Uma composi¢cado farmacéu-
tica da invencdo compreende: (a) uma quantidade eficaz de um com-
posto de Formula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel, uma pré-
droga farmaceuticamente aceitavel, ou um metabdlito farmaceutica-
mente ativo do mesmo; e (b) um excipiente farmaceuticamente aceita-
vel.

[0100] Um "excipiente farmaceuticamente aceitavel" refere-se a
uma substéncia que é ndo toxica, biologicamente toleravel e, de outro
modo, biologicamente adequada para administracdo a um individuo,
como uma substancia inerte, adicionado a uma composi¢cado farmaco-
Iégica ou, de outro modo, usada como veiculo, carreador ou diluente
para facilitar a administracdo de um composto da presente invecgao, e
que € compativel com o mesmo. Os exemplos de excipientes incluem
carbonato de calcio, fosfato de calcio, varios agucares e tipos de ami-
do, derivados de celulose, gelatina, 6leos vegetais e polietileno glicois.
[0101] As formas de aplicacdo das composicbes farmacéuticas
contendo uma ou mais unidades de dosagem dos compostos da in-
vencao podem ser preparadas com o uso de excipientes farmacéuti-
cos adequados e técnicas de composi¢ao conhecidas ou disponiveis,
agora ou no futuro, aos versados na técnica. As composigdes podem
ser administradas nos métodos da invencao pelas rotas oral, parente-
ral, retal, topica ou ocular, ou por inalagao.

[0102] A preparacao pode estar sob a forma de comprimidos, cap-
sulas, sachés, drageas, pos, granulos, pastilhas, pds para reconstitui-
cao, preparacdes liquidas ou supositorios. De preferéncia, as compo-
si¢cdes sdo formuladas para infusdo intravenosa, administracao topica
ou administragao oral. Um modo preferencial de uso da invencao é a
administrac&o local de inibidores de PHD, particularmente a locais on-

de o tecido se tornou ou foi tornado isquémico. Isto pode ser obtido
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através de um cateter especifico, baldo de angioplastia ou baldo de
colocacao de stent.

[0103] Para administracéo oral, os compostos da invengdo podem
ser fornecidos sob a forma de comprimidos ou capsulas, ou sob a for-
ma de uma solucdo, emulsdo ou suspensado. Para preparar as compo-
si¢cdes para via oral, os compostos podem ser formulados para resultar
em uma dosagem de, por exemplo, cerca de 0,05 a cerca de 100
mg/kg diariamente, ou de cerca de 0,05 a cerca de 35 mg/kg diaria-
mente, ou de cerca de 0,1 a cerca de 10 mg/kg diariamente.

[0104] Os comprimidos de uso oral podem incluir um composto de
acordo com a presente invengao misturado a excipientes farmaceuti-
camente aceitaveis como diluentes inertes, agentes de desintegracao,
agentes de ligacao, agentes lubrificantes, agentes adogantes, agentes
aromatizantes, agentes corantes e agentes conservantes. As cargas
inertes adequadas incluem carbonato de sodio e de calcio, fosfato de
sdédio e de calcio, lactose, acucar de amido, glicose, metil celulose, es-
tearato de magnésio, manitol, sorbitol e similares. Exemplos de excipi-
entes liquidos para uso oral incluem etanol, glicerol, agua e similares.
Amido, polivinil pirrolidona (PVP), glicolato de amido sdédico, celulose
microcristalina e acido alginico sdo agentes de desintegracdo adequa-
dos. Os agentes de ligacdo podem incluir amido e gelatina. O agente
lubrificante, caso esteja presente, pode ser estearato de magnésio,
acido estearico ou talco. Caso se deseje, os comprimidos podem ser
revestidos com um material como monoestearato de glicerila ou dies-
taerato de glicerila, para retardar a absor¢ao no trato gastrointestinal,
ou podem ser revestidos com um revestimento entérico.

[0105] As capsulas para administragdo oral incluem capsulas de
gelatina dura ou macia. Para preparar capsulas de gelatina dura, com-
postos da invencdo podem ser misturados a um diluente sdlido, se-

missolido ou liquido. As capsulas de gelatina macia podem ser prepa-
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radas mediante a misturacdo do composto da presente invencdo com
agua, um oleo, como 6leo de amendoim ou 6leo de oliva, parafina li-
quida, uma mistura de mono e diglicerideos de acidos graxos de ca-
deia curta, polietileno glicol 400, ou propileno glicol.

[0106] Os liquidos para administracéo oral podem estar sob a for-
ma de suspensdes, solucdes, emulsdes ou xaropes, ou podem ser
apresentados sob a forma de um produto seco para reconstituicao
com agua ou outro veiculo adequado antes do uso. Essas composi-
¢des liquidas podem, opcionalmente, conter: excipientes farmaceuti-
camente aceitaveis como agentes de suspensao (por exemplo, sorbi-
tol, metil celulose, alginato de sodio, gelatina, hidroxi etil celulose, car-
boxi metil celulose, estearato de aluminio em gel e similares), veiculos
nao aquosos, por exemplo 6leo (por exemplo, 6leo de améndoa ou
oleo de coco fracionado), propileno glicol, alcool etilico ou agua, con-
servantes (por exemplo, p-hidréxi benzoato de metila ou propila, ou
acido sorbico), agentes umectantes como lecitina e, caso se deseje,
agentes aromatizantes ou corantes.

[0107] Os agentes ativos da preste invengdo podem, também, ser
administrados por vias nao orais. Por exemplo, as composi¢des po-
dem ser formuladas para administracao retal, sob a forma de um su-
positério. Para uso parenteral, inclusive pelas vias intravenosa, intra-
muscular, intraperitoneal ou subcutanea, os compostos da invencao
podem ser fornecidos em solugdes ou suspensdes aquosas estéreis,
tamponadas a um pH e uma isotonicidade adequados, ou em d6leo pa-
renteralmente aceitavel. Os veiculos aquosos adequados incluem so-
lugdo de Ringer e cloreto de sodio isotdnico. Essas formas serao apre-
sentadas sob a forma de dose unitaria, como ampolas ou dispositivos
de injecdo descartaveis, em formas com multiplas doses, como em
frascos dos quais a dose adequada pode ser retirada, ou em uma for-

ma solida ou pré-concentrada que pode ser usada para preparar uma
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formulacao injetavel. As doses ilustrativas para infusdo estdo na faixa
de cerca de 1 a 1.000 ug/kg/minuto de composto, misturado a um vei-
culo farmacéutico ao longo de um periodo na faixa de varios minutos a
varios dias.

[0108] Para administracéo tépica, os compostos podem ser mistu-
rados com um carreador farmacéutico a uma concentragdo de cerca
de 0,1% a cerca de 10% de medicamento para veiculo. Os exemplos
incluem logdes, cremes, pomadas e similares, e podem ser formulados
por métodos conhecidos. Um outro modo de administrar os compostos
da invencdo pode usar uma formulacdo em emplastro para obter-se
aplicacao transdérmica.

[0109] Os compostos da presente invencdo podem, alternativa-
mente, ser administrados em métodos desta invencao por meio de ina-
lacdo, através das rotas nasal ou oral, por exemplo em uma formula-
cao para aspersao também contendo um carreador adequado.

[0110] As abreviacdes e acrébnimos usados na presente invencao

sS40 0s seguintes:

Termo Acrénimo
di-isopropiletilamina DIEA
Tetra-hidrofurano THF
diclorometano DCM
sulfoxido de dimetila DMSO
dimetilacetamida DMA
2-clorometoxi-etiltrimetilsilano SEMCI
Cloreto de 2-metoxietoximetila MEMCI
Acido meta-cloroperoxi benzoico mCPBA
N,N-dimetilformamida DMF
etanol EtOH
Acetonitrila ACN
Acetato de etila EtOAc
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Termo Acrénimo
N-(3-dimetilamino propil)-N-etil carbodiimi-

EDCI
da
N, N'-di-isopropil carbodiimida DIC
N-(3-dimetilamino propil)-N'-etil carbodiimi-

EDAC
da
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-

HATU
1-i1)-N,N,N’,N’-tetrametil urénio
1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno DBU
Dicloroetano DCE

[0111] Exemplos de compostos uteis em métodos da invengao se-
rao agora descritas por referéncia aos esquemas sintéticos ilustrativos
quanto a sua preparacgao geral, abaixo, e os exemplos especificos em
seguida. Os versados na técnica reconhecerao que, para obter os va-
rios compostos da presente invencdo, os materiais de partida podem
ser adequadamente selecionados de modo que os substituintes mais
desejados sejam levados através dos esquemas de reacdo com ou
sem protecdo, conforme for adequado, para resultar no produto dese-
jado. Alternativamente, pode ser necessario ou desejavel empregar,
em lugar do substituinte mais desejado, um grupo adequado que pos-
sa ser carreado através do esquemas de reacao e substituido confor-
me adequado com o substituinte desejado. Exceto onde especificado
em contrario, as variaveis sdo conforme definido acima em referéncia
a Formula (I). As reacdes pode ser realizada entre o ponto de fusdo e
a temperatura de refluxo do solvente, e de preferéncia entre 0 °C e a
temperatura de refluxo do solvente. As reacbes podem, também, ser
conduzidas em recipiente de pressao lacrado acima da temperatura de
refluxo normal do solvente.

Esquema A
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[0112] Com referéncia ao Esquema A, os compostos de formula (1)

Zz-Z

0

sdo preparados a partir de derivados do acido antranilico (lll), em que
G? é -OH, -NH:z ou -OC1.alquila e R' é, independentemente, H, halo,
Cialquila, CFs, trifluoro Ci.salcédxi, -OC1.4alquila e -NO2. Varios deri-
vados de acido antranilico da férmula (lll), que estdo disponiveis co-
mercialmente ou s&o preparados com o uso de métodos conhecidos,
sdo reagidos com ureia e aquecidos para resultar nas quinazolin-2,4-
dionas de férmula (V). A cloragdo dos compostos da formula (1V) com
o uso dos métodos conforme descritos na técnica, ou dos métodos
conforme descritos em "Bioorganic & Medicinal Chemistry", 2003, 11,
2439-2444, usando oxicloreto de fosforo (POCI3) em um solvente co-
mo acetonitrila (podem ser usados aditivos opcionais, como uma base
de amina terciaria, por exemplo, alquilanilinas ou di-isopropil etil amina
(DIEA)), sob aquecimento, resulta nas dicloroquinazolinas da formula
(V). A hidrolise dos compostos da férmula (V) com o uso de métodos
conhecidos ou dos métodos conforme descritos em "Journal of Medici-
nal Chemistry", 2007, 50, 2297-2300, com uma base adequada como
NaOH aq., LiOH aq. ou KOH aq. e similares, em um solvente como

THF, resulta nas cloroquinazolinonas da formula (VI). A protecdo das
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cloroquinazolinona da formula (VI) € obtida com o uso de um reagente
de grupo protetor adequado, como cloreto de 2-metoxi etdxi metila
(MEMCI) na presenga de uma base como DIEA em um solvente como
THF, para se obter (VII?), (VII®) ou uma mistura de ambas. O desloca-
mento do substituinte de 2-cloro dos compostos de férmula (VII2 ou
VII®) com varios pirazol-4-carboxilatos de férmula (1X), comercialmente
disponiveis, é realizado em um solvente aprotico polar como DMF,
N,N-dimetilacetamida (DMA), ou THF, ou uma mistura dos mesmos,
na presenga de uma base adequada como Cs2COs3, K2COs, Na2COs,
NaH ou uma mistura das mesmas, a temperaturas elevadas, geral-
mente na faixa entre 80 °C e 120 °C. A subsequente desprotecao de
PG com o uso de um acido como HCI em um solvente adequado como
EtOH fornece os compostos de formula (VIII). A saponificacdo dos
compostos de formula (VIIlI) com uma base adequada como NaOH aq.,
LiOH ag. ou KOH aq., ou uma mistura das mesmas em um solvente
como THF, resulta nos compostos da formula (l).

[0113] Alternativamente, os compostos de formula (VI) séo reagi-
dos diretamente com varios pirazol-4-carboxilatos de férmula (1X), co-
mercialmente disponiveis, em um solvente como xilenos, a temperatu-
ras elevadas geralmente na faixa entre 100°C e 130°C, para resultar
nos compostos de formula (VIII), eliminando-se a etapa de protegao. A
subsequente saponificacdo dos compostos de férmula (VIII) com uma
base adequada como NaOH aq., LiOH aq. ou KOH aqg., ou uma mistu-
ra das mesmas em um solvente como THF, resulta nos compostos da
férmula (1).

Esquema B
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[0114] Os compostos de Formula (1) também sao preparados de
acordo com o Esquema B, a partir de anilinas adequadamente substi-
tuidas, comercialmente disponiveis ou sinteticamente acessiveis, de
férmula (X), (XV), (XVII), (XXVII) ou (XXX), preparadas com o uso de
métodos conhecidos, métodos descritos no Esquema C, ou métodos
conforme descritos em "Journal of Organic Chemistry", 2008, 73 (6),
2473-75. Com referéncia ao Esquema B, anilinas funcionalizadas de
formula (X), (XV), (XVII), (XXVII) ou (XXX) sdo condensadas com iso-
tiocianatos como isotiocianato formiato de etila em um solvente como
diclorometano (DCM), a temperaturas entre a temperatura ambiente e
a temperatura de refluxo do solvente, para resultar nos compostos da
formula (XXIV). O subsequente acoplamento dos compostos de formu-
la (XXIV) com pirazol-4-carboxilatos substituidos de formula (1X), co-
mercialmente disponiveis, na presenga de um reagente de acoplamen-
to como EDCI, DIC e similares, com ou sem uma base de amina como
trietilamina, resulta em compostos da férmula (XI). A ciclizacdo de
compostos de formula (XI) com um acido de Lewis adequado, como
clorotrimetilsilano, cloreto de titanio (IV) e similares, na qual aditivos
como 2,6-di-ter-butilpiridina podem ou nao ser usados, em um solvente
como DCE ou DMF, tolueno e similares, a temperaturas entre a tem-
peratura ambiente e a temperatura de refluxo do solvente, resulta nos
compostos da formula (V). A saponificacdo dos compostos de formu-

la (VIII) com uma base adequada como NaOH aq., LiOH aq. ou KOH
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ag., ou uma mistura das mesmas em um solvente como THF, resulta
nos compostos da Férmula (). Ha uma abundancia de anilinas conhe-
cidas e comercialmente disponiveis que podem ser usadas nos es-
gquemas da presente invencdo. Os esquemas aqui ilustrados também
oferecem orientagdes para a sintetizagdo de uma variedade de inter-
mediarios que ndo estao prontamente disponiveis, e que sao uteis pa-

ra produzir os compostos da presente invengao.

Esquema C
R—SH  (R) NO Ry a NH
(XXVlila ﬁ\\ 2 Reducgo ﬂ\\ Shic
ou RO U o R®. =
R ors o/s
R®—OH
(XXVIlIb) (XIV) xXv)
1
RRI-NH Ry NO (R)n NH,
NO 2 4 x
= 2 (xxvilic) " ﬂ\:j/ Redugao y H\j
Re R
(XXVI1) (VI
Ar'-B(OH), ! NH,
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[0115] Os intermediarios tioéter da formula (XV) sdo preparados
de acordo com o Esquema C, em que HAL é ClI, | ou F. Os halo-nitro-
benzenos adequadamente substituidos de férmula (XIII), comercial-
mente disponiveis, sdo reagidos com alquiltidéis ou tiofendis substitui-
dos de féormula (XXVIllla), na presenca de uma base como DBU, em
um solvente como DMF e similares, a temperaturas entre a temperatu-
ra ambiente e a temperatura de refluxo do solvente, resulta nos inter-
mediarios nitro da formula (XIV). A redugdo do grupo nitro, com o0 uso
de métodos conhecidos pelo versado na técnica, por exemplo p6 de
zinco na presenga de uma solucdo aquosa saturada de NH4Cl em um
solvente como acetona e similares, resulta em intermediarios anilina
da formula (XV).

[0116] Os intermediarios éter da férmula (XVII) também sao prepa-

rados de acordo com o Esquema C, em que HAL €& F, Cl. Os halo-
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nitro-benzenos adequadamente substituidos de formula (XIIl), comer-
cialmente disponiveis, sdo reagidos com fendis substituidos (XXVIIIb)
na presenga de uma base como carbonato de potassio, em um solven-
te como DMSO, DMF, DMA e similares, a temperaturas entre a tempe-
ratura ambiente e a temperatura de refluxo do solvente, para resultar
em intermediarios nitro da formula (XVI). A reducdo do grupo nitro,
com o uso de métodos conhecidos pelo versado na técnica, por exem-
plo pé de zinco na presenga de uma solucdo aquosa saturada de
NH4Cl em um solvente como acetona e similares, resulta em interme-
diarios anilina da férmula (XVII).

[0117] Os intermediarios amino da férmula (XXVII) também sé&o
preparados de acordo com o esquema C. Os halo-nitro-benzenos
adequadamente substituidos de férmula (XIII), comercialmente dispo-
niveis, em que HAL é CI, sdo reagidos com heterociclo alquil aminas
substituidas de formula (XXVIlllc), comercialmente disponiveis ou sin-
teticamente acessiveis, na presenca de uma base como carbonato de
potassio, em um solvente como DMSO, DMF, DMA e similares, a tem-
peraturas entre a temperatura ambiente e a temperatura de refluxo do
solvente, resulta nos intermediarios nitro da férmula (XXVI). A reducao
do grupo nitro, com o uso de métodos conhecidos pelo versado na
técnica, por exemplo p6 de zinco na presenca de uma solugido aquosa
saturada de NH4+Cl em um solvente como acetona e similares, resulta
em intermediarios anilina da formula (XXVII).

[0118] Os intermediarios biarila da formula (XXX) também sé&o
preparados de acordo com o Esquema C. Sob condi¢cbes de Suzuki,
os compostos de férmula (XIIl), em que HAL € um halogénio adequa-
do, s&o reagidos com acidos ou ésteres bordnicos de arila ou hetero-
arila monociclica de formula (XXVIIId), na presenga de um catalisador
metalico de organotransi¢cao, como PdClx(dppf) e uma base adequada

como CsF, em um solvente como THF, para resultar no intermediarios
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biarila da féormula (XXIX). A redugao do grupo nitro, com o uso de mé-
todos conhecidos pelo versado na técnica, por exemplo pé de zinco na
presenca de uma solucdo aquosa saturada de NH4+Cl em um solvente

como acetona e similares, resulta em intermediarios anilina da formula

(XXX).
Esquema D
1 Q 1
R, e R 1
( )nﬁ A Ng! R(OSH . ( )n\\ o' Oxidagio Re\(R )E\\ o
HAL (Xvii) R\ (ors— s—
NH, ZNH, (somente o ligante tio)  (O)m>~7">Np,
(Ma) (XIX) (XX)
n =0-3 m=1,2
(0] f, (0]
R'RINH
(R1)"r‘ X7 G (XX1) Rf(R1)"r“ X 6!
HAL— —_— \,I\,i:
ZSNH, RI F NH,
(llia) (XX11)
n =0-3

[0119] Os intermediarios da Férmula (XIX) podem ser preparados
de acordo com o Esquema D. Os derivados de acido 2-amino-4-
halobenzoico substituido de formula (llla), em que G' é -NH, e HAL é
Cl ou F, sédo reagidos com tidis ou alcodis aromaticos, heteroaromati-
cos, benzilicos e alquilicos de formula (XVIIl), na presenca de uma ba-
se como K2COs, NaH ou similares, em um solvente como DMF, e po-
dem resultar em intermediarios tioéter ou éter da formula (XIX). Nos
casos em que os intermediarios de formula (XIX) forem tioéteres, a
oxidagao do atomo de enxofre com o uso de oxona, mCPBA ou outros
peroxidos organicos pode resultar em intermediarios sulfona e sulfoxi-
do da férmula (XX). Pode ser vantajoso, também, realizar a oxidagao
em outros estagios na rota da sintese. Os sulfoxidos racémicos podem
ser separados neste estagio ou em um estagio subsequente, com o
uso de métodos conhecidos pelos versados na técnica, como croma-
tografia quiral ou cristalizagdo e similares. Os intermediarios da formu-
la (XXII) podem ser preparados de acordo com o Esquema D. Os deri-
vados de acido 2-amino-4-halobenzoico substituido da férmula (111), em
que G' é -NH2 e HAL ¢é CI, Br ou F, séo reagidos com NHR'F? da for-
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mula (XXI), em que € NHR'F9, uma amina aromatica, heteroaromatica,
benzila, alquila e cicloalquila, na presenca de uma base como K>COs3
ou similares, em um solvente como DMF ou THF, para resultar em in-
termediarios amino da formula (XXII).

Esquema E
1 Q 1 Q 1 O
Ry, (R (R')a
Y—ﬁ - NH 1 Al Jo NH m\\ NH
L NAN 0 Ar-B(OH), AT N,)\ 0 AT 0

|>’< Acoplamento NN N N}“Q
N=. OEt N= OEt N= OH

n=0-3
(VI (XXl (N
\ Protecéo ‘ Desprotecéo
OH
R")n : /PG R") 1 pe
ﬂ\\ AN —_— n(\\ )/N
Y- P /)\ o Acoplamento Ar1—; )\ o
o
N N}’« ZN '}‘}—(
N= OEt N= OEt
(XXXX) (XXXXI)

[0120] Os compostos de formula () sdo preparados de acordo
com o Esquema E, em que Ar' € um anel de fenila ou heteroarila mo-
nociclica opcionalmente substituido. Sob condigcbes de Suzuki, os
compostos de formula (VIII), em que Y € um halogénio ou triflato ade-
quado, sao reagidos com acidos ou ésteres bordnicos de arila ou hete-
roarila monociclica, na presenca de um catalisador metalico de orga-
notransi¢céo, como PdClx(dppf), e uma base adequada como CsF, para
resultar em intermediarios biarila da formula (XXIIl). Em adicdo as
condicbes de Suzuki, podem ser usadas outras reac¢des de acopla-
mento conhecidas na técnica, por exemplo reacdo com reagentes de
organozinco, organoestanho, organomagnésio e similares. A saponifi-
cacao do grupo carboxi no anel de pirazol dos compostos de féormula
(XXIII), com o uso de uma base adequada como NaOH aq., LiOH aq.,
KOH aqg. ou uma mistura das mesmas, em um solvente como THF, a
temperaturas entre a temperatura ambiente e a temperatura de refluxo
do solvente, resulta nos compostos da formula (l).

[0121] Adicionalmente, as quinazolinonas da formula (VIII) tam-
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bém sdo protegidas com um grupo protetor adequado, antes da rea-
cao de acoplamento, por exemplo 2-clorometdxi-etiltrimetilsilano
(SEMCI) ou cloreto de 2-metdxi etdoxi metila (MEMCI), na presenca de
uma base como DIEA e similares, em um solvente como THF e simila-
res, para resultar em compostos de férmula (XXXX). O grupo protetor,
PG, protege o oxigénio ou nitrogénio da quinazolinona, ou uma mistura
de espécies protegidas tanto de oxigénio como de nitrogénio, confor-
me indicado acima pelas linhas tracejadas. A remoc¢éo do grupo prote-
tor apds a reacdo de acoplamento (conforme descrito acima), € obtida
com o uso de um acido como HCI em um solvente adequado como
EtOH, resultando nos compostos de formula (XXIIl). A saponificacéo
do grupo carboxi no anel de pirazol dos compostos de formula (XXIII),
com o uso de uma base adequada como NaOH aq., LiOH aq., KOH
ag. ou uma mistura das mesmas, em um solvente como THF, a tempe-
raturas entre a temperatura ambiente e a temperatura de refluxo do
solvente, resulta nos compostos da Férmula (1).

Esquema F

! R") i
R")
"U\ X7 NH n[‘ N7 ONH
REL S// N/)\N i/»»//o M Re\s// N/)\NA\; )

N=/ Ot (Ohn N

n=03 m=1,2
(XXX1) (XXXI1)

[0122] Os compostos da formula (I) podem ser preparados de
acordo com o Esquema F. Os compostos de formula (XXXI) sdo oxi-
dados com o uso de reagentes conhecidos como acido meta-
cloroperbenzoico ou complexo de ureia/perdxido de hidrogénio e simi-
lares, em um solvente adequado como DCE e similares, para resultar
em compostos de formula (XXXII). Os sulfoxidos e sufonas da férmula
(XXXIl) sdo preparados, em que m € um ou dois, dependendo da es-
tequiometria, do reagente de oxidacédo e/ou da reatividade do substra-
to. No caso de analogos de sulfoxido, os enantibmeros resultantes po-

dem ser separados com o uso de procedimentos conhecidos na técni-
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ca, como cromatografia quiral ou resolucéo classica. A saponificagcao
do grupo carbdxi no anel de pirazol com o uso de uma base adequada
como NaOH aq., LiOH ag., KOH ag. ou uma mistura das mesmas, em
um solvente como THF, a temperaturas entre a temperatura ambiente

e a temperatura de refluxo do solvente, resulta nos compostos da for-

mula (1).
Esquema G
(o] OH OH
RY,. R, PG R Il PG
[ )\ N N ’_"//O Protecéo [ J\ N N __J/O [ J\
N=/ OFEt N=/  OFt :/ OEt
n=0-3
(VI (XXX (XXXIV)

[0123] Os compostos de formula (XXXIV) sdo preparados de acor-
do com o Esquema G. As quinazolinonas da férmula (VIII) s&o protegi-
das com um grupo protetor adequado, como 2-clorometoxi-
etiltrimetilsilano (SEMCI) ou cloreto de 2-metoxi etoxi metila (MEMCI),
na presenca de uma base como DIEA e similares, em um solvente
como THF e similares, para resultar em compostos de formula
(XXXIII). O grupo protetor, PG, protege o oxigénio ou nitrogénio da
quinazolinona, ou uma mistura de espécies protegidas tanto de oxigé-
nio como de nitrogénio, conforme indicado acima pelas linhas traceja-
das. A reducdo do grupo nitro de compostos de formula (XXXIII), com
o uso de métodos conhecidos pelo versado na técnica, por exemplo po
de zinco na presenca de uma solugcdo aquosa saturada de NH4Cl, em
um solvente como acetona e similares, resulta em intermediarios anili-
na da formula (XXXIV).

Esquema H
(0] OH

1 N PG

H)QRK R Ak RN A

| .

(XXXVa) Rk/\ ~ )\ D—< Rk/\N[// N/)\N/l‘- (e}

H v
N=" “omt H N:/_qu
(XXXVI) )
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OH \
R T PG 4 OH
( )n{\\ /N Cl” SRk (R )n\\ '*/NPG
P o (XXXvb) o 0O
HN"F N)\ A\ 4 H// PR O ped [
N=/ ot RN N r}l}«
H N=/ oEt
(XXXIV) (XXXVII)
X o
cI R (R, R
(XXXVc ji H /jN\ [ :\Hﬁ
RN NN - k)J\
H N=/ OEt
XXXV

OH

' PG o
RK-NCO (R) ‘ RN
(XXXVd) i[ o 0 U\ )N\H
L K o]
}( R \NJJ\N// N/ [}lw
N OEt H H N= OH

(XXXIX) (1)

[0124] Os compostos de formula (XXXVI) sdo preparados de acor-
do com o Esquema G. A aminacao redutora de quinazolinonas da for-
mula (XXXIV), com o uso de métodos conhecidos pelo versado na
técnica, por exemplo mediante a reagdo de compostos de formula
(XXXIV) com um aldeido adequado de férmula (XXXVa), na presenca
de um agente redutor como NaBH(OACc)3, NaBH4 ou NaCNBH3, em um
solvente como 1,2-dicloro etano (DCE) e similares, com aditivos opci-
onais como acido acético ou um acido de Lewis adequado, resulta nas
quinazolinonas da formula (XXXVI). A subsequente remog¢éo do grupo
protetor com o uso de um acido como HCI, em um solvente adequado
como EtOH, seguida de saponificagdo com uma base adequada como
NaOH aq., LiOH aqg., KOH ag. ou uma mistura das mesmas, em um
solvente como THF, resulta nos compostos da Formula (l).

[0125] Os compostos das formulas (XXXVII), (XXXVIII) e (XXXIX)
sdo preparados de acordo com o Esquema G. As quinazolinonas da
férmula geral (XXXIV) sédo acopladas aos cloretos de sulfonila de for-
mula (XXXVDb), cloretos acidos de formula (XXXVc), ou isocianatos de
férmula (XXXVd), comercialmente disponiveis ou sinteticamente aces-
siveis, na presenca de uma base como DIEA, piridina e similares, em

um solvente como THF e similares, a temperaturas na faixa de 0 °C a
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60 °C, para resultar nos compostos de formula (XXXVII), (XXXVIII) e
(XXXIX). A subsequente desprotegao do grupo protetor com o uso de
um acido como HCIl em um solvente adequado como EtOH, seguida
de saponificacdo com uma base adequada como NaOH aq., LiOH aq.,
KOH ag. ou uma mistura das mesmas, em um solvente como THF,
resulta em sulfonamidas da Férmula (1), amidas da Formula (1) e uréias
da Férmula (1).

Exemplos

Quimica:

[0126] Para a obtencdo dos compostos descritos nos exemplos
abaixo, bem como dos dados analiticos correspondentes, foram se-
guidos os protocolos experimentais e analiticos apresentados a seguir,
exceto onde indicado em contrario.

[0127] Exceto onde especificado em contrario, as misturas de rea-
¢ao foram magneticamente agitadas a temperatura ambiente (rt). Nos
casos em que as solugdes foram "secas", as mesmas foram geralmen-
te submetidas a secagem sobre um agente secante como Na>SO4 ou
MgSOs4. Nos casos em que as misturas, solucbes e extratos foram
"concentrados"”, os mesmos foram tipicamente concentrados em um
evaporador giratério sob pressao reduzida.

[0128] Cromatografia de camada fina (CCF) foi feita com o uso de
placas de silica-gel pré-revestidas com silica-gel 60 F2s4 2,5 cm x
7,5 cm 250 um ou 5,0 cm x 10,0 cm 250 um Merck. A cromatografia de
camada fina preparativa foi feita com o uso de placas pré-revestidas
com silica-gel 60 Fzs4 20 cm x 20 cm 0,5 mm EM Science com uma
zona de concentragao de 20 cm x 4 cm.

[0129] A cromatografia em coluna rapida de fase normal (FCC) foi
realizada sobre silica-gel (SiO2), eluindo-se com hexanos/acetato de
etila, exceto onde especificado em contrario.

[0130] A HPLC em fase reversa foi realizada em um equipamento
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Hewlett Packard HPLC série 1100, com uma coluna Eclipse XDB-Cs
(3,5 pm, 4,6 x 150 mm). A detecgao foi feita com A = 230, 254 e 280
nm. O gradiente foi de 1 a 99% de acetonitrila/agua (0,05% de acido
trifluoro acético) ao longo de 8,0 min, com uma taxa de fluxo de 0,75
mL/min. Alternativamente, a HPLC preparativa foi realizada em um sis-
tema automatizado de HPLC Shimadzu, com o uso de manuseador de
liquidos Gilson 215 e software LCMSsolution, com deteccéo de pico de
UV feita com A = 254 nm e equipado com uma coluna Inertsil ODS-3 (3
pm, 30 X 100 mm) de fase reversa, gradiente mével de 5 a 99% de
acetonitrila/agua (0,05% de acido trifluoroacético) ao longo de 7 min e
taxas de fluxo de 80 mL/min. A coluna foi aquecida até 45 °C com um
banho de agua quente. Alternativamente, a HPLC preparativa foi reali-
zada em um sistema automatizado de HPLC Dionex APS, com o uso
de software Chromeleon com deteccéo de pico UV feita com A = 220 e
254 nm, e equipada com uma coluna Sunfire prep C18 OBD (5 ym, 30
X 150 mm) de fase reversa, gradiente moével de 15 a 100% de acetoni-
trila/agua (0,05% de acido trifluoroacético) ao longo de 10 a 20 min e
com taxas de fluxo de 20 mL/min.

[0131] Os espectros de massa (EM) foram obtidos em um equi-
pamento Agilent série 1100 MSD, equipado uma fonte multimodo posi-
tiva e negativa ESI/APCI, exceto onde indicado em contrario.

[0132] Espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram
obtidos em espectrémetros Bruker modelo DRX. O formato dos dados
de 'H RMN abaixo consiste em: deslocamento quimico, em ppm, para
baixo da referéncia de tetrametil silano (multiplicidade aparente, cons-
tante de acoplamento J em Hz, integracao).

[0133] Os nomes quimicos foram gerados com o uso de
ChemDraw Versédo 6.0.2 (CambridgeSoft, Cambridge, MA, EUA) ou
ACD/Name Verséo 9 (Advanced Chemistry Development, Toronto, On-

tario, Canada).
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Exemplo 1: acido 1-(7-cloro-4-0xo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

0
o
cl” /\N/)\N/N
N\
)
OH

[0134] Etapa A: preparacdo de 7-cloro-1H-quinazolina-2,4-diona.
Uma mistura de acido 2-amino-4-clorobenzoico (2,00 g, 11,6 mmol) e
ureia (2,80 g, 46,6 mmol) foi aquecida até 200 °C durante 1 h. A mistu-
ra foi deixada resfriar até a temperatura ambiente, e a massa resultan-
te foi cuidadosamente triturada com agua. O produto foi coletado por
filtracdo (2,30 g, 100%). Os dados de EM e RMN estdao em concordan-
cia com aqueles que foram anteriormente descritos: "Organic Process
Research & Development", 2003, 7, 700-706. '"H RMN (600 MHz,
DMSO-ds): 12,00 (br s, 2H), 8,59-8,53 (m, 1H), 7,93-7,80 (m, 2H).
[0135] Etapa B: preparacédo de 2,4,7-tricloroquinazolina. Uma mis-
tura de 7-cloro-1H-quinazolina-2,4-diona (2,0 g, 10 mmol) foi suspensa
em ACN (50 mL), sendo entdo adicionado POCIs (5,0 mL, 55 mmol).
Isso foi seguido pela adigdo de DIEA (5,0 mL, 28 mmol). A mistura re-
sultante foi aquecida até o refluxo durante 36 h, deixada resfriar natu-
ralmente até a temperatura ambiente e, entdo, concentrada. O residuo
foi cuidadosamente tratado com gelo e bicarbonato de sddio. O sdlido
resultante foi coletado por filtracdo e submetido a secagem. A purifica-
cao cromatografica (EtOAc/hexanos 0:100 a 10:90) resultou no com-
posto do titulo (2,1 g, 89%). Os dados de EM e RMN estdo em con-
cordancia com aqueles que foram anteriormente descritos: Bioorganic
& Medicinal Chemistry, 2003, 11, 2439-2444. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-de): 8,32 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,93 (dd,
J=9,0, 2,1 Hz, 1H).

[0136] Etapa C: preparacao de 2,7-dicloro-4-oxoquinazolina. Uma
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solugdo aquosa de hidréxido de sédio a 1,0 M (19 mL, 19 mmol) foi
adicionada a uma mistura de 2,4,7-tricloroquinazolina (2,0 g, 8,5 mmol)
e THF (30 mL) que havia sido resfriada até 0 °C. A mistura de reacao
foi deixada aquecer naturalmente até a temperatura ambiente e foi agi-
tada vigorosamente durante 2 h. A mistura foi concentrada para remo-
ver o THF, e a fase aquosa restante foi resfriada até 0 °C e acidificada
mediante a adi¢gao de solucdo aquosa de HCl a 1,0 M (25 mL). A mis-
tura resultante foi deixada em repouso a 0 °C durante 20 min, e o soli-
do foi coletado por filtracdo e submetido a secagem para resultar no
composto do titulo (1,7 g, 92%). Os dados de EM e RMN estdo em
concordancia com aqueles que foram anteriormente descritos: Journal
of Medicinal Chemistry, 2007, 50, 2297-2300.

[0137] Etapa D: preparacido de 2,7-dicloro-4-(2-metéxi-etoxi meto-
xi)-quinazolina. O cloreto de 2-metoxi etoxi metila (1,0 mL, 8,8 mmol)
foi adicionado por gotejamento a uma solucdo de 2,7-dicloro-4-
oxoquinazolina (1,7 g, 7,8 mmol), DIEA (2,1 mL, 12 mmol) e THF (20
mL). A reacédo foi deixada prosseguir a temperatura ambiente durante
16 h e, entdo, foi adicionado EtOAc (250 mL). A solucédo foi lavada
com agua (2 X 100 mL) e salmoura (100 mL). A camada organica foi,
entdo, seca e concentrada, e o residuo resultante foi triturado com
EtOH para resultar no composto do titulo (2,0 g, 83%). Esse material
foi usado diretamente, sem purificagdo adicional.

[0138] Etapa E: preparacédo de éster etilico de acido 1-(7-cloro-4-
oxo0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. Uma mistura
de 2,7-dicloro-4-(2-metoxi-etoxi metdxi)-quinazolina (0,68 g, 2,2 mmol),
etil pirazol-4-carboxilato (0,34 g, 2,4 mmol), Cs2CO3 (1,2 g, 3,6 mmol)
e DMF anidra (10 mL) foi aquecida até 120 °C durante 20 min e, entao,
foi resfriada até 0 °C. A mistura foi cuidadosamente diluida com HCI
ag. 1 M (30 mL). A mistura foi deixada aquecer naturalmente até a

temperatura ambiente, e o precipitado foi coletado por filtragdo para
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resultar no composto do titulo (0,35 g, 50%). EM (CI): massa calculada
para C14H11CIN4O3, 318,7; m/z encontrada, 317,0 [M-H]. '"H RMN (400
MHz, DMSO-ds): 13,04 (br s, 1H), 8,99 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,11 (d, J
= 8,5 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,54 (dd, J = 8,5, 2,1 Hz, 1H), 4,30 (q, J =
7,1 Hz, 2H), 1,33 (t, J= 7,1 Hz, 3H).

[0139] Etapa F: preparacdo de acido 1-(7-cloro-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. Uma mistura de éster etilico
de acido 1-(7-cloro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-
carboxilico (240 mg, 0,74 mmol), LiOH ag. 1 M (4,0 mL) e THF (6 mL)
foi rapidamente agitada durante 6 h. A mistura foi concentrada para
remover o THF, e o residuo aquoso foi resfriado até 0 °C e acidificado
até pH 2 com HCI ag. 1 M. O precipitado resultante foi coletado por
filtracdo para resultar no composto do titulo (205 mg, 71%). EM (ClI):
massa calculada para C12H7CIN4O3, 290,7; m/z encontrada, 289,0 [M—
H]. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 12,99 (br s, 2H), 8,93 (d, J = 0,7
Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,11 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 1,9 Hz, 1H),
7,54 (dd, J = 8,5, 2,1 Hz, 1H).

[0140] Os compostos dos exemplos 2 a 16 foram preparados com
o uso de métodos analogos aqueles descritos no exemplo 1.

Exemplo 2: acido 1-(7-trifluorometil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-

1H-pirazol-4-carboxilico.

OH

[0141] O composto do titulo foi preparado de acordo com os méto-
dos descritos no exemplo 1, com o0 uso de acido 2-amino-4-
trifluorometilbenzoico na etapa A. EM (CIl): massa calculada para
C13H7F3N4Os, 324,2; m/z encontrada, 323,0 [M-H]. "H RMN (400 MHz,
DMSO-de): 14,17 — 12,12 (br m, 2H), 8,98 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 8,32 (d,
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J=8,3 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 1H).
Exemplo 3: acido 1-(6,7-dicloro-4-0xo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

Cl\m)kNH

o > N N
g

OH
O

[0142] O composto do titulo foi preparado de acordo com os méto-
dos descritos no exemplo 1, com o uso de acido 2-amino-4,5-
diclorobenzoico na etapa A. EM (Cl): massa calculada para
C12HsCI2N4O3, 325,1; m/z encontrada, 323,0 [M-H]. 'H RMN (500
MHz, DMSO-ds): 13,58 — 12,82 (br m, 2H), 8,92 (s, 1H), 8,28 (s, 1H),
8,21 (s, 1H), 7,96 (s, 1H).

Exemplo 4: acido 1-(6-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

[0143] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 1, com o uso de acido 2-amino-5-fluorobenzoico na etapa A.
EM (CI): massa calculada para C12H7FN4O3, 274,2; m/z encontrada,
273,0 [M=H]". '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 13,53 — 12,42 (br m, 2H),
8,93 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,87 — 7,65 (m, 3H).

Exemplo 5: acido 1-(6,7-difluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico, sal de trifluoroacetato.
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[0144] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 1, com o uso de acido 2-amino-4,5-difluorobenzoico na etapa
A. O composto do titulo foi purificado por meio de HPLC preparativa
em fase reversa. EM (ESI): massa calculada para C12HsF2N4O3, 292,2;
m/z encontrada, 209,9 [M-H]. '"H RMN (500 MHz, DMSO-de): 13,79 —
12,30 (br m, 2H), 8,95 — 8,87 (br m, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,04 (s, 1H),
7,76 (s, 1H).

Exemplo 6: acido 1-(5-cloro-4-0xo0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

OH

[0145] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 1, com o uso de acido 2-amino-6-clorobenzoico na etapa A.
EM (ESI): massa calculada para C12H7CIN4O3, 290,7; m/z encontrada,
289,0 [M-HJ. '"H RMN (500 MHz, DMSO-de): 13,39 — 12,49 (m, 2H),
8,94 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,75 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 7,9 Hz,
1H), 7,51 (d, J = 7,8 Hz, 1H).

Exemplo 7: acido 1-(8-metdxi-4-0x0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

0
X7 ONH

PPN 0

s
OMe N= OH

[0146] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
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exemplo 1, com o uso de acido 2-amino-3-metdxi benzoico na etapa A.
EM (ESI): massa calculada para C13H10N4O4, 286,2; m/z encontrada,
287,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 12,97 (br s, 1H), 12,85
(brs, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,70 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,46 (t, J
=6,9 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 3,95 (s, 3H).

Exemplo 8: acido 1-(6-metil-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

0]

Me\[:j//u\'\ﬂ\H )
e

[0147] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 1, com o uso de acido 2-amino-5-metilbenzoico na etapa A.
EM (ESI/CI): massa calculada para C13H10N4O3, 270,2; m/z encontra-
da, 271,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,14 - 12,84 (br s,
1H), 12,82 - 12,56 (br s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,94 (s, 1H),
7,68 (d, J=7,9Hz, 1H), 7,60 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 2,46 (s, 3H).

Exemplo 9: acido 1-(8-metil-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

X7 ONH

— 0]
Me N= OH

[0148] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 1, com o uso de acido 2-amino-3-metilbenzoico na etapa A.
EM (ESI): massa calculada para C13H1oN4O3, 270,3; m/z encontrada,
269,2 [M-H]. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 13,29 -12,58 (br m, 2H),
9,03 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,97 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 7,2 Hz,
1H), 7,40 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 2,58 (s, 3H).

Exemplo 10: &acido 1-(7-metil-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.
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mANH
N= OH

[0149] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 1, com o uso de acido 2-amino-4-metilbenzoico na etapa A.
EM (ESI/CI): massa calculada para C13H10N4O3, 270,3; m/z encontra-
da, 271,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 12,97 (br s, 1H),
12,70 (br s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,50 (s, 1H), 7,35 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 2,47 (s, 3H).

Exemplo 11: acido 1-(8-bromo-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

0]

X" "NH
Sy f
Br N= OH

[0150] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 1, com o uso de acido 2-amino-3-bromobenzoico na etapa A.
EM (Cl): massa calculada para C12H7BrN4Os, 335,1; m/z encontrada,
333,0 [M-H]. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,31 — 12,94 (br s, 2H),
8,91 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,22 — 8,07 (m, 2H), 7,41 (t, J = 7,8 Hz, 1H).
Exemplo 12: acido 1-(6-iodo-4-o0x0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

I\kaNH
o)
e
N= OH

[0151] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

pirazol-4-carboxilico.

exemplo 1, com o uso de acido 2-amino-5-iodobenzoico na etapa A.
EM (CIl): massa calculada para Ci2H7IN4O3, 382,1; m/z encontrada,
380,9 [M-H]. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,00 (br s, 2H), 8,94 (s,
1H), 8,38 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,12 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,5
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Hz, 1H).
Exemplo 13: acido 1-(6-bromo-4-0xo0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

0]

Br NH
PR 0
|
N= OH

[0152] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 1, com o uso de acido 2-amino-5-bromobenzoico na etapa A.
EM (ESI/CI): massa calculada para C12H7BrN4Os, 335,1; m/z encontra-
da, 336,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 12,87 (br s, 2H), 8,94
(s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,04 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,68 (dd, J
= 8,5, 1,9 Hz, 1H).

Exemplo 14: acido 1-(8-cloro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

0
Lo
N I}l}/«
Cl N= OH

[0153] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 1, com o uso de acido 2-amino-3-clorobenzoico na etapa A.
EM (CIl): massa calculada para C12H7CIN4O3, 290,7; m/z encontrada,
292,0 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 13,13 (br s, 2H), 8,92 (s,
1H), 8,29 (s, 1H), 8,09 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,49 (t, J=7,9 Hz, 1H).

Exemplo 15: acido 1-(4-oxo-6-trifluorometoxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

il)-1H-pirazol-4-carboxilico.

0]

NH
0
ey
N=/ oH

[0154] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

FsCO
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exemplo 1, com o uso de acido 2-amino-5-trifluorometdxi benzoico na
etapa A. EM (CIl): massa calculada para C13H7F3N4O4, 340,2; m/z en-
contrada, 341,0 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,00 (br s,
2H), 8,96 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,89 — 7,79 (br m, 2H).

Exemplo 16: acido 1-(4-oxo-8-trifluorometil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-

1H-pirazol-4-carboxilico.

[0155] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 1, com o uso de acido 2-amino-3-trifluorometilbenzoico na
etapa A. EM (CIl): massa calculada para C13H7F3N4Os3, 324,2; m/z en-
contrada, 325,0 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 13,28 (br s,
1H), 13,15 (br s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,40 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,32 (s,
1H), 8,22 (d, J=7,5Hz, 1H), 7,64 (t, J = 7,8 Hz, 1H).

Exemplo 17: acido 1-(6,7-dimetoxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-

1H-pirazol-4-carboxilico.

)

NH
0

o

N=/  OH

[0156] Etapa A: preparacdo de éster etilico de acido 1-[(3,4-

MeO

MeO

dimetoxi-fenilamino)-etoxi carbonilimino-metil]-1H-pirazol-4-carboxilico.
Uma solugéo de 3,4-dimetdxi anilina (0,15 g, 1,0 mmol), isotiocianato-
formiato de etila (0,14 mL, 1,2 mmol) e DCM (10 mL) foi agitada a
temperatura ambiente durante 1 h. Trietilamina (0,42 mL, 3,0 mmol),
pirazol-4-carboxilato de etila (0,17 g, 1,2 mmol) e EDCI (0,19 g, 1,2
mmol) foram adicionados, e a solucéo foi agitada a temperatura ambi-
ente durante 5 h. A mistura foi concentrada, diluida em agua e extraida
com DCM. A camada orgénica foi seca e concentrada para resultar no

composto cru do titulo (390 mg, 100%). Esse material foi usado sem
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purificacdo. EM (ESI): massa calculada para CigH22N4Os, 390,4; m/z
encontrada, 391,4 [M+H]".

[0157] Etapa B: preparacdo de éster etilico de acido 1-(6,7-
dimetoxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.
Clorotrimetilsilano (1,26 mL, 10,0 mmol) foi adicionado a uma solucéo
de éster etilico de acido 1-[(3,4-dimetoxi-fenilamino)-etoxi carbonilimi-
no-metil]-1H-pirazol-4-carboxilico (0,39 g, 1,0 mmol) e DMF (3 mL), e a
mistura resultante foi aquecida até 80 °C durante 16 h, em um tubo
lacrado. A mistura de reagéao foi resfriada, e adicionou-se agua (2 mL).
A mistura de reacgao crua foi concentrada sob pressio reduzida, e a
mistura aquosa resultante foi ajustada para pH 7 com o uso de NH4OH
aquoso a 2 M. O residuo foi cuidadosamente triturado e coletado por
filtragem a vacuo. O composto do titulo foi purificado por HPLC prepa-
rativa em fase reversa (0,28 g, 81%). EM (ESI): massa calculada para
C16H16N4Os, 344,4; m/z encontrada, 345,7 [M+H]*. "H RMN (400 MHz,
DMSO-de): 13,06 -12,23 (br m, 1H), 8,97 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,47 (s,
1H), 7,21 (s, 1H), 4,29 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,89 (s, 3H),
1,32 (t, J=7,1 Hz, 3H).

[0158] Etapa C: preparacido de acido 1-(6,7-dimetdxi-4-oxo-3,4-di-
hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. Uma mistura de éster
etilico de acido 1-(6,7-dimetoxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico (0,28 g, 0,81 mmol), KOH aq. 1 M (3,0 mL) e THF
(3,0 mL) foi agitada durante 4 h. A mistura foi concentrada para remo-
ver o THF, e o residuo aquoso foi acidificado até pH 2 com HCI aq. 1
M. O precipitado resultante foi coletado por filtracdo para resultar no
composto do titulo (0,23 g, 89%). EM (ESI): massa calculada para
C14H12N4Os, 316,3; m/z encontrada, 317,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz,
DMSO-de): 13,32 -12,29 (br m, 2H), 8,90 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,47 (s,
1H), 7,19 (s, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,89 (s, 3H).

Exemplo 18: acido 1-(5,6,7-trimetoxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
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1H-pirazol-4-carboxilico.

OMe O

M
0
MeO N/)\l}l}/(
N=/ OH

[0159] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 17, com o uso de 3,4,5-trimetoxi-anilina na etapa A. EM (ESI):
massa calculada para CisH1sN4Oe, 346,3; m/z encontrada, 347,1
[M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 13,16-12,82 (br m, 1H), 12,64-
12,20 (br m, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 3,94 (s, 3H),
3,83 (s, 3H), 3,79 (s, 3H).

Exemplo 19: acido 1-(6-ter-butil-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

)

NH
N/)\l}l}/(o

N= OH

[0160] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 17, com o uso de 4-ter-butilanilina na etapa A. EM (ESI):
massa calculada para CisH16N4O3, 312,3; m/z encontrada, 313,2
[M+H]*. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 12,90 (br m, 2H), 8,94 (s, 1H),
8,25 (s, 1H), 8,07 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,94 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz, 1H),
7,66 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 1,36 (s, 9H).

Exemplo 20: acido 1-(4-oxo-6-fendxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

(@)
PROSI
e L

[0161] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 17, com o uso de 4-fendxi anilina na etapa A. EM (ESI): mas-
sa calculada para C1gH12N4+O4, 348,3; m/z encontrada, 349,2 [M+H]".
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'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,16-12,96 (br m, 2H), 8,94 (s, 1H),
8,24 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,60 (dd, J = 8,9 Hz, 2,9, 1H), 7,48 (t, J = 8,0
Hz, 3H), 7,25 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 7,8 Hz, 2H).

Exemplo 21: acido 1-(6-cicloexil-4-o0x0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

0
by
_ 0
N~ NN
N}«OH

[0162] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 17, com o uso de 4-cicloexil anilina na etapa A. EM (ESI):
massa calculada para CigH18N4O3, 338,3; m/z encontrada, 339,1
[M+H]*. "H RMN (400 MHz, DMSO-de): 12,95 (s, 1H), 12,78 - 12,59 (br
m, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,74 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
7,62 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 2,68 (s, 1H), 1,82 (d, J = 12,7 Hz, 4H), 1,72 (d,
J=12,7 Hz, 1H), 1,44 (dd, J = 24,5, 12,6 Hz, 4H), 1,29 (s, 1H).

Exemplo 22: acido 1-(7-cloro-4-oxo-6-trifluorometoxi-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.
0

by
0

N" N},«

N= OH

[0163] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

FsCO

Cl

exemplo 17, com o uso de 3-cloro, 4-trifluorometdxi anilina na etapa A.
EM (ESI): massa calculada para C13HsCIF3N4O4, 374,6; m/z encontra-
da, 375,3 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 13,49 - 13,16 (br m,
1H), 13,08 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,05 (s, 1H).
Exemplo 23: acido 1-(1-ox0-2,7-di-hidro-1H-pirrolo[3,2-flquinazolin-3-

il)-1H-pirazol-4-carboxilico.
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[0164] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 17, com o uso de 5-aminoindol na etapa A. EM (ESI): massa
calculada para C14H9NsOs, 295,3; m/z encontrada, 296,1 [M+H]*. 'H
RMN (500 MHz, DMSO-de): 11,79 (s, 1H), 8,97 (s, 1H), 8,24 (s, 1H),
7,93 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,62 (t, J = 2,7 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,30 (s, 1H).

Exemplo 24: acido 1-[6-(4-ter-butil-fenil sulfanil)-7-cloro-4-oxo-1,4-di-

hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

[0165] Etapa A: preparacdo de 1-(4-ter-butil-fenil sulfanil)-2-cloro-
4-nitro-benzeno. O 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno puro (DBU, 1,2
mL, 7,8 mmol) foi adicionado por gotejamento a uma solucao de 4-ter-
butiltiofenol (0,95 g, 5,7 mmol), 3,4-dicloronitrobenzeno (1,0 g, 5,2
mmol) e DMF (15 mL). A solugédo foi agitada durante 1 h a temperatura
ambiente e, entdo, durante 1 h a 60 °C. A mistura foi deixada resfriar
naturalmente e, entdo, foi vertida sobre gelo. O precipitado amarelo
resultante foi coletado e submetido a secagem. O produto cru foi usa-
do sem purificagao adicional.

[0166] Etapa B: preparacdo de 4-(4-ter-butil-fenil sulfanil)-3-
cloroanilina. O 1-(4-ter-butil-fenil sulfanil)-2-cloro-4-nitro-benzeno foi
dissolvido em acetona (15 mL), adicionou-se NH4Cl aquoso saturado
(5 mL) e, entdo, a mistura foi resfriada até 0 °C. P4 de zinco sélido (3,7
g, 56 mmol) foi adicionado em por¢des ao longo de 10 min, sob agita-

cao rapida. A mistura foi deixada aquecer naturalmente até a tempera-
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tura ambiente e foi agitada durante 3 h. A mistura foi diluida com EtO-
Ac (250 mL), seca, e filtrada através de Celite®. A remoc¢ao do solven-
te resultou em um residuo amarelo, o qual foi usado sem purificagcao
adicional. EM (ESI): massa calculada para C16H1sCINS, 291,1; m/z en-
contrada 292,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-de): 7,33 - 7,21 (m,
3H), 6,95 (d, J = 8,5, 2H), 6,77 (d, J = 2,4, 1H), 6,55 (dd, J = 8,4, 2,4,
1H), 5,80 (s, 2H), 1,22 (s, 9H).

[0167] Etapa C: preparacédo de acido 1-[6-(4-ter-butil-fenil sulfanil)-
7-cloro-4-oxo-1,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico. =~ O
composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao exemplo 17,
com o uso de 4-(4-ter-butil-fenil sulfanil)-3-cloroanilina. EM (ESI): mas-
sa calculada para C22H19CIN4O3S, 454,9; m/z encontrada, 455,1
[M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 13,01 (br s, 2H), 8,91 (s, 1H),
8,26 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,57 (d, J = 8,5, 2H), 7,54 (s, 1H), 7,50 (d, J
= 8,4, 2H), 1,22 (s, 9H).

Exemplo 25: acido 1-(7-cloro-4-oxo-6-fenil sulfanil-1,4-di-hidro-

quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.

0
S
|
N
o N)\N/ D
\—,
OH

0]

[0168] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 24, com o uso de tiofenol na etapa A. EM (ESI): massa calcu-
lada para Ci1sH11CIN4O3sS, 398,0; m/z encontrada, 399,0 [M+H]*. 'H
RMN (500 MHz, DMSO-de): 13,04 (br s, 2H), 8,91 (s, 1H), 8,26 (s, 1H),
7,87 (s, 1H), 7,63 - 7,47 (m, 6H).

Exemplo 26: acido 1-[7-cloro-6-(3,4-dimetoxi-fenil sulfanil)-4-oxo-1,4-

di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.
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[0169] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 24, com o uso de 3,4-dimetéxi tiofenol na etapa A. EM (ESI):
massa calculada para C20H1s5CIN4OsS, 458,9 m/z encontrada, 459,1
[M+H]*. 'TH RMN (500 MHz, DMSO-de): 13,02 (br s, 2H), 8,90 (s, 1H),
7,83 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,26 — 7,12 (m, 3H), 3,86 (s, 3H), 3,77 (s,
3H).

Exemplo 27: acido 1-[6-(2,6-dimetil-fenoxi)-7-metil-4-ox0-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

‘ N
Me/Y\Me 0
O NH
| OH

ANE N
Me N E%o

[0170] Etapa A: preparacdo de 4-(2,6-dimetil-fendxi)-3-metil-
nitrobenzeno. Uma solucdo de 2,6-dimetilfenol (0,87 g, 7,1 mmol), car-
bonato de potassio (0,98 g, 7,1 mmol), 2-fluoro-5-nitrotolueno (1,0 g,
6,4 mmol) e DMF (20 mL) foi agitada a 100 °C durante 2 h. A mistura
de reacao foi diluida com 100 mL de agua e extraida com 250 mL de
EtOAc. A camada orgénica foi lavada com salmoura, seca com sulfato
de sddio e concentrada para resultar no composto cru do titulo (1,5 g,
92%). Esse material foi usado sem purificagdo. EM (ESI): massa cal-
culada para C1sH1sNOs, 257,3; m/z encontrada, 258,1 [M+H]*. '"H RMN
(400 MHz, CDCIs): 8,16 (dd, J = 2,8, 0,7 Hz, 1H), 7,92 (dd, J = 9,1, 2,7
Hz, 1H), 7,18 — 7,07 (m, 3H), 6,33 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 2,50 (s, 3H),
2,09 (s, 6H).
[0171] Etapa B: preparacdo de 4-(2,6-dimetil-fendxi)-3-metil-

Peticdo 870210056338, de 23/06/2021, pag. 93/272



87/227

anilina. O pé de zinco (3,86 g, 59,1 mmol) foi adicionado a uma solu-
cao agitada de 4-(2,6-dimetil-fenoxi)-3-metil-nitrobenzeno (1,5 g, 5,9
mmol), acetona (20 mL) e cloreto de ambnio aquoso saturado (20 mL)
a 0 °C. A mistura foi aquecida até a temperatura ambiente e agitada
durante 1 h. A mistura de reacéao foi diluida com 200 mL EtOAc e fil-
trada através de terra diatomacea. A camada organica foi lavada com
salmoura, seca com sulfato de sddio e concentrada para resultar no
composto cru do titulo (0,79 g, 59%). Esse material foi usado sem puri-
ficacdo. EM (ESI): massa calculada para C1sH17NO, 227,3; m/z encon-
trada, 227,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, CDCls): 7,07 (d, J = 7,2 Hz,
2H), 7,01 (dd, J = 8,3, 6,5 Hz, 1H), 6,60 (t, J = 3,4 Hz, 1H), 6,31 (dd, J
= 8,5, 2,9 Hz, 1H), 6,06 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,36 (s, 2H), 2,34 (s, 3H),
2,11 (s, 6H).

[0172] Etapa C: preparacado de éster etilico de acido 1-{[4-(2,6-
dimetil-fendxi)-3-metil-fenilamino]-etoxi  carbonilimino-metil}-1H-pirazol-
4-carboxilico. Uma solugdo de 4-(2,6-dimetil-fendxi)-3-metil-anilina
(0,80 g, 3,5 mmol), isotiocianatoformiato de etila (0,40 mL, 3,5 mmol) e
DCM (30 mL) foi agitada a temperatura ambiente durante 1 h. Pirazol-
4-carboxilato de etila (0,54 g, 3,9 mmol) e DIC (0,54 mL, 3,5 mmol) fo-
ram adicionados, e a solugao foi agitada a temperatura ambiente du-
rante 16 h. A mistura foi concentrada e purificada por FCC (EtO-
Ac/hexanos de 0:100 a 50:50), para resultar no composto do titulo
(0,97 g, 60%). EM (ESI): massa calculada para C2sH2sN4Os, 464,5; m/z
encontrada, 465,1 [M+H]".

[0173] Etapa D: preparacdo de éster etilico de acido 1-[6-(2,6-
dimetil-fendxi)-7-metil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-
carboxilico. Cloreto de titanio (1V) (0,25 mL, 2,3 mmol) foi adicionado a
uma solugao de éster etilico de acido 1-{[4-(2,6-dimetil-fendxi)-3-metil-
fenilamino]-etdxi carbonilimino-metil}-1H-pirazol-4-carboxilico (0,97 g,

2,1 mmol) e DCE (10 mL), e a mistura resultante foi aquecida até 90
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°C durante 16 h. A mistura de reacéao foi resfriada até a temperatura
ambiente e vertida em 50 mL de EtOH. A mistura foi agitada durante
30 min e concentrada até secar. O sélido foi purificado por FCC
(CH3CN/DCM, gradiente de 0:100 a 20:80) para resultar no composto
do titulo (0,28 g, 32%). EM (ESI): massa calculada para C23H22N4Os4,
418,4; m/z encontrada, 419,2 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-dp):
12,77 (s, 1H), 8,96 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,25 (d, J = 7,4
Hz, 2H), 7,18 (dd, J = 8,3, 6,7 Hz, 1H), 6,78 (s, 1H), 4,30 (q, J = 7,1
Hz, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

[0174] Etapa E: preparacdo de acido 1-[6-(2,6-dimetil-fenodxi)-7-
metil-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico. Uma
mistura de éster etilico de acido 1-[6-(2,6-dimetil-fendxi)-7-metil-4-oxo-
3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico (0,25 g, 0,60
mmol), KOH aqg. 1 M (5,0 mL) e THF (5,0 mL) foi agitada durante 4 h.
A mistura foi concentrada para remover o THF, e o residuo aquoso foi
acidificado até pH 2 com HCIl ag. 1 M. O precipitado resultante foi cole-
tado por filtracdo para resultar no composto do titulo (0,22 g, 93%). EM
(ESI): massa calculada para C21H1sN4QO4, 390,1; m/z encontrada, 391,1
[M+H]*. 'TH RMN (500 MHz, DMSO-ds): 12,99 (s, 1H), 12,72 (s, 1H),
8,90 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,25 (d, J = 7,4 Hz,
2H), 7,18 (dd, J = 8,3, 6,7 Hz, 1H), 6,78 (s, 1H), 2,55 (s, 3H), 2,07 (d, J
= 8,2 Hz, 6H).

Exemplo 28: acido 1-[4-0x0-6-(3.4,5-trimetoxi-fenoxi)-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

(0]
| OH
weo Iy
N= (0]

OMe

[0175] Etapa A: preparacao de éster etilico de acido 1-{[4-(3,4,5-
trimetoxi-fendxi)-fenilamino]-etoxicarbonilimino-metil}-1H-pirazol-4-

carboxilico. O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
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exemplo 27, etapas de A a C, com o uso de 3,4,5-trimetoxi-fenol e 4-
fluoronitrobenzeno na etapa A. EM (ESI): massa calculada para
C2sH28N4Os, 512,5; m/z encontrada, 513,2 [M+H]".

[0176] Etapa B: preparacdo de acido 1-[4-0x0-6-(3,4,5-trimetoxi-
fendxi)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.O compos-
to do titulo foi preparado de maneira analoga ao exemplo 27, etapas D
e E, com o uso de clorotrimetilsilano em vez de cloreto de titanio (V)
na etapa D. EM (ESI): massa calculada para C21H1sN4O7, 438,1; m/z
encontrada, 439,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 12,99 (s,
1H), 12,89 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,73 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,57 (dd, J = 8,8, 2,9 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 6,50 (s, 2H), 3,74 (s, 6H),
3,68 (s, 3H).

Exemplo 29: acido 1-[6-(naftalen-1-iloxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-

2-ill-1H-pirazol-4-carboxilico.

® i
g Oﬁm
— OH
N= (@)

[0177] Etapa A: preparacido de éster etilico de acido 1-{etoxi car-

bonilimino-[4-(naftalen-1-iloxi)-fenilamino]-metil}-1H-pirazol-4-
carboxilico. O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 27, etapas de A a C, com o uso de 1-naftol e 4-
fluoronitrobenzeno na etapa A. EM (ESI): massa calculada para
C26H24N40Os, 472,2; m/z encontrada, 473,2 [M+H]".

[0178] Etapa B: preparacao de éster etilico de acido 1-[6-(naftalen-
1-iloxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico. Clo-
reto de titanio (IV) (0,86 mL, 7,8 mmol) foi adicionado a uma solugéo
de éster etilico de acido 1-{etoxi carbonilimino-[4-(naftalen-1-iloxi)-
fenilamino]-metil}-1H-pirazol-4-carboxilico (0,74 g, 1,6 mmol) e DCE
(10 mL), e a mistura resultante foi aquecida até 90 °C durante 16 h. A

mistura de reagdo foi resfriada até a temperatura ambiente e vertida
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em 50 mL de EtOH. A mistura foi agitada durante 30 min, e o precipi-
tado sdlido foi coletado por filtragem a vacuo (0,46 g, 69%). EM (ESI):
massa calculada para C2sH18N4Os, 426,1; m/z encontrada, 427,1
[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 12,87 (s, 1H), 8,99 (s, 1H),
8,29 (s, 1H), 8,05 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,86 (d,
J=8,3Hz, 1H), 7,79 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 8,9, 2,9 Hz, 1H),
7,64 — 7,60 (m, 1H), 7,60 — 7,53 (m, 2H), 7,39 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,23
(d, J=7,4Hz 1H), 4,30 (q, J=7,1 Hz, 2H), 1,32 (t, J= 7,1 Hz, 3H).
[0179] Etapa C: preparagédo de acido 1-[6-(naftalen-1-il6xi)-4-oxo-
3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico. Uma mistura de
éster etilico de acido 1-[6-(naftalen-1-iléxi)-4-ox0-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico (0,42 g, 0,99 mmol), KOH aq. 1
M (5,0 mL) e THF (5,0 mL) foi agitada durante 4 h. A mistura foi con-
centrada para remover o THF, e o residuo aquoso foi acidificado até
pH 2 com HCI aq. 1 M. O precipitado resultante foi coletado por filtra-
¢cao para resultar no composto do titulo (0,34 g, 86%). EM (ESI): mas-
sa calculada para C22H14N4O4, 398,1; m/z encontrada, 399,1 [M+H]".
'H RMN (500 MHz, DMSO-de): 12,99 (s, 1H), 12,86 (s, 1H), 8,94 (s,
1H), 8,24 (s, 1H), 8,06 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,87 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 8,9, 2,9
Hz, 1H), 7,62 (t, J= 7,5 Hz, 1H), 7,60 — 7,54 (m, 2H), 7,38 (s, 1H), 7,24
(d, J=7,4 Hz, 1H).

Exemplo 30: acido 1-[6-(3-cloro-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

iI]-1H-pirazol-4-carboxilico.

ICLE

OH
N NN
Cl Nt/ 0]

[0180] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 29, com o uso de 3-clorofenol e 4-fluoronitrobenzeno na eta-
pa A. EM (ESI): massa calculada para C1sH11CIN4O4, 382,1; m/z en-

Peticdo 870210056338, de 23/06/2021, pag. 97/272



91/227

contrada, 383,1 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 13,00 (s, 1H),
12,95 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,77 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,63
(dd, J = 8,8, 2,9 Hz, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,48 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 7,30 (d,
J=8,0Hz, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,11 (d, J = 8,2 Hz, 1H).

Exemplo 31: acido 1-[6-(3-metodxi-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-

2-ill-1H-pirazol-4-carboxilico.

0
O@NH
OH
N/)\N}IQ
OMe N= (0]

[0181] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 28, com o uso de 3-metoxi fenol e 4-fluoronitrobenzeno na
etapa A. EM (ESI): massa calculada para C19H14N4Os, 378,1; m/z en-
contrada, 379,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 12,99 (s, 1H),
12,89 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,74 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,60
(dd, J=8,9, 2,9 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,37 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 6,83 (dd,
J=28,3,19Hz 1H), 6,73 (s, 1H), 6,69 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H).

Exemplo 32: acido 1-[6-(4-fluoro-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-

2-ill-1H-pirazol-4-carboxilico.

[0182] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 29, com o uso de 4-fluorofenol e 4-fluoronitrobenzeno na eta-
pa A. EM (ESI): massa calculada para C1gH11FN4O4, 366,1; m/z encon-
trada, 367,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 12,89 (s, 2H), 8,94
(s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,76 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,59 (dd, J = 8,9, 2,9 Hz,
1H), 7,43 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,35 - 7,28 (m, 2H), 7,25 - 7,19 (m, 2H).

Exemplo 33: acido 1-[6-(2-fluoro-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-

2-ill-1H-pirazol-4-carboxilico.
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I‘: o)
OH
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[0183] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 29, com o uso de 2-fluorofenol e 4-fluoronitrobenzeno na eta-
pa A. EM (ESI): massa calculada para C1gH11FN4O4, 366,1; m/z encon-
trada, 367,1 [M+H]". '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 12,99 (s, 1H),
12,91 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,76 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,63
(dd, J=8,9, 3,0 Hz, 1H), 7,53 — 7,44 (m, 1H), 7,42 — 7,28 (m, 4H).

Exemplo 34: acido 1-[6-(3-fluoro-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-

2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

[0184] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 29, com o uso de 3-fluorofenol e 4-fluoronitrobenzeno na eta-
pa A. EM (ESI): massa calculada para C1gH11FN4O4, 366,1; m/z encon-
trada, 367,1 [M+H]". '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 13,00 (s, 1H),
12,97 — 12,79 (m, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,63 (dd,
J=38,8, 2,9 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,49 (dd, J = 15,1, 8,2 Hz, 1H), 7,07
(dd, J=17,0, 9,2 Hz, 2H), 6,97 (d, J = 8,0 Hz, 1H).

Exemplo 35: acido 1-[6-(3,5-di-ter-butil-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

[0185] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 29, com o uso de 3,5-di-ter-butilfenol e 4-fluoronitrobenzeno

na etapa A. EM (ESI): massa calculada para CzeH2sN4O4, 460,2; m/z
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encontrada, 461,2 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 12,99 (s,
1H), 12,93 — 12,74 (m, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,73 (s, 1H),
7,55 (dd, J = 8,8, 2,8 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 6,96 (d, J =
1,2 Hz, 2H), 1,28 (s, 18H).

Exemplo 36: acido 1-(4-oxo-6-m-toliloxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

0]
e
» OH
-
N= @]

[0186] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 29, com o uso de 3-metil fenol e 4-fluoronitrobenzeno na eta-
pa A. EM (ESI): massa calculada para C19H14N4O4, 362,1; m/z encon-
trada, 363,1 [M+H]". '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 12,96 (s, 1H),
12,84 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,74 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,58
(dd, J=8,9, 2,9 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 7,8 Hz,
1H), 7,06 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,97 (s, 1H), 6,93 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
2,33 (s, 3H).

Exemplo 37: acido 1-(4-oxo0-6-o-toliloxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

[0187] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 29, com o uso de 2-metil fenol e 4-fluoronitrobenzeno na eta-
pa A. EM (ESI): massa calculada para C19H14N4O4, 362,1; m/z encon-
trada, 363,1 [M+H]". '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 12,99 (s, 1H),
12,86 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,74 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,57
(dd, J=8,9, 3,0 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,31 (t, J = 7,1 Hz,
1H), 7,27 (s, 1H), 7,22 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 2,17
(s, 3H).
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Exemplo 38: acido 1-[6-(2,6-dicloro-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

(‘:vl 0]
OO
_ OH
N= 0]

[0188] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 29, com o uso de 2,6-diclorofenol e 4-fluoronitrobenzeno na
etapa A. EM (ESI): massa calculada para C1gH10CI2N4O4, 416,0; m/z
encontrada, 417,0 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 12,94 (s,
2H), 8,93 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,72 (d, J = 8,1 Hz, 2H),
7,60 (dd, J= 8,9, 3,1 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H).

Exemplo  39: acido  1-[6-(2,4-dicloro-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

(‘:| 0
P OH
N NJ\N%
N=/ O

[0189] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 29, com o uso de 2,4-diclorofenol e 4-fluoronitrobenzeno na
etapa A. EM (ESI): massa calculada para C1sH10Cl2N4+O4, 416,0; m/z
encontrada, 417,0 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 12,96 (s,
1H), 12,94 — 12,73 (m, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,85 (d, J = 2,5
Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 8,9, 3,0 Hz, 1H), 7,53
(dd, J=8,8, 2,5 Hz, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,33 (d, J = 8,8 Hz, 1H).

Exemplo  40: acido  1-[6-(2,5-dicloro-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

[0190] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
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exemplo 29, com o uso de 2,5-diclorofenol e 4-fluoronitrobenzeno na
etapa A. EM (ESI): massa calculada para C1sH10CI2N4+O4, 416,0; m/z
encontrada, 417,0 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 12,95 (s,
2H), 8,94 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,78 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 8,9, 3,0 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 4,1 Hz, 2H), 7,39
(d, J=2,4 Hz, 1H).

Exemplo 41: acido 1-[6-(4-metodxi-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-

2-ill-1H-pirazol-4-carboxilico.

)

= X7 NH
| | \ OH

X NN
MeO N E%o

[0191] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 29, com o uso de 4-metoxi fenol e 4-fluoronitrobenzeno na
etapa A, e com a adicédo de 1,5 eq. de 2,6-di-ter-butilpiridina na etapa
D. EM (ESI): massa calculada para C19H14N4Os, 378,1; m/z encontra-
da, 379,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 12,93 (s, 1H), 12,88
- 12,67 (m, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,72 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,55 (dd, J = 8,9, 2,9 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,17 — 7,08 (m,
2H), 7,08 — 6,99 (m, 2H), 3,79 (s, 3H).

Exemplo  42: acido  1-[6-(2,6-dimetil-fendxi)-4-ox0-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

Me 0]
CL
OH
Me = N//\N%
N= 0]

[0192] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 29, com o uso de 2,6-dimetilfenol e 4-fluoronitrobenzeno na
etapa A. EM (ESI): massa calculada para CzoH16N4+O4, 376,1; m/z en-
contrada, 377,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 12,82 (s, 2H),
8,92 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,74 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 8,9,
3,0 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,18 (dd, J = 8,3, 6,6 Hz, 1H),
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7,08 (s, 1H), 2,09 (s, 6H).

Exemplo 43: acido 1-[6-(naftalen-2-iloxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-

2-ill-1H-pirazol-4-carboxilico.

O
SORS
OH
N= O

[0193] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 29, com o uso de 2-naftol e 4-fluoronitrobenzeno na etapa A.
EM (ESI): massa calculada para C22H14N4O4, 398,1; m/z encontrada,
399,1 [M+H]*. "TH RMN (500 MHz, DMSO-ds): 13,00 (s, 1H), 12,91 (s,
1H), 8,95 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,05 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,97 (d, J=7,9
Hz, 1H), 7,89 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,68 (dd, J =
8,8, 2,9 Hz, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,57 — 7,47 (m, 3H), 7,39 (dd, J = 8,9,
2,4 Hz, 1H).

Exemplo 44: acido 1-[4-ox0-6-(5,6,7,8-tetra-hidro-naftalen-1-il6xi)-3,4-

di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

O
© NH
A OH
N= @)

[0194] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 29, com o uso de 5,6,7,8-tetra-hidro-naftalen-1-ol e 4-
fluoronitrobenzeno na etapa A. EM (ESI): massa calculada para
C22H18N4O4, 402,1; m/z encontrada, 403,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz,
DMSO-de): 13,00 (s, 1H), 12,83 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,73
(d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 8,8, 2,8 Hz, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,20 (t,
J=7,8Hz 1H), 7,03 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 2,84
— 2,76 (m, 2H), 2,59 — 2,52 (m, 2H), 1,76 — 1,66 (m, 4H).

Exemplo 46: acido 1-[6-(4-cloro-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

iI]-1H-pirazol-4-carboxilico.

Peticao 870210056338, de 23/06/2021, pag. 103/272



97/227

O
Cl N N/
L, o
AN o =
O

[0195] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 29, etapas de C a E, com o uso de 4-(4-cloro-fenodxi)-
fenilamina na etapa C. EM (ESI): massa calculada para C1gH11CIN4Oa4,
382,1; m/z encontrada, 383,2 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-db):
13,00 (s, 1H), 12,93 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,76 (d, J = 7,4
Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 8,8, 2,9 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,9 Hz, 3H), 7,18
(d, J=8,7 Hz, 2H).

Exemplo 47: acido 1-(4-oxo-6-p-toliloxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

0
@Oﬁf
OH
Me ZSN7 N%
N=/ O

[0196] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 29, etapas de C a E, com o uso de 4-p-toliloxi-fenilamina na
etapa C. EM (ESI): massa calculada para C1gH14N4O4, 362,1; m/z en-
contrada, 363,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 12,99 (s, 1H),
12,87 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,73 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,58
(dd, J = 8,8, 2,9 Hz, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,28 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,06 (d,
J =8,3 Hz, 2H), 2,34 (s, 3H).

Exemplo 48: acido 1-[7-cloro-6-(4-cloro-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

U U P =Tt
Cl Cl N N%
N= 0

[0197] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 29, etapas de C a E, com o uso de 3-cloro-4-(4-cloro-fenodxi)-
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fenilamina na etapa C. EM (ESI): massa calculada para C1sH10CI2N4O4,
416,0; m/z encontrada, 417,0 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-db):
13,04 (s, 2H), 8,93 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,52
(d, J=8,9Hz, 2H), 7,17 (d, J = 8,8 Hz, 2H).

Exemplo 49: acido 1-[7-cloro-6-(2,6-dimetil-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

Me’ ; Me O

© NH
A OH
Cl N I}l%
N= o]

[0198] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 29, com o uso de 2,6-dimetilfenol e 2-cloro-1-fluoro-4-nitro-
benzeno na etapa A. EM (ESI): massa calculada para C2oH15CIN4Oa,
410,1; m/z encontrada, 411,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-db):
13,01 (s, 2H), 8,91 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,28 (d, J = 7,3
Hz, 2H), 7,22 (dd, J = 8,4, 6,5 Hz, 1H), 6,92 (s, 1H), 2,09 (s, 6H).

Exemplo 50: acido 1-[6-(2,6-dicloro-fendxi)-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

QN

Y o o

L

F NN N%
N= o]

[0199] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 29, com o uso de 2,6-diclorofenol e 3,4-difluoronitrobenzeno
na etapa A. EM (ESI): massa calculada para C1sHoCloFN4O4, 434,0;
m/z encontrada, 435,0 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 12,98
(s, 2H), 8,91 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,80 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 7,75 (d, J
= 8,2 Hz, 2H), 7,49 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 8,9 Hz, 1H).

Exemplo 51: acido 1-[6-(2,6-dimetil-fendxi)-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-
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quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

Me’ ; Me O

~ OH
FL/AM%
N= 0

[0200] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 29, com o uso de 2,6-dimetilfenol e 3,4-difluoronitrobenzeno
na etapa A. EM (ESI): massa calculada para C2H1sFN4Oa4, 394,1; m/z
encontrada, 395,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 12,92 (s,
2H), 8,90 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,74 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 7,27 (d, J =
6,7 Hz, 2H), 7,21 (dd, J = 8,7, 6,0 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 9,1 Hz, 1H),
2,11 (s, 6H).

Exemplo 52: acido 1-[7-fluoro-6-(naftaleno-2-iloxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

)
° NH
A OH
DA S
N= o)

[0201] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 29, com o uso de 2-naftol e 3,4-difluoronitrobenzeno na etapa
A. EM (ESI): massa calculada para C22H13FN4O4, 416,1; m/z encontra-
da, 417,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 13,04 (s, 2H), 8,94
(s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,87 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,55 (s, 1H), 7,54 — 7,52 (m, 1H), 7,50 (dd, J = 10,8, 4,1 Hz, 1H),
7,44 (dd, J = 8,9, 2,5 Hz, 1H).

Exemplo 53: acido 1-[7-cloro-6-(naftalen-1-iloxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.
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O 0
QpCLx
Cl N/J\N},{)H
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[0202] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 29, com o uso de 1-naftol e 2-cloro-1-fluoro-4-nitro-benzeno
na etapa A. EM (ESI): massa calculada para C22H13CIN4O4, 432,1; m/z
encontrada, 433,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 13,03 (s,
2H), 8,93 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,07 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 8,01 (d, J=7,7
Hz, 2H), 7,88 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,60 (ddd, J = 24,5, 15,4, 7,5 Hz,
3H), 7,37 (s, 1H), 7,19 (d, J = 7,5 Hz, 1H).

Exemplo 54: acido 1-[7-cloro-6-(naftalen-2-iloxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

0
SIBS O
P OH
c” N \l}l%
N= @]

[0203] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 29, com o uso de 2-naftol e 2-cloro-1-fluoro-4-nitro-benzeno
na etapa A. EM (ESI): massa calculada para C22H13CIN4Os4, 432,1; m/z
encontrada, 433,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 13,05 (s,
2H), 8,94 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,06 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H),
7,98 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,57 —
7,48 (m, 3H), 7,42 (dd, J = 8,9, 2,4 Hz, 1H).

Exemplo 55: acido 1-[7-cloro-4-ox0-6-(5,6,7,8-tetra-hidro-naftalen-1-

il6xi)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

@)

° NH
A OH
Cl N N%
N= 0]

[0204] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 29, com o uso de 5,6,7,8-tetra-hidro-naftalen-1-ol e 2-cloro-1-
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fluoro-4-nitro-benzeno na etapa A. EM (ESI): massa calculada para
C22H17CIN4Q4, 436,1; m/z encontrada, 437,1 [M+H]*. '"H RMN (500
MHz, DMSO-ds): 13,04 (s, 2H), 8,92 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,96 (s, 1H),
7,27 (s, 1H), 7,21 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,86 (d, J
=79 Hz, 1H), 2,84 — 2,78 (m, 2H), 2,59 — 2,52 (m, 2H), 1,77 — 1,67 (m,
4H).

Exemplo 56: acido 1-[7-fluoro-6-(3-fluoro-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.
0

F o) NH
A OH
N=/ 0

[0205] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 29, com o uso de 3-fluorofenol e 3,4-difluoronitrobenzeno na
etapa A. EM (ESI): massa calculada para CisH10F2N4O4, 384,1; m/z
encontrada, 385,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,08 (s,
2H), 8,94 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,76 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 7,72 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 7,53 — 7,44 (m, 1H), 7,14 — 7,05 (m, 2H), 7,00 — 6,95 (m,
1H).

Exemplo 57: acido 1-[7-fluoro-6-(naftalen-1-iloxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

Ol o
° NH
A OH
A
N= ¢]

[0206] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 29, com o uso de 1-naftol e 3,4-difluoronitrobenzeno na etapa
A. EM (ESI): massa calculada para C22H13FN4O4, 416,1; m/z encontra-
da, 417,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,05 (s, 2H), 8,93
(s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,08 (t, J = 9,4 Hz, 2H), 7,86 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,80 (d, J=11,4 Hz, 1H), 7,63 (td, J = 13,7, 5,9 Hz, 2H), 7,55 (t, /= 7,9
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Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 7,5 Hz, 1H).
Exemplo 58: acido 1-[7-fluoro-6-(indan-5-iloxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

(@)
YLy
> OH
N= 0]

[0207] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 29, com o uso de 5-indanol e 3,4-difluoronitrobenzeno na
etapa A. EM (ESI): massa calculada para C21H15sFN4O4, 406,1; m/z en-
contrada, 407,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,04 (s, 2H),
8,92 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,71 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 7,30 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,93 (dd, J = 8,1,
2,3 Hz, 1H), 2,88 (t, J = 7,4 Hz, 4H), 2,06 (p, J = 7,5 Hz, 2H).

Exemplo 59: acido 1-(7-metil-4-oxo0-6-fenoxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

il)-1H-pirazol-4-carboxilico.

@)
© NH
A OH
SRR
N= o

[0208] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 29, com o uso de fenol e 2-fluoro-5-nitrotolueno na etapa A.
EM (ESI): massa calculada para C19H14N4O4, 362,1; m/z encontrada,
363,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 13,01 (s, 1H), 12,79 (s,
1H), 8,91 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,46 (dd, J = 8,6, 7,5 Hz,
2H), 7,32 (s, 1H), 7,23 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 2,41
(s, 3H).

Exemplo  60: acido  1-[6-(2,3-dicloro-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.
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[0209] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 29, com o uso de 2,3-diclorofenol e 4-fluoronitrobenzeno na
etapa A. EM (ESI): massa calculada para C1gH10CIl2N4+O4, 416,0; m/z
encontrada, 417,0 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 13,00 (s,
1H), 12,97 — 12,67 (m, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,77 (s, 1H),
7,64 (dd, J=8,9, 2,9 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,47 (t, J = 8,2
Hz, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,28 (d, J = 8,0 Hz, 1H).
Exemplo 61: acido 1-[6-(2,6-dimetil-fendxi)-7-metdxi-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

.
Me/ﬁ Me O

[0210] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 29, com o uso de 2,6-dimetilfenol e 4-fluoro-3-metoxi nitro-
benzeno na etapa A. EM (ESI): massa calculada para C21H1sN4Os,
406,1; m/z encontrada, 407,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-db):
12,99 (s, 1H), 12,70 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,34 (s, 1H),
7,24 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,17 (dd, J = 8,5, 6,3 Hz, 1H), 6,79 (s, 1H),
4,07 (s, 3H), 2,07 (s, 6H).

Exemplo 62: acido 1-(7-metdxi-4-oxo0-6-fenoxi-3,4-di-hidro-quinazolin-

2-i)-1H-pirazol-4-carboxilico.
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[0211] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 29, com o uso de fenol e 4-fluoro-3-metoxi nitrobenzeno na
etapa A. EM (ESI): massa calculada para C19H14N4Os, 378,1; m/z en-
contrada, 379,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,01 (s, 1H),
12,79 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,41 (dd, J = 8,6,
7,5 Hz, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,17 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 7,7 Hz,
2H), 3,95 (s, 3H).

Exemplo 63: acido 1-[6-(2,6-dimetil-fendxi)-5,7-difluoro-4-oxo-3,4-di-

hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

/ \/fMe
—\ F O
e Oﬁ N
|
F/ = N/)\ OH

N7\
Wiy

[0212] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 29, com o uso de 2,6-dimetilfenol e 3,4,5-trifluoronitrobenzeno
na etapa A. EM (ESI): massa calculada para CxH14F2N4QOa4, 412,1; m/z
encontrada, 413,0 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,07 (s,
2H), 8,91 (d, J = 0,4 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,52 (d, J = 11,6 Hz, 1H),
7,12 (d, J=7,5Hz, 2H), 7,06 (dd, J = 8,5, 6,2 Hz, 1H), 2,16 (s, 6H).

Exemplo  64: acido 1-(5,7-difluoro-4-oxo-6-fendxi-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.

I‘: (@)
O"fﬁf
_ OH
NI,
N\

—

0
[0213] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 29, com o uso de fenol e 3,4,5-trifluoronitrobenzeno na etapa
A. EM (ESI): massa calculada para C1gH10F2N4O4, 384,1; m/z encon-
trada, 385,0 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,10 (s, 2H), 8,94
(s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,61 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 8,6, 7,5
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Hz, 2H), 7,14 (t, J= 7,4 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,0 Hz, 2H).
Exemplo 65: acido 1-[4-oxo-6-(piridin-3-iloxi)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

iI]-1H-pirazol-4-carboxilico.

0]
YL
P OH
N= @]

[0214] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 29, com o uso de 3-hidroxi piridina e 4-fluoronitrobenzeno na
etapa A. EM (ESI): massa calculada para C17H11N504, 349,1; m/z en-
contrada, 350,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 13,00 (s, 1H),
12,96 — 12,70 (m, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,48 (d, J = 3,8 Hz,
1H), 8,26 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,66 (dd, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H), 7,62 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 7,56 — 7,48 (m, 2H).

Exemplo 66: acido 1-(4-oxo-7-fendxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.
H

0]
= X NH
NN ‘\ /‘ = //‘\ O
N= @]

[0215] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 29, etapas de C a E, com o uso de 3-fenoxi anilina na etapa
C. EM (ESI): massa calculada para C1gH12N4O4, 348,1; m/z encontra-
da, 349,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 12,97 (s, 1H), 12,77
(s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,14 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,52 (t, J =
79Hz 2H), 7,31 (t, J=7,4 Hz, 1H), 7,22 (d, J= 7,7 Hz, 2H), 7,17 (d, J
= 8,5 Hz, 1H), 6,96 (s, 1H).

Exemplo 67: acido 1-[4-oxo-7-(tetra-hidro-piran-4-il)-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico, sal de tris(hidroxi metil) ami-

nometano.
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[0216] Etapa A: preparacdo de éster ter-butilico de acido [4-(4-
hidroxi-tetra-hidro-piran-4-il)-fenil]-carbamico. THF (50 mL) em um
frasco de 500 mL com gargalo unico, submetido a secagem em forno,
foi resfriado em um banho a -78 °C sob N2. Uma solug&o de n-buitil litio
em hexanos (15,4 mL, 2,5 M, 38,6 mmol) foi adicionada por goteja-
mento via seringa, ao longo de 10 min. A solugéo incolor foi agitada a -
78 °C durante 30 min. N-Boc-4-bromoanilina (5,00 g, 18,4 mmol), dis-
solvido em 10 mL de THF, foi adicionado por gotejamento ao longo de
10 min com agitagao e, entédo, agitado durante um periodo adicional de
30 min a -78 °C. Tetra-hidroTetra-hidro-4H-piran-4-ona (2,02 g, 20,2
mmol) em 5 mL de THF foi adicionado por gotejamento ao longo de 10
min. Apds 150 min, a mistura de reacao foi deixada aquecer natural-
mente até a temperatura ambiente, sendo entdo adicionada a 200 mL
de NH4Cl saturado, e extraida com éter (3 x 100 mL). As camadas or-
ganicas combinadas foram lavadas com agua (50 mL) e salmoura (50
mL), e secas sobre MgSOa. A filtracdo e a concentragdo resultaram no
produto cru que foi recristalizado a partir de 70 mL de DCM, para re-
sultar no produto purificado sob a forma de um sdlido branco (2,29 g,
42%). EM (ESI): massa calculada para C1s6H23NO4, 293,3; m/z encon-
trada, 276,1 [M-H.O+H]*. '"H RMN (500 MHz, CDCls): 7,46 — 7,38 (m,
2H), 7,36 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,48 (s, 1H), 3,90 (m, 4H), 2,30 — 1,98
(m, 2H), 1,68 (d, J = 12,1 Hz, 2H), 1,52 (s, 9H).
[0217] Etapa B: preparagao de sal de acido 4-(tetra-hidro-piran-4-
il)-fenilamina trifluoro acético. O éster ter-butilico de acido 4-(4-hidroxi-
tetra-hidro-piran-4-il)-fenil]-carbamico (1,85 g, 6,31 mmol) foi suspenso
em 40 mL de DCM e 20 mL de trietilsilano, sendo sonicado durante 2

min. TFA (40 mL) foi adicionado e se desenvolveu uma solugéo inco-
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lor. Esta foi deixada em repouso a temperatura ambiente durante 16 h
e, entdo, concentrada a vacuo para resultar no produto sob a forma de
um solido amorfo (2,40 g, 75%). EM (ESI): massa calculada para
C11H14NO, 177,2; m/z encontrada, 178,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz,
DMSO): 10,17 (s, 3H), 7,35 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 4,13 - 3,81 (m, 2H), 3,43 (td, J = 11,2, 3,4 Hz, 2H), 2,97 - 2,64 (m,
1H), 1,91 - 1,35 (m, 3H).

[0218] Etapa C: preparacido de acido 1-[4-oxo-7-(tetra-hidro-piran-
4-il)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico. O composto
do titulo foi preparado a partir de sal de acido 4-(tetra-hidro-piran-4-il)-
fenilamina trifluoro acético, com o uso dos procedimentos descritos no
EXEMPLO 27, etapas C, D e E, substituindo-se DIC por EDCI na eta-
pa C. EM (ESI): massa calculada para C17H1sN4O4, 340,3; m/z encon-
trada, 341,1 [M+H]*, 379,1 [M+K]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO): 12,92
(s, 2H), 8,94 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,67 (s,
1H), 3,98 (m, 2H), 3,47 (m, 2H), 3,29 (m, 4H), 2,96 (m, 1H).

[0219] Etapa D: preparacdo de acido 1-[4-oxo-7-(tetra-hidro-piran-
4-il)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico, sal de
tris(hidroxi metil) aminometano. O acido 1-[4-oxo-7-(tetra-hidro-piran-4-
il)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico (0,158 g, 0,464
mmol), sob a forma de acido livre, foi suspenso em 10 mL de MeOH e
10 mL de THF, ao qual se adicionou tris(hidréxi metil)aminometano
(0,0562 g, 0,464 mmol) em 1 mL de agua. A solucao resultante foi agi-
tada durante 2 h e, ent&do, concentrada a vacuo e seca em uma pistola
de secagem (0,1 mmHg, 60 °C) para resultar em 214 mg de um po
branco (99%). EM (ESI): massa calculada para C17H16N4QO4, 340,3; m/z
encontrada, 341,1 [M+H]".

Exemplo 68: acido 1-(7-cloro-4-oxo-6-fenil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-

1H-pirazol-4-carboxilico.
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QU
NH
PN 0
cl N Nw
N= OH

[0220] Etapa A: preparacido de 2-cloro-4-nitro-bifenila. Uma mistu-
ra de carbonato de potassio (1,48 g, 10,7 mmol), acido fenilborénico
(645 mg, 5,29 mmol), 3-cloro-4-iodonitro benzeno (1,00 g, 3,53 mmol)
e THF (31 ml) foi desgaseificada com nitrogénio em um tubo lacravel,
durante 10 min. O aduto de diclorometano de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloro paladio (351 mg, 0,429 mmol) foi
adicionado a mistura de reacao, e o tubo de pressao foi lacrado. A
mistura de reagao foi agitada a 100 °C durante 42 h. A mistura foi res-
friada até 23 °C, diluida com DCM (40 ml) e filtrada. O filtrado foi con-
centrado. O residuo foi purificado por FCC (3-50% EtOAc/hexanos)
para produzir o composto do titulo (796 mg, 97%). 'H RMN (600 MHz,
DMSO-de): 8,42 — 8,41 (m, 1H), 8,26 (dd, J = 8,5, 2,2, Hz 1H), 7,72 (d,
J=8,5Hz, 1H), 7,55 - 7,48 (m, 5H).

[0221] Etapa B: preparagdo de acido 1-(7-cloro-4-oxo-6-fenil-3,4-
di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. O composto do titulo
foi preparado de maneira analoga ao exemplo 27, etapas de B a E, a
partir de 2-cloro-4-nitro-bifenila. EM (ESI): massa calculada para
C1sH11CIN4+O3, 366,1; m/z encontrada, 367,0 [M+H]*. '"H RMN (600
MHz, DMSO-de): 13,04 (br s, 2H), 8,97 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,03 (s,
1H), 7,91 (s, 1H), 7,52 (d, J = 4,4 Hz, 4H), 7,49 — 7,45 (m, 1H).
Exemplo 69: acido 1-(4-ox0-6-0-tolil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

QL
NH
Al 0
s
N= OH

[0222] Etapa A: preparagédo de éster etilico de acido 1-(6-iodo-4-

pirazol-4-carboxilico.
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0x0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. O composto
do titulo foi preparado de maneira analoga ao exemplo 17, etapas A e
B, com o uso de 4-iodo-fenilamina na etapa A. EM (ESI): massa calcu-
lada para C14H11IN4Os, 410,0; m/z encontrada, 411,0 [M+H]*. '"H RMN
(600 MHz, DMSO-ds): 9,01 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 8,39 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
8,34 (s, 1H), 8,14 (dd, J = 8,5, 2,1 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 4,30 (q, J =
7,1 Hz, 2H), 1,32 (t, J= 7,1 Hz, 3H).

[0223] Etapa B: preparagao de éster etilico de acido 1-[6-iodo-4-
0x0-3-(2-trimetilsilanil-etoxi metila)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-
pirazol-4-carboxilico. A uma mistura de éster etilico de acido 1-(6-iodo-
4-o0x0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico (500 mg,
1,22 mmol) e THF (6 mL), adicionou-se DIPEA (0,425 mL, 2,44 mmol),
seguido de cloreto de 2-(trimetilsilil)-etdxi metila (0,205 mL, 1,34 mmol)
a 23 °C. ApoOs agitacado durante 18 h, a mistura de reacgao foi concen-
trada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por FCC (5-45%
EtOAc/hexanos) para produzir o composto do titulo (603 mg, 92%).
EM (ESI): massa calculada para C20H25IN4O4Si, 540,1; m/z encontra-
da, 483,0 [M-CH2OCH2CH2+H]*. '"H RMN (600 MHz, DMSO-ds): 8,91
(d, J = 0,6 Hz, 1H), 8,50 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 0,6 Hz, 1H),
8,24 (dd, J = 8,5, 2,1 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,61 (s, 2H),
4,29 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,41 — 3,37 (m, 2H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3H),
0,72 -0,69 (m, 2H), -0,12 - -0,13 (m, 9H).

[0224] Etapa C: preparagao de éster etilico de acido 1-[4-oxo0-6-0-
tolil-3-(2-trimetilsilanil-etoxi metil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-
pirazol-4-carboxilico. Uma mistura de carbonato de potassio (85,4 mg
0,618 mmol), acido 2-metilfenil bordnico (63,3 mg, 0,466 mmol), éster
etilico de acido 1-[6-iodo-4-oxo-3-(2-trimetilsilanil-etoxi metil)-3,4-di-
hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico (110 mg, 0,204 mmol), e
THF (1,5 ml) foi desgaseificada durante 5 minutos com nitrogénio, em

um tubo lacravel. O aduto de diclorometano de 1,1-
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bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloro paladio (20,2 mg, 0,0246 mmol) foi
adicionado a mistura de reacao, e o tubo de pressao foi lacrado. A
mistura de reacgao foi agitada a 80 °C durante 18 h. A mistura de rea-
cao foi resfriada até 23 °C, diluida com DCM (10 ml) e filtrada. O filtra-
do foi concentrado. O residuo foi purificado por FCC (3 — 40% EtO-
Ac/hexanos) para produzir o composto do titulo (92,0 mg, 90%). EM
(ESI): massa calculada para C27H32N4O4Si, 504,22; m/z encontrada,
446,6 [M-CH>.OCH,CH2+H]*. '"H RMN (600 MHz, CDCIs): 8,68 (d, J =
0,6 Hz, 1H), 8,31 - 8,30 (m, 1H), 8,18 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 7,79 (dd, J =
8,3, 2,1 Hz, 1H), 7,76 — 7,74 (m, 1H), 7,33 — 7,28 (m, 4H), 5,91 (s, 2H),
4,39 — 4,35 (m, 2H), 4,37 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,31 (s, 3H), 1,39 (t, J =
7,1 Hz, 3H), 0,83 — 0,79 (m, 2H), -0,08 (s, 9H).

[0225] Etapa D: preparagao de éster etilico de acido 1-(4-oxo-6-o0-
tolil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. Uma solugdo
de HCI em dioxano (4 M, 0,872 mL, 3,48 mmol) foi adicionada a éster
etilico de acido 1-[4-oxo0-6-0-tolil-3-(2-trimetilsilanil-etoxi metil)-3,4-di-
hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico (88,0 mg, 0,174 mmol). A
mistura de reacao foi agitada a 23 °C. Apds 18 h, a mistura de reacéo
foi concentrada sob presséo reduzida. Adicionou-se Et2O (5 mL) e o
precipitado resultante foi coletado por filtracdo e cuidadosamente lava-
do com Et20 para resultar no composto do titulo (62,0 mg, 80%). EM
(ESI): massa calculada para C21H1sN4Os, 374,1; m/z encontrada 375,2
[M+H]*. '"H RMN (600 MHz, CDCls): 9,05 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,02 (s,
1H), 7,86 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,37 — 7,28 (m, 4H), 4,31 (q,
J=17,1Hz 2H), 2,28 (s, 3H), 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

[0226] Etapa E: preparagao de acido 1-(4-oxo-6-o-tolil-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. Uma mistura de éster etilico
de acido 1-(4-oxo-6-o-tolil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-
carboxilico (40,0 mg, 1,07 mmol), KOH aq. 1 M (0,5 mL) e THF (1 mL)

foi agitada durante 16 h. A mistura de reagédo foi concentrada sob
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pressao reduzida para remover o THF, e o residuo aquoso foi acidifi-
cado até pH 2 com HCI ag. 1 M. O precipitado resultante foi coletado
por filtracdo para resultar no composto do titulo (30,0 mg, 81%). EM
(ESI): massa calculada para C19H14N4O3, 346,1; m/z encontrada 347,0
[M+H]*. 'TH RMN (600 MHz, DMSO-ds): 13,04 (s, 1H), 12,93 (s, 1H),
8,99 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,86 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,76
(d, J=7,8Hz, 1H), 7,37 — 7,29 (m, 4H), 2,28 (s, 3H).

Exemplo 70: acido 1-(6-bifenil-3-il-4-0x0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-

1H-pirazol-4-carboxilico.

X NH
A 0
e
N= OH

[0227] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 69, etapas de C a E, com o uso de éster etilico de acido 1-[6-
iodo-4-o0x0-3-(2-trimetilsilanil-etéxi  metil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico (produto do exemplo 69, etapa B) e acido bi-
fenil-3-bordnico. EM (ESI): massa calculada para C2sH1sN4O3, 408,1;
m/z encontrada, 409,1 [M+H]". '"H RMN (600 MHz, DMSO-ds): 13,01
(s, 1H), 12,92 (s, 1H), 9,00 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,32 — 8,25 (m, 2H),
8,01 (s, 1H), 7,83 - 7,77 (m, 4H), 7,72 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,62 (t, J =
7,7 Hz, 1H), 7,53 — 7,48 (m, 2H), 7,43 — 7,40 (m, 1H).

Exemplo 71: acido 1-[7-cloro-6-(3,4-dimetoxi-benzenossulfonil)-4-o0xo-

3.,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.
o 0

MeO O\\s//
OH
MeO cl N//kl\ll%
N=/ O

[0228] Etapa A: preparacido de éster etilico de acido 1-[7-cloro-6-

(3,4-dimetodxi-benzenossulfonil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico. Uma suspensao de ureia-H-02 (941 mg, 11,0
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mmol) e DCM (8,6 mL) foi resfriada em um banho de gelo e, entéo,
anidrido trifluoroacético (2,4 mL, 17,0 mmol) foi adicionado por goteja-
mento. A mistura resultante foi agitada durante 1 h. Uma porcao dessa
solucdo de acido trifluoroperacético (0,86 mL, 0,86 mmol) foi adiciona-
da por gotejamento a uma solucao de éster etilico de acido 1-[7-cloro-
6-(3,4-dimetoxi-fenil sulfanil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-
pirazol-4-carboxilico (intermediario do Exemplo 26, 140 mg, 0,28
mmol) e DMA (1 mL). Apds 16 h, uma segunda aliquota de solugéo de
acido trifluoroperacético (1 mL, 1 mmol) foi adicionada, e a mistura foi
mantida durante mais 12 h. A mistura foi resfriada em um banho de
gelo e, entdo, adicionouse agua (15 mL). O precipitado resultante foi
coletado por filtracdo e usado nas etapas subsequentes, sem purifica-
cao adicional.

[0229] Etapa B: preparacdo de acido 1-[7-cloro-6-(3,4-dimetoxi-
benzenossulfonil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-
carboxilico. O éster etilico de acido 1-[7-cloro-6-(3,4-dimetoxi-
benzenossulfonil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-
carboxilico foi combinado com THF (5 mL), seguido da adicdo de uma
solucdo de KOH aquoso a 1 M (2,7 mL, 2,7 mmol), e a mistura foi agi-
tada durante 16 h. A mistura de reacao foi resfriada em um banho de
gelo e, entdo HCI aquoso a 1 M (5 mL) e agua (5 mL) foragm adicio-
nados. O precipitado resultante foi coletado e purificado por HPLC pa-
ra resultar no composto do titulo (16 mg, 12%). EM (CI): massa calcu-
lada para Cz0H1sCIN4O7S, 490,0; m/z encontrada, 489,0 [M-H]. 'H
RMN (500 MHz, DMSO-ds): 13,10 (s, 2H), 8,95 (s, 1H), 8,86 (s, 1H),
8,32 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,59 (dd, J = 8,6, 1,8, 1H), 7,41 (d, J = 2,0,
1H), 7,19 (d, J = 8,6, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,81 (s, 3H).

Exemplo 72: acido 1-[6-(4-ter-butil-benzenossulfonil)-7-cloro-4-o0xo-3,4-

di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.
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N= 0
[0230] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 71, com o uso de acido 1-[6-(4-ter-butil-fenil sulfanil)-7-cloro-
4-ox0-1,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico, éster etilico
(intermediario do exemplo 24). EM (Cl): massa calculada para
C22H19CIN4OsS, 486,1; m/z encontrada, 485,0 [M-H]. '"H RMN (500
MHz, DMSO- de): 12,97 (s, 1H), 12,77 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,24 (s,
1H), 8,14 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,52 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 7,31 (t, J = 7,4
Hz, 1H), 7,22 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,96 (s, 1H).
13,09 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,90 (d, J = 8,6,
2H), 7,87 (s, 1H), 7,67 (d, d = 8,7, 2H), 1,29 (s, 9H).
Exemplo 73: &cido 1-(7,7-dimetil-4-ox0-3,7-di-hidro-4H-8-oxa-1,3-
diaza-antracen-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.

o)

/O N NH

x | _ N/)\N%H
N= 0
[0231] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 27, etapas de C a E, com o uso de 2,2-dimetil-6-amino-2H-1-
benzopirano na etapa C, e com a adicao de 4,0 equivalentes de 2,6-di-
ter-butilpiridina na etapa D. EM (ESI): massa calculada para
C17H14N4O4, 338,1; m/z encontrada, 339,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz,
DMSO- ds): 12,94 (s, 2H), 8,88 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,31
(s, 1H), 6,64 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,10 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 1,43 (s, 6H).

Exemplo 74: acido 1-(4-oxo-6-fenodxi metil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-

1H-pirazol-4-carboxilico.
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[0232] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 27, etapas de C a E, com o uso de 4-fendxi metil anilina na
etapa C, e com a adicédo de 4,0 equivalentes de 2,6-di-ter-butilpiridina
na etapa D. EM (ESI): massa calculada para C19H14N4O4, 362,1; m/z
encontrada, 363,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 12,97 (s,
2H), 8,96 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,91 (dd, J = 8,4, 1,9 Hz,
1H), 7,73 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,35 - 7,27 (m, 2H), 7,05 (dd, J = 8,7, 0,9
Hz, 2H), 6,96 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 5,27 (s, 2H).

Exemplo 75: acido 1-[6-(2,6-dimetil-fendxi metil)-4-ox0-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

|
OH
RS
N=/ 0

[0233] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 27, etapas de C a E, com o uso de 4-(2,6-dimetil)fendxi metil
anilina na etapa C, e com a adicédo de 4,0 equivalentes de 2,6-di-ter-
butilpiridina na etapa D. EM (ESI): massa calculada para C21H1sN4Oa4,
390,1; m/z encontrada, 391,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-db):
12,99 (s, 2H), 8,96 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 15,8 Hz, 2H), 7,97
(dd, d = 8,4, 1,9 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,11 - 7,04 (m, 2H),
7,01 -6,93 (m, 1H), 4,95 (s, 2H), 2,28 (s, 6H).

Exemplo 76: acido 1-(6-etinil-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

X
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[0234] Etapa A: preparagao de acido 1-(6-etinil-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico, éster etilico. O composto do
titulo foi preparado de maneira analoga ao exemplo 27, etapas de C a
D, com o uso de 4-etinil anilina na etapa C, e com a adigao de 4,0
equivalentes de 2,6-di-ter-butilpiridina na etapa D. O produto bruto
continha uma mistura a 2,4:1 do produto do titulo e acido 1-[6-(1-cloro-
vinil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico, éster
etilico. Uma porgcao dessa mistura foi purificada por HPLC para resul-
tar em acido 1-(6-etinil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-
carboxilico, éster etilico. EM (ESI): massa calculada para C1sH12N4O3,
308,1; m/z encontrada, 309,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-db):
12,98 (br s, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,82 (dd, J =
8,4,19 Hz, 1H), 7,72 - 7,54 (m, 1H), 4,31 (s, 1H), 4,23 (q, J = 7,1 Hz,
2H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

[0235] Etapa B. Preparacido de acido 1-(6-etinil-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. O composto do titulo foi pre-
parado de maneira analoga ao exemplo 27, etapa E. EM (ESI): massa
calculada para C14HsN4Os, 280,1; m/z encontrada, 281,1 [M+H]*. 'H
RMN (500 MHz, DMSO-de): 13,05 (s, 2H), 8,96 (s, 1H), 8,28 (br s, 1H),
8,13 (brs, 1H), 7,89 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,79 - 7,58 (m, 1H), 4,39
(s, 1H).

Exemplo 77: acido 1-[6-(1-cloro-vinil)-4-oxo0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

iIl-1H-pirazol-4-carboxilico.
Cl o)

NH
Y OH

[0236] O composto do titulo foi preparado conforme descrito no

exemplo 76. EM (ESI): massa calculada para C14H9CIN4O3, 317,0; m/z

encontrada, 318,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO- ds): 13,05 (s,

3H), 8,97 (s, 1H), 8,41 - 8,24 (m, 2H), 8,19 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 7,80 -
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7,64 (m, 1H), 6,29 (m, 1H), 5,77 (d, J = 2,6 Hz, 1H).

Exemplo 78: acido 1-(4-oxo-7-fenil sulfanil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-

1H-pirazol-4-carboxilico.

(@)
@Q\*N“
B OH
N= (@)

[0237] Etapa A: preparacédo de sulfeto de 3-nitrofenil fenila. Uma

mistura de tiofenol (1,0 g, 9,1 mmol), 3-iodonitrobenzeno (1,9 g, 7,6
mmol), Cul (0,14 g, 0,76 mmol), K2CO3 (1,67 g, 12,1 mmol) e DMF (10
mL) foi aquecida até 100 °C em um tubo lacrado seco em chama, du-
rante 16 h. A mistura foi deixada resfriar naturalmente e, ent&o, foi ver-
tida sobre gelo. A mistura resultante foi extraida com EtOAc (2X), e os
extratos organicos foram combinados e lavados sequencialmente com
volumes iguais de HCl aquoso a 1 M, agua e NaOH aquoso a 1 M. A
solucao foi seca e concentrada, e o residuo foi purificado por FCC (de
100:0 a 95:5 de hexanos/EtOAc) para resultar no composto do titulo, o
qual foi contaminado com cerca de 10% de tiofenol (1,43 g), sendo en-
tdo usado nas etapas subsequentes sem purificacdo adicional.

[0238] Etapa B. Preparacdo de 3-fenil sulfanil-fenilamina. Sulfeto
de 3-nitrofenil fenila, mistura da etapa A (cerca de 90% de pureza,
1,43 g, 6,2 mmol), foi dissolvido em acetona (20 mL) e foi resfriado em
um banho de gelo. Uma solugao saturada de NH4Cl (5 mL) foi adicio-
nada, seguida de adicdo em porcdes de pd de zinco (3,7 g, 56 mmol)
ao longo de 5 min, sob agitagao vigorosa. O banho de gelo foi deixado
expirar, e a mistura foi agitada durante 16 h. Adicionou-se EtOAc (200
mL), seguido de sulfato de sédio anidro (20 g). A agitagao prosseguiu
durante 1 h e, entdo, a mistura foi filtrada através de um bloco de sili-
ca-gel, sendo eluida com EtOAc adicional. A solug&o incolor resultante
foi concentrada, e o residuo foi purificado por FCC (de 99:1 a 70:30 de

hexanos/EtOAc) para resultar no composto do titulo (1,43 g, 69%). EM
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(ESI): massa calculada para C12H11NS, 201,3; m/z encontrada, 202,1
[M+H]".

[0239] Etapa C: preparacao de acido 1-(4-oxo-7-fenil sulfanil-3,4-
di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico, éster etilico. O com-
posto do titulo foi preparado de maneira analoga ao exemplo 27, eta-
pas de C a D, com o uso de 3-tiofenil anilina na etapa C. EM (ESI):
massa calculada para C20H16N4O3S, 392,4; m/z encontrada, 393,1
[M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 12,94 (s, 1H), 8,97 (s, 1H),
8,30 (s, 1H), 8,03 (d, J = 8,4, 1H), 7,66 — 7,58 (m, 2H), 7,58 — 7,51 (m,
3H), 7,29 (dd, J = 8,4, 1,8, 1H), 7,22 (s, 1H), 4,28 (9, J = 7,1, 2H), 1,31
(t, J=7,1, 3H).

[0240] Etapa D: preparacao de acido 1-(4-oxo-7-fenil sulfanil-3,4-
di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. O composto do titulo
foi preparado de maneira analoga ao exemplo 27, etapa E, com o uso
de acido 1-(4-oxo-7-fenil sulfanil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico na etapa E. EM (ESI): massa calculada para
C1sH12N4O3S, 363,0; m/z encontrada, 365,1 [M+H]*. '"H RMN (500
MHz, DMSO- dg): 13,09 - 12,70 (m, 2H), 8,90 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,03
(d, J =84, 1H), 7,64 - 7,59 (m, 2H), 7,57 - 7,52 (m, 3H), 7,28 (dd, J =
8,4, 1,8, 1H), 7,21 (brs, 1H).

Exemplo 79: acido 1-[7-(4-cloro-fenil sulfanil)-4-o0xo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

@)
¢l NH
A OH
A o8
N= @)

[0241] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 78, com o uso de 4-clorotiofenol na etapa A. EM (ESI): massa
calculada para C1gH11CIN4O3S, 398,0; m/z encontrada, 399,1 [M+H]".
'H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 13,09 - 12,78 (m, 2H), 8,93 (s, 1H),
8,25 (s, 1H), 8,04 (d, J = 8,2, 1H), 7,64 - 7,57 (m, 4H), 7,34 - 7,23 (m,
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2H).

Exemplo 80: acido 1-[7-(2-cloro-fenil sulfanil)-4-o0xo0-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

[0242] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 78, com o uso de 2-clorotiofenol na etapa A. EM (ESI): massa
calculada para C1gH11CIN4O3S, 398,0; m/z encontrada, 399,1 [M+H]".
'H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 13,18 - 12,66 (m, 2H), 8,92 (s, 1H),
8,25 (s, 1H), 8,07 (d, J = 8,3, 1H), 7,72 (dd, J = 8,0, 1,3, 1H), 7,65 (dd,
J=7,7,16,1H), 7,55 (td, J = 7,7, 1,7, 1H), 7,48 (id, J = 7,6, 1,4, 1H),
7,30 (dd, J = 8,4, 1,8, 1H), 7,24 (s, 1H).

Exemplo 81: acido 1-(7-benzenossulfonil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-

2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.

O

NH

A OH
00 N=/ 0

[0243] Etapa A: preparagao de acido 1-(7-benzenossulfonil-4-oxo-

3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico, éster etilico. O
mCPBA sélido (305 mg, 0,133 mmol) foi adicionado a uma solugéo de
acido 1-(4-oxo-7-fenil sulfanil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-
carboxilico, éster etilico (Exemplo 78, produto da etapa C, 130 mg,
0,33 mmol) e DCM (10 mL). a reacgao foi deixada prosseguir a tempe-
ratura ambiente durante 16 h. A mistura de reagdo foi diluida com
DCM, lavada com tiosulfato de sdédio aquoso saturado, NaHCO3 aquo-
so saturado, submetida a secagem e concentrada. O produto cru foi
usado sem purificacédo (52 mg, 37%). EM (ESI): massa calculada para
C20H16N4Os5S, 424,1; m/z encontrada, 425,1 [M+H]*.

[0244] Etapa B: preparacao de acido 1-(7-benzenossulfonil-4-oxo-
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3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. Uma mistura de
acido 1-(7-benzenossulfonil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico, éster etilico (50 mg, 0,12 mmol), THF (2 mL) e
LiOH aquoso a 1 M (0,6 mL, 0,6 mmol) foi agitada durante 16 h. O
THF foi removido sob presséo reduzida, e HCl aquosoa 1 M (3 mL, 3
mmol) foi adicionado. O produto cru foi coletado por filtracdo e purifi-
cado por HPLC para resultar no composto do titulo (7,0 mg, 14%). EM
(ESI): massa calculada para CigH12N4OsS, 396,1; m/z encontrada,
397,1 [M+H]*. '"H RMN (600 MHz, DMSO-d¢): 13,43 — 12,81 (m, 2H),
8,99 (s, 1H), 8,34 — 8,25 (m, 2H), 8,18 (s, 1H), 8,05 (d, J = 7,6, 2H),
7,96 (dd, J = 8,3, 1,5, 1H), 7,78 —= 7,71 (m, 1H), 7,71 — 7,63 (m, 2H).

Exemplo 82: acido 1-[7-(4-cloro-benzenossulfonil)-4-0xo0-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

//S\\ s%
ok N=" o

[0245] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 81, com o uso de acido 1-[7-(4-cloro-fenil sulfanil)-4-oxo-3,4-
di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico, éster etilico (interme-
diario do Exemplo 79), na etapa A. EM (ESI): massa calculada para
C1sH11CIN4OsS, 430,0; m/z encontrada, 431,0 [M+H]*. '"H RMN (600
MHz, DMSO-de): 13,06 (br s, 2H), 8,99 (s, 1H), 8,35 — 8,25 (m, 2H),
8,19 (s, 1H), 8,08 (d, J = 8,4, 2H), 7,97 (dd, J = 8,3, 1,7, 1H), 7,78 —
7,71 (m, 2H).

Exemplo 83: acido 1-[7-(2-cloro-benzenossulfonil)-4-0xo0-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

[0246] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
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exemplo 81, com o uso de acido 1-[7-(2-cloro-fenil sulfanil)-4-oxo-3,4-
di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico, éster etilico (interme-
diario do Exemplo 80. EM (ESI): massa calculada para C1gH11CIN4OsS,
430,0; m/z encontrada, 431,0 [M+H]*. '"H RMN (600 MHz, DMSO-de):
13,40 — 12,82 (m, 2H), 9,02 (s, 1H), 8,39 (d, J = 7,8, 1H), 8,36 — 8,25
(m, 2H), 8,12 (s, 1H), 7,90 (d, J = 8,3, 1H), 7,84 — 7,66 (m, 3H).

Exemplo 84: acido 1-[7-cloro-6-(3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-oxo-

3.,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

= ‘ 0
NS Nj/\ l\ﬂ_'
P OH
cl N NN
Ni/ O

[0247] Etapa A: preparacédo de 2-(2-cloro-4-nitro-fenil)-1,2,3,4-
tetra-hidro-isoquinolina. Uma mistura de 3,4-dicloronitrobenzeno (1,0
g, 5,2 mmol), 1,2,3,4-tetra-hidro isoquinolina (0,97 g, 7,3 mmol), K2COs3
(3,6 g, 26 mmol) e DMSO (20 mL) foi aquecida até 80 °C durante 16 h,
sob agitacdo. A mistura foi deixada resfriar naturalmente até a tempe-
ratura ambiente e foi, entdo, vertida sobre gelo. O precipitado resultan-
te foi coletado por filtracdo e submetido a secagem para resultar no
composto do titulo (1,5 g, 98%). EM (ESI): massa calculada para
C15H13CIN202, 288,7; m/z encontrada, 289,1 [M+H]*.

[0248] Etapa B: preparacdo de 2-(2-cloro-4-amino-fenil)-1,2,3,4-
tetra-hidro-isoquinolina. Uma mistura de 2-(2-cloro-4-nitro-fenil)-
1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolina (1,4 g, 4,8 mmol), cloreto de ambnio
aquoso saturado (5 mL) e acetona (20 mL) foi resfriada em um banho
de gelo. P6 de zinco sdlido (3,2 g, 48 mmol) foi adicionado em por¢cdes
ao longo de 10 min, sob agitacdo. O banho de gelo foi deixado expirar,
e a mistura foi agitada durante 16 h. Adicionou-se, entdo, EtOAc (200
mL), seguido de sulfato de sodio anidro (20 g). A mistura foi agitada
durante 15 minutos e, entdo filtrada através de um bloco de silica-gel,

sendo eluida com EtOAc. A solucdo incolor resultante foi concentrada
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para produzir o composto do titulo (1,2 g, 96%). '"H RMN (500 MHz,
CDClz): 7,20 - 7,11 (m, 3H), 7,11 - 7,04 (m, 1H), 6,95 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 6,78 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,56 (dd, J = 8,5, 2,7 Hz, 1H), 4,17 (s,
2H), 3,55 (s, 2H), 3,27 (t, d = 5,8 Hz, 2H), 3,00 (t, J = 5,8 Hz, 2H).
[0249] Etapa C: preparacao de acido 1-{[4-cloro-3-(3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-benzoilamino]-etoxi  carbonilimino-metil}-1H-pirazol-4-
carboxilico, éster etilico. Uma solugédo de 2-(2-cloro-4-amino-fenil)-
1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolina (1,2 g, 4,6 mmol), isotiocianatoformiato
de etila (0,61 g, 4,6 mmol) e DCM (20 mL) foi mantida a temperatura
ambiente durante 16 h. A mistura de reacao foi concentrada até secar,
sendo entdo redissolvida em DCM (20 mL). Pirazol-4-carboxilato de
etila (0,98 g, 10 mmol), TEA (1,4 g, 14 mmol) e EDCI (1,3 g, 7,0 mmol)
foram adicionados, e a reagao foi deixada prosseguir durante 4 h. A
mistura foi diluida com EtOAc (200 mL), lavada com volumes iguais de
agua (2X) e salmoura, submetida a secagem e concentrada. O residuo
foi purificado por FCC (de 1:99 a 30:70 de EtOAc/hexanos) para pro-
duzir um intermediario de guanidina parcialmente puro (1,2 g, 52%).
[0250] Etapa D: preparagao de acido 1-[7-cloro-6-(3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-
carboxilico, éster etilico. Uma solugdo de acido 1-{[4-cloro-3-(3,4-di-
hidro-1H-isoquinolin-2-il)-benzoilamino]-etoxi  carbonilimino-metil}-1H-
pirazol-4-carboxilico, éster etilico (1,2 g, 2,4 mmol), DCE (5 mL) e clo-
rotrimetilsilano (2,8 mL, 22 mmol) foi aquecida até 110 °C durante 16 h
em um tubo lacrado. O vaso foi resfriado em um banho de gelo duran-
te 1 h, e o precipitado resultante foi coletado por filtragdo, lavado com
DCE frio, e submetido a secagem sob vacuo para resultar no compos-
to do titulo (0,40 g, 19%). EM (ESI): massa calculada para
C23H20CIN5O3, 449,9; m/z encontrada, 450,1 [M+H]".

[0251] Etapa E: preparacao de acido 1-[7-cloro-6-(3,4-di-hidro-1H-

isoquinolin-2-il)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-
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carboxilico. Uma mistura de acido 1-[7-cloro-6-(3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-
carboxilico, éster etilico (0,35 g, 0,78 mmol), THF (12 mL) e LiOH
aquoso a 1 M (7,8 mL, 7,8 mmol) foi agitada a temperatura ambiente
durante 16 h. O THF foi removido, e a mistura aquosa foi resfriada em
um banho de gelo. O pH foi ajustado para cerca de 5 com o uso de
HCI aquoso a 1 M, e o precipitado resultante foi coletado, cuidadosa-
mente lavado com agua, e submetido a secagem para resultar no
composto do titulo (0,33 g, 99%). EM (ESI): massa calculada para
C21H16CINsO3, 421,1; m/z encontrada, 422,1 [M+H]*. '"H RMN (500
MHz, DMSO-d¢): 13,22 - 12,69 (br m, 2H), 8,92 (s, 1H), 8,25 (s, 1H),
7,88 - 7,73 (m, 2H), 7,24 - 7,16 (m, 4H), 4,31 (s, 2H), 3,39 (t, J = 5,6,
2H), 3,00 (t, J = 5,5, 2H).

Exemplo 85: acido 1-[6-(7-bromo-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-7-

cloro-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-ill-1H-pirazol-4-carboxilico.
o8 P
A OH
i
N= o)

[0252] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

Br
Cl

exemplo 84, com o uso de 7-bromo-1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolina e
2,3-dicloronitrobenzeno na etapa A. EM (ESI): massa calculada para
C21H1sBrCINsO3, 499,0; m/z encontrada, 500,0 [M+H]*. '"H RMN (500
MHz, DMSO-ds): 12,93 (s, 2H), 8,92 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,80 (s, 2H),
7,47 (s, 1H), 7,38 (d, J = 8,1, 1H), 7,17 (d, J = 8,2, 1H), 4,31 (s, 2H),
3,45 - 3,35 (m, 3H), 3,01 - 2,90 (m, 2H).

Exemplo 86: acido (rac)-1-{7-cloro-6-[3-(3-metdxi-fenil)-piperidin-1-il]-4-

ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il}-1H-pirazol-4-carboxilico.
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[0253] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 84, com o uso de 3-(3-metdxi fenil)piperidina e 2,3-
dicloronitrobenzeno na etapa A. EM (ESI): massa calculada para
C24H22CINsQ4, 479,1; m/z encontrada, 480,2 [M+H]*. '"H RMN (500
MHz, DMSO-d¢): 13,32 - 12,61 (br m, 2H), 8,90 (s, 1H), 8,24 (s, 1H),
7,76 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,23 (t, J = 7,9, 1H), 6,96 - 6,88 (m, 2H), 6,84
- 6,76 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,43 - 3,36 (m, 2H), 2,96 (t, J = 11,3, 1H),
2,89 -2,72 (m, 2H), 2,02 - 1,74 (m, 3H), 1,73 - 1,58 (m, 1H).

Exemplo 87: acido 1-[6-(2,5-dicloro-fendxi)-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

Cl o}
Z ‘ O:@\)LNH
OH
Cl N= 0

[0254] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 27, com o uso de 2,5-diclorofenol e 3,4-difluoronitrobenzeno
na etapa A. EM (ESI): massa calculada para C1sHoCloFN4O4, 434,0;
m/z encontrada, 434,9 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,09
(s, 2H), 8,92 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,75 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 7,72 (d, J
= 8,6 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,40
(dd, J=8,6, 2,4 Hz, 1H).
Exemplo 88: acido 1-[6-(3,4-dimetil-fendxi)-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.
o]
BOPSO:
Me F~ NN
e

[0255] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
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exemplo 27, com o uso de 3,4-dimetilfenol e 3,4-difluoronitrobenzeno
na etapa A. EM (ESI): massa calculada para C2H1sFN4O4, 394,1; m/z
encontrada, 395,0 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,04 (s,
1H), 13,04 - 12,92 (m, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,70 (d, J = 11,5
Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,99 (d, J =
2,7 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 8,2, 2,7 Hz, 1H), 2,24 (s, 6H).
Exemplo 89: acido 1-[6-(3,5-dimetil-fendxi)-7-metil-4-ox0-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.
o]
Me\@/o\ijfkl\ﬂ_| .
- //
Me e " Tl%o

[0256] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 27, com o uso de 3,5-dimetilfenol e 4-fluoro-3-
metilnitrobenzeno na etapa A. EM (ESI): massa calculada para
C21H18N40O4, 390,1; m/z encontrada, 391,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz,
DMSO-de): 12,99 (s, 2H), 8,91 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,30
(s, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,70 (s, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,27 (s, 6H).

Exemplo 90: acido 1-[6-(2,5-dicloro-fendxi)-7-metil-4-ox0-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

Cl 0
O NH
OH
N Me N/)\N}/Q
Cl N=/ O

[0257] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 27, com o wuso de 2,5-diclorofenol e 4-fluoro-3-
metilnitrobenzeno na etapa A. EM (ESI): massa calculada para
C19H12CI2N4O4, 430,0; m/z encontrada, 431,0 [M+H]". '"H RMN (400
MHz, DMSO-ds): 13,02 (s, 1H), 12,87 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,25 (s,
1H), 7,72 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,40 (dd, J= 8,6, 2,4 Hz, 1H), 7,35 (d, J =
2,2 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 2,43 (s, 3H).

Exemplo 91: &acido 1-[6-(bifenil-3-ildxi)-7-metil-4-ox0-3,4-di-hidro-
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quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

0]
L
Me N/)\

[0258] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 27, com o uso de 3-fenilfenol e 4-fluoro-3-metilnitrobenzeno
na etapa A. EM (ESI): massa calculada para CzsH1sN4O4, 438,1; m/z
encontrada, 439,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 12,91 (s,
2H), 8,91 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,72 - 7,65 (m, 3H), 7,54 (dd, J = 3,8,
2,3 Hz, 2H), 7,46 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,41 - 7,37 (m, 3H), 7,10 - 7,03
(m, 1H), 2,43 (s, 3H).

Exemplo 92: acido 1-[6-(3,4-dimetil-fenoxi)-7-metil-4-ox0-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

M
YL
OH
Me Me™ N//Kl\ll%
N=/ O

[0259] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 27, com o uso de 34-dimetilfenol e 4-fluoro-3-
metilnitrobenzeno na etapa A. EM (ESI): massa calculada para
C21H18N40O4, 390,1; m/z encontrada, 391,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz,
DMSO-de): 13,01 (s, 1H), 12,77 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,65
(s, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,21 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
6,83 (dd, J = 8,1, 2,5 Hz, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,23 (s, 6H).

Exemplo 93: acido 1-[7-metil-4-0x0-6-(3-trifluorometil-fendxi)-3,4-di-

hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

Fsc\/\/ \/\)k

| T o

[0260] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
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exemplo 27, com o uso de 3-trifluorometilfenol e 4-fluoro-3-
metilnitrobenzeno na etapa A. EM (ESI): massa calculada para
C20H13F3N4Os4, 430,0; m/z encontrada, 431,0 [M+H]*. '"H RMN (400
MHz, DMSO-ds): 13,03 (s, 1H), 12,97 - 12,44 (m, 1H), 8,92 (s, 1H),
8,26 (s, 1H), 7,71 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,68 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,57 (d, J
=7,8 Hz, 1H), 7,43 (s, 2H), 7,36 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 2,38 (s, 3H).

Exemplo 94: acido 1-[6-(3,5-dimetil-fendxi)-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

O
M
L
OH
Me N= 0]

[0261] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 27, com o uso de 3,5-dimetilfenol e 3,4-difluoronitrobenzeno
na etapa A. EM (ESI): massa calculada para C2H1sFN4O4, 394,1; m/z
encontrada, 395,0 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,02 (s,
1H), 13,02 - 12,88 (m, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,71 (d, J = 11,4
Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,76 (s, 2H), 2,28 (s,
6H).

Exemplo 95: acido 1-[7-fluoro-4-oxo-6-(3-trifluorometil-fendxi)-3,4-di-

hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

O
Fsoij/o\@%”
OH
N= 0]

[0262] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 27, com o uso de 3-trifluorometilfenol e 3,4-
difluoronitrobenzeno na etapa A. EM (ESI): massa calculada para
C19H10F4N4O4, 434,1; ion progenitor ndo observado. 'H RMN (400
MHz, DMSO-de): 13,07 (s, 2H), 8,93 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,75 (dd, J =
10,1, 5,0 Hz, 2H), 7,69 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,52 (s, 1H), 7,44 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H).
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Exemplo 96: acido 1-[6-(2-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-

hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

F 0
FaCu O~ Ay
A \N/)\N OH
o
N=" o

[0263] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 27, com o uso de 2-fluoro-3-trifluorometilfenol e 4-
fluoronitrobenzeno na etapa A. EM (ESI): massa calculada para
C19H10F4N4O4, 434,1; ion progenitor ndo observado. 'H RMN (400
MHz, DMSO-de): 13,02 (s, 2H), 8,95 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,78 (s, 1H),
7,73 -7,60 (m, 3H), 7,54 (s, 1H), 7,49 (t, J = 8,2 Hz, 1H).

Exemplo 97: acido 1-[6-(3-fluoro-5-trifluorometil-fendxi)-4-oxo-3,4-di-

hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

0
FaCu . O Ay
A \N/)\N OH
o
F N=" o

[0264] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 27, com o uso de 3-fluoro-5-trifluorometilfenol e 4-
fluoronitrobenzeno na etapa A. EM (ESI): massa calculada para
C19H10FsN4O4, 434,0; m/z encontrada, 435,0 [M+H]*. '"H RMN (400
MHz, DMSO-ds): 13,03 (s, 2H), 8,96 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,79 (s, 1H),
7,71 - 7,66 (m, 2H), 7,54 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 9,9 Hz, 1H),
7,33 (s, 1H).
Exemplo  98: acido  1-[6-(3,5-dimetil-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

o]

M
e O\ijkaH
OH
1
Me N= (0]

[0265] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

Peticao 870210056338, de 23/06/2021, pag. 134/272



128/227

exemplo 27, com o uso de 3,5-dimetilfenol e 4-fluoronitrobenzeno na
etapa A. EM (ESI): massa calculada para CzoH16N4O4, 376,1; m/z en-
contrada, 377,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,01 (s, 1H),
12,91 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,73 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,57
(dd, J = 8,9, 2,9 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,75 (s, 2H), 2,28
(s, 6H).

Exemplo 99: acido 1-[6-(bifenil-3-iloxi)-4-0x0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

iI]-1H-pirazol-4-carboxilico.

C i
© NH
PN OH
e
N= @)

[0266] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 27, com o uso de 3-fenilfenol e 4-fluoronitrobenzeno na etapa
A. EM (ESI): massa calculada para C24H16N4O4, 424,1; m/z encontra-
da, 425,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 12,96 (s, 2H), 8,94
(s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,77 (d, J = 8,9, 1H), 7,69 (d, J = 7,7 Hz, 2H),
7,64 (dd, J=8,9, 2,7, 1H), 7,56 (d, J = 4,7, 2H), 7,53 (d, J = 2,8, 1H),
7,50-7,42 (m, 3H), 7,39 (t, J=7,3, 1H), 7,18 - 7,10 (m, 1H).

Exemplo 100: acido 1-[4-oxo0-6-(3-trifluorometil-fenoxi)-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.
o)
F3C\©/O\ @ N
\N/)\N}/{)H
N= 0

[0267] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 27, com o uso de 3-trifluorometilfenol e 4-fluoronitrobenzeno
na etapa A. EM (ESI): massa calculada para C19H11F3N4QOs4, 416,0; m/z
encontrada, 417,0 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,02 (s,
2H), 8,95 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,79 (d, J = 8,9, 1H), 7,69 (t, J = 8,0,
1H), 7,65 (dd, J = 8,9, 2,9, 1H), 7,60 (d, J = 7,8, 1H), 7,57 (d, J = 2,9,
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1H), 7,49 (s, 1H), 7,44 (d, J = 8,1, 1H).
Exemplo 101: acido 1-[6-(2,6-dicloro-fendxi)-5,7-difluoro-4-oxo-3,4-di-

hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

[0268] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 27, com o wuso de 2,6-diclorofenol e 3,4,5-
trifluoronitrobenzeno na etapa A. EM (ESI): massa calculada para
C1sHsCl2F2N4QO4, 452,0; ion progenitor ndo observado. '"H RMN (500
MHz, DMSO-ds): 13,06 (s, 2H), 8,91 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,63 (d, J =
8,2 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 8,2 Hz, 1H).

Exemplo 102: acido 1-(6-cicloexiloxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-

1H-pirazol-4-carboxilico.

(@)
SRoe.
Py OH
oy
N= (0]

[0269] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 27, com o uso de cicloexanol e 4-fluoronitrobenzeno na etapa
A. EM (ESI): massa calculada para C1sH1sN4+O4, 354,1; m/z encontra-
da, 355,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 12,92 (s, 1H), 12,85 -
12,50 (m, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,63 (d, J = 8,0, 1H), 7,52 (d,
J=2,7,1H), 7,45 (dd, J = 8,9, 2,8, 1H), 4,50 (s, 1H), 1,95 (s, 2H), 1,73
(s, 2H), 1,55-1,42 (m, 4H), 1,31-1,22 (m, 2H).

Exemplo 103: acido 1-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-4-ox0-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.
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N/\ 0
hoN A

w N/)\N/J\/{)H
N= 6]
[0270] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 17, com o uso de 4-(4-metil-piperazin-1-il)-anilina na etapa A.
EM (ESI): massa calculada para C17H1sNsO3, 354,1; m/z encontrada,
355,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): 12,88 - 11,90 (m, 2H),
8,79 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,64 - 7,20 (m, 3H), 3,15 (d, J = 4,8, 4H),
2,24 (s, 3H).
Exemplo 104: acido 1-(6-isopropoxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-

1H-pirazol-4-carboxilico.

)

W/O | - )NH OH
= AN

"%

[0271] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 17, com o uso de 4-isopropoxi anilina na etapa A. EM (ESI):
massa calculada para CisH14N4Os, 314,1; m/z encontrada, 315,1
[M+H]*. 'TH RMN (500 MHz, DMSO-de): 12,96 (s, 1H), 12,76 (s, 1H),
8,92 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,63 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,43
(d, J=8,9Hz, 1H), 4,90 - 4,61 (m, 1H), 1,32 (d, J = 6,0 Hz, 6H).
Exemplo 105: acido 1-(6-benzil-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

IO
A OH
s
N= 0]

[0272] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 17, com o uso de 4-benzilanilina na etapa A. EM (ESI): mas-
sa calculada para C19H14N4O3, 346,1; m/z encontrada, 347,1 [M+H]".
'H RMN (500 MHz, DMSO-d¢): 12,99 (s, 1H), 12,77 (s, 1H), 8,93 (s,

Peticao 870210056338, de 23/06/2021, pag. 137/272



131/227

1H), 8,24 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,73 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 7,34 - 7,28 (m, 4H), 7,21 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 4,11 (s, 2H).
Exemplo 106: acido 1-(4-oxo-6-fenil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

/

| @)

\

NH

N//KN§ o

N= o)
[0273] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
exemplo 17, com o uso de 4-aminobifenila na etapa A. EM (ESI): mas-
sa calculada para CigH12N4Os3, 332,1; m/z encontrada, 333,1 [M+H]".
'H RMN (500 MHz, DMSO-d¢): 13,03 (s, 1H), 12,92 (s, 1H), 8,98 (s,
1H), 8,34 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,17 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,79 (d, J= 7,4

Hz, 3H), 7,53 (t, J=7,7 Hz, 2H), 7,43 (t, J = 7,4 Hz, 1H).

Exemplo 107: acido 1-(6-morfolin-4-il-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

il)-1H-pirazol-4-carboxilico.
T
N= o}

[0274] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

exemplo 17, com o uso de 4-(1-morfolino)-anilina na etapa A. EM
(ESI): massa calculada para C16H15Ns04, 341,1; m/z encontrada, 342,1
[M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 12,95 (s, 1H), 12,63 (s, 1H),
8,90 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,60 (s, 2H), 7,43 (d, J = 24,2 Hz, 1H), 3,84 -
3,72 (m, 4H), 3,27 - 3,21 (m, 4H).

Exemplo 108: acido 1-[6-(1H-indol-6-il)-4-0x0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

iI]-1H-pirazol-4-carboxilico.
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o
N= OH

[0275] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 69, etapas de C a E, com o uso de éster etilico de acido 1-[6-
iodo-4-oxo0-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico (produto do Exemplo 69, etapa B) e acido in-
dol-6-borénico na etapa C. EM (ESI): massa calculada para
C20H13Ns03, 371,1; m/z encontrada, 372,1 [M+H]*. "H RMN (600 MHz,
DMSO-de): 13,01 (s, 1H), 12,86 (s, 1H), 11,23 (s, 1H), 8,99 (s, 1H),
8,37 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,77 (s, 2H), 7,67 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 7,43 (s, 2H), 6,48 (s, 1H).

Exemplo 109: acido 1-(6-ciclopropil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-

1H-pirazol-4-carboxilico.

0
= NH

PN

SONTN o

[0276] Etapa A: preparacao de éster etilico de acido 1-[(4-bromo-
fenilimino)-etoxicarbonilamino-metil]-1 H-pirazol-4-carboxilico.  Isotioci-
anatoformiato de etila (1,44 mL, 12,2 mmols) foi adicionado a uma so-
lugdo de 4-bromo-fenilamina (1,91 g, 11,1 mmols) e DCM (37 mL).
Apos 1 h, trietilamina (4,65 mL, 33,4 mmols) foi adicionada a mistura
de reacdo, seguida de pirazol-4-carboxilato de etila (1,87 g, 13,3
mmols), e EDCI (3,20 g, 16,7 mmols). Apds 18 h, a mistura de reagéo
foi diluida com DCM (150 mL), lavada com salmoura (50 mL), subme-
tida a secagem (MgSQO4) e concentrada. O residuo foi purificado por
FCC (de 5 a 40% de EtOAc/hexanos) para produzir o composto do ti-
tulo (1,84 g, 40% de rendimento). EM (ESI/CI): massa calculada para
C16H17BrN4QOg4, 408,1; m/z encontrada, 409,1 [M+H]".
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[0277] Etapa B: preparacao de éster etilico de acido 1-(6-bromo-4-
oxo0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. Cloreto de
titanio (IV) (2,47 mL, 22,5 mmols) foi cuidadosamente adicionado a
uma solugcdo de éster etilico de acido 1-[(4-bromo-fenilimino)-
etoxicarbonilamino-metil]-1H-pirazol-4-carboxilico (1,84 g, 4,50 mmols)
e DCE (45 mL), e a solugao resultante foi aquecida até 100 °C durante
15 h. A mistura de reagao foi resfriada até a temperatura ambiente e
vertida em agua gelada (50 mL), sendo entdo adicionado DCM (100
mL). A mistura bifasica foi agitada durante 2 h, e as camadas foram
separadas. A camada aquosa foi extraida adicionalmente com DCM (2
x 50 mL). As camadas organicas combinadas foram lavadas com sal-
moura (50 mL), secas (MgSOa4) e concentradas sob pressao reduzida.
O residuo foi triturado a partir de EtOH para produzir o composto do
titulo (1,05 g, 64%). EM (ESI/CI): massa calculada para C14H11BrN4Os3,
362,0; m/z encontrada, 363,0 [M+H]*. '"H RMN (600 MHz, DMSO-de):
13,15 (s, 1H), 9,01 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,20 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 7,99 (dd, J = 8,7, 2,4 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,30 (q, J =
7,1 Hz, 2H), 1,32 (t, J= 7,1 Hz, 3H).

[0278] Etapa C: preparacao de éster etilico de acido 1-[6-bromo-4-
oxo0-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-
pirazol-4-carboxilico. DIEA (1,23 mL, 7,08 mmols) foi adicionado a és-
ter etilico de acido 1-(6-bromo-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico (0,980 g, 2,70 mmols) em THF (13,5 mL), seguido
de (2-clorometoxi-etil)-trimetil-silano (0,500 mL, 3,27 mmols). A mistura
de reacao foi agitada a temperatura ambiente durante 18 horas e con-
centrada. O residuo foi purificado por FCC (de 0 a 20% de EtO-
Ac/hexanos) para produzir o composto do titulo (1,27 g, 95% de ren-
dimento). EM (ESI/CI): massa calculada para C2oH2s5BrN4+O4Si, 492,1;
m/z encontrada, 435,1 [M-58+H]".

[0279] Etapa D: preparacdo de éster etilico de acido 1-[6-
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ciclopropil-4-oxo-3-(2-trimetilsilaniletoximetilmetil )-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico. Uma mistura de éster etilico
de acido 1-[6-bromo-4-oxo-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico (0,500 g, 1,01 mmols), acido
ciclopropilborénico (0,199 g, 2,32 mmols), aduto de dicloro(1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio(ll)diclorometano (0,100 g, 0,123
mmols), K2COs (0,420 g, 3,04 mmols) e THF (10 mL) foi purgada du-
rante 15 minutos com nitrogénio e, entdo, aquecida até 80 °C durante
15 h. A mistura foi resfriada até a temperatura ambiente e filtrada atra-
vés de um bloco de CELITE®. A torta de filtrado foi lavada com diclo-
rometano e concentrada. O residuo foi purificado por FCC (de 0 a 20%
de EtOAc/hexanos) para produzir o composto do titulo (0,120 g, 26%
de rendimento). EM (ESI/CI): massa calculada para C23H3oN4+O4Si,
454,2; m/z encontrada, 455,2 [M+H]".

[0280] Etapa E: preparagdo de éster etilico de acido 1-(6-
ciclopropil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.
Adicionou-se HCI (4 M em dioxano, 1,32 mL, 5,28 mmols) a éster etili-
co de acido 1-[6-ciclopropil-4-oxo-3-(2-trimetilsilaniletoximetilmetil )-3,4-
di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico (0,12 g, 0,264 mmols).
A mistura de reacéao foi agitada a temperatura ambiente durante 1 hora
e, entdo, concentrada. O residuo foi triturado com éter (10 mL), e o
precipitado foi coletado e submetido a secagem para produzir o com-
posto do titulo (0,072 g, 84% de rendimento). EM (ESI/CI): massa cal-
culada para C17H16N4Os, 324,1; m/z encontrada, 325,1 [M+H]*. 'H
RMN (600 MHz, DMSO-ds): 12,81 (s, 1H), 8,99 (d, J = 0,5 Hz, 1H),
8,30 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,65-7,50 (m, 2H), 4,30 (q, J = 7,1 Hz, 2H),
2,17-2,03 (m, 1H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,09-0,99 (m, 2H), 0,81-
0,72 (m, 2H).

[0281] Etapa F: acido 1-(6-ciclopropil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-
2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. Uma mistura de éster etilico de acido1-
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(6-ciclopropil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-
carboxilico (0,045 g, 0,139 mmol), KOH aq. 1 M (0,694 mL) e THF
(0,694 mL) foi agitada durante 18 h. A mistura foi concentrada para
remover o THF, e o residuo aquoso foi acidificado com HClag. 6 Ma 0
°C. O precipitado resultante foi coletado por filtracdo para resultar no
composto do titulo (0,035 g, 85%). EM (ESI/CI): massa calculada para
C15H12N4O3, 296,1; m/z encontrada, 297,1 [M+H]*. "H RMN (600 MHz,
DMSO-ds): 12,92 (s, 2H), 8,93 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,81 (s,
1H), 7,65-7,50 (m, 2H), 2,22-2,04 (m, 1H), 1,14-0,94 (m, 2H), 0,85
0,68 (m, 2H).

Exemplo 110: acido 1-(6-ciclo-hexil-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.
O 0
DOy
F N/)\N/\\ %O
N="" “on

[0282] Etapa A: preparacao de éster etilico de acido 1-(6-bromo-7-

fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. O
composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao Exemplo 109,
etapas A e B, com o uso de 4-bromo-3-fluorofenilamina na etapa A.
EM (ESI/CI): massa calculada para C14H10BrFN4O3, 380,0; m/z encon-
trada, 381,0 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CDCls): 10,29 (s, 1H), 8,99 (d,
J=0,6 Hz, 1H), 8,51 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 7,40
(d, J=9,0Hz, 1H), 4,38 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,40 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
[0283] Etapa B: preparacdo de éster etilico de acido 1-(6-ciclo-
hexil-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-
carboxilico. Ao THF (5 mL), adicionou-se uma solugcdo a 1 M de ZnCl>
em éter (5,00 mL, 5,00 mmols), seguida de uma solug¢ao a 2 M de clo-
reto de ciclo-hexil magnésio em éter (2,50 mL, 5,00 mmols). A mistura
de reacao foi agitada de um dia para o outro a temperatura ambiente,

e a agitacao foi interrompida até que todo o precipitado decantasse no
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fundo do frasco. Em um frasco diferente, THF (4 mL) foi adicionado a
uma mistura de acetato de paladio (11,8 mg, 0,053 mmol), Ru-Phos
(48,9 mg, 0,105 mmol) e éster etilico de acido 1-(6-bromo-7-fluoro-4-
o0x0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico ~ (0,200 g,
0,525 mmol) e purgado com nitrogénio durante 5 minutos. Entao, foi
adicionada uma solucdo de cloreto de ciclo-hexil zinco preparada con-
forme descrito acima (5,25 mL, 2,62 mmols), e a mistura foi agitada
durante 18 h. A mistura bruta de reacdo foi vertida em EtOH (10 mL) e
lentamente acidificada com HCl aq. 6 M (1 mL). O produto precipitado
foi coletado por filtragdo, triturado com EtOH e filtrado novamente para
resultar no composto do titulo (0,110 g, 54%). EM (ESI/CI): massa cal-
culada para C2oH21FN4Os3, 384,2; m/z encontrada, 385,2 [M+H]*.

[0284] Etapa C: preparagao de acido 1-(6-ciclo-hexil-7-fluoro-4-
0x0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. O composto
do titulo foi preparado de maneira analoga ao Exemplo 109, etapa F
com o uso de éster etilico de acido 1-(6-ciclo-hexil-7-fluoro-4-oxo-3,4-
di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. EM (ESI/CI): massa
calculada para C1sH17FN4QOs3, 356,1; m/z encontrada, 357,1 [M+H]*. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,01 (s, 2H), 8,92 (d, J = 0,6 Hz, 1H),
8,26 (s, 1H), 8,03 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 2,89 (i,
J =117 Hz, 1H), 1,84 (d, J = 8,4 Hz, 4H), 1,73 (d, J = 12,7 Hz, 1H),
1,59-1,16 (m, 5H).

Exemplo 111: acido 1-(4-oxo-8-fenil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

[0285] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

Exemplo 109, etapas A, B e F, com o uso de bifenil-2-il-amina na eta-
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pa A. EM (ESI/CI): massa calculada para C1gH12N4O3, 332,1; m/z en-
contrada, 333,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 13,00 (s, 2H),
8,58 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,18 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 7,4 Hz,
1H), 7,70 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,60 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,52 (t, J = 7,6
Hz, 2H), 7,46-7,43 (m, 1H).

Exemplo 112: acido 1-(4-oxo-8-fendxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

[0286] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 109, etapas A, B e F, com o0 uso de 2-fenoxi fenilamina na
etapa A. EM (ESI/CI): massa calculada para C1gH12N4O4, 348,1; m/z
encontrada, 349,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 12,97 (s,
2H), 8,41 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,02 - 7,88 (m, 1H), 7,51 (dd, J = 7,4,
6,0 Hz, 2H), 7,39-7,36 (m, 2H), 7,11 (t, J=7,4 Hz, 1H), 7,02 (d, J= 7,8
Hz, 2H).

Exemplo 113: acido 1-(4-oxo-8-fenilsulfanil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-

1H-pirazol-4-carboxilico.

[0287] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 109, etapas A, B e F, com o uso de 2-fenilsulfanil fenilamina
na etapa A. EM (ESI/CI): massa calculada para C1sH12N4+O3S, 364,1;
m/z encontrada, 365,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 13,06
(s, 2H), 8,76 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 7,92 (dd, J =
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7,9 Hz, 1,3, 1H), 7,60-7,42 (m, 5H), 7,36 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,17 (d, J
= 7,7 Hz, 1H).

Exemplo 114: acido 1-(8-isopropil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-

1H-pirazol-4-carboxilico.

O
NH

N/)\N 0o

[0288] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 109, etapas A, B e F, com o uso de 2-isopropilfenilamina na
etapa A. EM (ESI/CI): massa calculada para C1sH14N4+O3, 298,1; m/z
encontrada, 299,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 12,92 (s,
2H), 9,00 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,00 (dd, J = 7,9, 1,3 Hz, 1H), 7,76 (d, J
=7,4 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 4,03-3,93 (m, 1H), 1,30 (d, J =
6,9 Hz, 6H).

Exemplo 115: acido 1-(8-terc-butil-4-o0x0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-

1H-pirazol-4-carboxilico.

0
g
- 0
YA
N N="" on

[0289] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 109, etapas A, B e F, com o uso de 2-terc-butilfenilamina na
etapa A. EM (ESI/CI): massa calculada para C1sH16N4O3, 312,1; m/z
encontrada, 313,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 13,01 (s,
2H), 8,82 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,06 (dd, J = 7,9, 1,4 Hz, 1H), 7,79 (dd,
J=7,7,14Hz 1H), 7,45 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 1,58 (s, 9H).

Exemplo 116: acido 1-(5,8-difluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-

1H-pirazol-4-carboxilico.
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O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 109, etapas A, B e F, com o uso de 2,5-difluorofenilamina na
etapa A. EM (ESI/CIl): massa calculada para C12HsF2N4O3, 292,0; m/z
encontrada, 293,0 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 13,07 (s,
2H), 8,91 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,75 (td, J = 9,5, 4,2 Hz, 1H), 7,28 (id, J
=10,4, 3,6 Hz, 1H).

Exemplo 117: acido 1-(4-oxo-8-trifluorometoxi-3,4-di-hidro-quinazolin-

2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.
o}

NH

A o
OCF3N E}%OH

[0290] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 109, etapas A, B e F, com o uso de 2-
trifluorometoxifenilamina na etapa A. EM (ESI/CI): massa calculada
para C13H7F3N4Q4, 340,1; m/z encontrada, 341,1 [M+H]*. '"H RMN (500
MHz, DMSO-de): 13,12 (s, 2H), 8,84 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 8,30 (d, J =
0,6 Hz, 1H), 8,16 (dd, J = 8,0, 1,4 Hz, 1H), 7,95-7,84 (m, 1H), 7,58 (t, J
= 8,0 Hz, 1H).

Exemplo 118: acido 1-(8-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

0]

X

= 0]

N N N\

F ND—{C)H

[0291] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 109, etapas A, B e F, com o uso de 2-fluorofenilamina na
etapa A. EM (ESI/CI): massa calculada para C12H7FN4O3, 274,0; m/z
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encontrada, 275,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 13,05 (s,
2H), 8,92 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,96 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,75-7,73 (m,
1H), 7,51 (id, J = 8,0, 4,7 Hz, 1H).

Exemplo 119: acido 1-(6-isopropil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-

1H-pirazol-4-carboxilico.

)

X
N~ N o

o

[0292] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 109, etapas A, B e F, com o uso de 4-isopropilfenilamina na
etapa A. EM (ESI/CI): massa calculada para C1sH14N4+O3, 298,1; m/z
encontrada, 299,1 [M+H]*. '"H RMN (600 MHz, DMSO-ds): 12,90 (s,
2H), 8,94 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,97 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,77 (dd, J =
8,4,2,0Hz, 1H), 7,65 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,1-3,04 (m, 1H), 1,27 (d, J =
6,9 Hz, 6H).

Exemplo 120: acido 1-(6-sec-butil-4-0x0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-

1H-pirazol-4-carboxilico.

(@)
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[0293] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 109, etapas A, B e F, com o uso de 4-sec-butilfenilamina na
etapa A. EM (ESI/CI): massa calculada para C1sH16N4O3, 312,1; m/z
encontrada, 313,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 12,91 (s,
2H), 8,94 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,72 (dd, J = 8,4, 1,8 Hz,
1H), 7,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 2,82-2,77 (m, 1H), 1,76-1,50 (m, 2H),
1,26 (d, J =6,9 Hz, 3H), 0,79 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

Exemplo 121: acido 1-(6-etdxi-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.
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[0294] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 109, etapas A, B e F, com o uso de 4-etoxifenilamina na eta-
pa A. EM (ESI/CI): massa calculada para C14H12N4O4, 300,1; m/z en-
contrada, 301,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 12,96 (s, 1H),
12,79 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,64 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,51
(d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 8,8, 2,8 Hz, 1H), 4,16 (q, J = 6,9 Hz,
2H), 1,38 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

Exemplo 122: acido 1-(6-metdxi-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

0]
/O\/\A NH
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o

[0295] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 109, etapas A, B e F, com o uso de 4-metoxifenilamina na
etapa A. EM (ESI/CI): massa calculada para C13H10N4+O4, 286,1; m/z
encontrada, 287,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 12,95 (s,
2H), 8,92 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,65 (d, J= 7,7 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 2,6
Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 8,9, 2,9 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H).

Exemplo 123: acido 1-(4-oxo-6-pirrolidin-1-il-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

il)-1H-pirazol-4-carboxilico.

[0296] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

Exemplo 109, etapas A, B e F, com o uso de 4-pirrolidin-1-il-fenilamina
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na etapa A. EM (ESI/CI): massa calculada para CisH15sNs03, 325,1;
m/z encontrada, 326,1 [M+H]". '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 12,91
(s, 1H), 12,44 (s, 1H), 8,87 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,55 (d, J
= 8,9 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 2,8 Hz, 1H),
3,34 (t, J= 6,4 Hz, 4H), 2,00 (t, J = 6,5 Hz, 4H).

Exemplo 124: acido 1-(4-oxo-6-piperidin-1-il-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

il)-1H-pirazol-4-carboxilico.

QP!
N@%NKH
2 0
N="" Ton

[0297] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

Exemplo 109, etapas A, B e F, com o uso de 4-piperidin-1-il-fenilamina
na etapa A. EM (ESI/CI): massa calculada para C17H17Ns03, 339,1;
m/z encontrada, 340,2 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 8,92 (s,
1H), 8,24 (s, 1H), 7,79 (br s, 2H), 7,67 (s, 1H), 4,31 (br s, 4H), 1,76 (s,
4 H), 1,62 (s, 2H).

Exemplo 125: acido 1-(6-dimetilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

il)-1H-pirazol-4-carboxilico.
| 0
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[0298] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

~

Exemplo 109, etapas A, B e F, com o uso de N,N-dimetil-benzeno-1,4-
diamina na etapa A. EM (ESI/CI): massa calculada para C14H13NsO3,
299,1; m/z encontrada, 300,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dp):
12,94 (s, 1H), 12,55 (s, 1H), 8,88 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,56
(d, J=9,0 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 9,1, 3,0 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 2,8 Hz,
1H), 3,03 (s, 6H).

Exemplo 126: acido 1-(4-oxo-3.4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-
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carboxilico.
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[0299] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 109, etapas A, B e F, com o uso de fenilamina na etapa A.
EM (ESI/CI): massa calculada para C12HsN4O3, 256,1; m/z encontrada,
257,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,00 (s, 2H), 8,96 (s,
1H), 8,27 (s, 1H), 8,14 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,89-7,83 (m, 1H), 7,71 (d,
J=17,7Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 11,5, 4,5 Hz, 1H).

Exemplo 127: acido 1-(6-bromo-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-

2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.

[0300] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 109, etapas A, B e F, com o uso de 4-bromo-3- fluorofenila-
mina na etapa A. EM (ESI/CI): massa calculada para C12HsBrFN4Os3,
352,0; m/z encontrada, 353,0 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dp):
13,08 (s, 2H), 8,93 (s, 1H), 8,35 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,69
(d, J=9,6 Hz, 1H).

Exemplo 128: acido 1-(6-etil-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

[0301] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 109, etapas A, B e F, com o uso de 4-etilfenilamina na etapa
A. EM (ESI/CI): massa calculada para C14H12N4O3, 284,1; m/z encon-
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trada, 285,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 12,89 (br s, 2H),
8,94 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,72 (d, J= 7,0 Hz, 1H), 7,64 (s,
1H), 2,77 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 1,25 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

Exemplo 129: acido 1-(4-oxo0-6-propil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

[0302] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 109, etapas A, B e F, com o uso de 4-propilfenilamina na
etapa A. EM (ESI/CI): massa calculada para C1sH14N4+O3, 298,1; m/z
encontrada, 299,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 12,97 (s,
2H), 8,94 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,70 (dd, J = 8,3, 1,9 Hz,
1H), 7,63 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 2,71 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 1,70 - 1,61 (m,
2H), 0,91 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

Exemplo 130: acido 1-(6-bromo-8-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-

2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.

@]
B
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[0303] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

Exemplo 109, etapas A, B e F, com o uso de 4-bromo-2- fluorofenila-
mina na etapa A. EM (ESI/CI): massa calculada para C12HsBrFN4Os3,
352,0; m/z encontrada, 353,0 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dp):
13,30 (s, 1H), 13,08 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,08 (dd, J =
9,7, 2,2 Hz, 1H), 8,04 (dd, J = 2,1, 1,0 Hz, 1H).

Exemplo 131: acido 1-(5,7-difluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-

1H-pirazol-4-carboxilico.
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[0304] Etapa A: preparacdo de éster etilico de acido 1-[(3,5-

difluoro-fenilimino)-etoxicarbonilamino-metil]-1H-pirazol-4-carboxilico.
Isotiocianatoformiato de etila (0,68 mL, 5,8 mmols) foi adicionado a
uma solucao de 3,5-difluoroanilina (0,680 g, 5,27 mmols) e DCM (26
mL). Apos 3 h, trietilamina (2,20 mL, 15,8 mmols) foi adicionada a mis-
tura de reacgao, seguida de pirazol-4-carboxilato de etila (0,812 g, 5,79
mmols) e EDCI (1,21 g, 6,32 mmols). Apds 1,5 h, a mistura de reagéo
foi diluida com DCM (25 mL), lavada com agua (3 x 30 mL) e com
salmoura (50 mL), seca (MgSO4) e concentrada. O residuo foi purifica-
do por FCC (de 3 a 45% de EtOAc/hexanos) para produzir o composto
do titulo (0,323 g, 17% de rendimento). EM (ESI/CI): massa calculada
para C1sH16F2N4O4, 366,1; m/z encontrada, 367,1 [M+H]".

[0305] Etapa B: preparacdo de éster etilico de acido 1-(5,7-
difluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.
Cloreto de titanio (IV) (0,39 mL, 3,5 mmols) foi cuidadosamente adicio-
nado a uma solucido de éster etilico de acido 1-[(3,5-difluoro-
fenilimino)-etoxicarbonilamino-metil]-1H-pirazol-4-carboxilico (0,321 g,
0,876 mmols) e DCE (2,7 mL), e a solucao resultante foi aquecida até
110 °C durante 1,5 h. A mistura de reacao foi resfriada até a tempera-
tura ambiente e foram adicionados agua (50 mL), metanol (1 mL) e
DCM (40 mL). A mistura bifasica foi agitada durante 30 min, e as ca-
madas foram separadas. A camada aquosa foi extraida adicionalmen-
te com DCM (2 x 30 mL). As camadas organicas combinadas foram
lavadas com salmoura (40 mL), secas (MgSO4) e concentradas sob
presséo reduzida. O residuo foi triturado a partir de EtOH para produzir
o composto do titulo (0,172 g, 60%). EM (ESI/CI): massa calculada
para C1sH10F2N4O3, 320,1; m/z encontrada, 321,1 [M+H]*. '"H RMN
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(400 MHz, DMSO-ds): 13,09 (s, 1H), 8,99 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 8,35 (s,
1H), 7,42-7,32 (m, 2H), 4,30 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz,
3H).

[0306] Etapa C: preparacdo de acido 1-(5,7-difluoro-4-oxo-3,4-di-
hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. Adicionou-se hidréxido
de potassio aquoso (1 M, 1,7 mL, 1,7 mmols) a éster etilico de acido 1-
(5,7-difluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico
(0,152 g, 0,475 mmol) em THF (1,7 mL). A mistura de reacao foi dei-
xada sob agitagcdo a temperatura ambiente durante 18 h sendo, entao,
concentrada. O residuo foi redissolvido em agua (5 mL) a trazido até
pH 1 com HCI aquoso a 1 M. O precipitado resultante foi coletado por
filtragdo para produzir o composto do titulo (0,137 g, rendimento de
98%). EM (ESI/CIl). massa calculada para Ci2HeF2N4O3, 292,0; m/z
encontrada, 293,0 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,07 (s,
2H), 8,93 (d, J = 0,4 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,44-7,27 (m, 2H).

Exemplo 132: acido 1-(5,7-dicloro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-

1H-pirazol-4-carboxilico.

Cl O

by
o)

N Nw

N= OH

[0307] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

Cl

Exemplo 131, com o uso de 3,5-dicloroanilina na etapa A. EM (ESI/CI):
massa calculada para Ci12HsCl2N4O3, 324,0; m/z encontrada, 325,0
[M+H]*. '"H RMN (600 MHz, DMSO-ds): 13,08 (s, 2H), 8,93 (s, 1H),
8,28 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,65 (d, J = 2,0 Hz, 1H).

Exemplo 133: acido 1-(7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.
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[0308] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 131, com o uso de 3-fluoroanilina na etapa A. EM (ESI/CI):
massa calculada para Ci2H7FN4Os, 274,1; m/z encontrada, 275,1
[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,04 (s, 2H), 8,94 (s, 1H),
8,28 (s, 1H), 8,19 (dd, J = 8,7, 6,4 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 9,1 Hz, 1H),
7,38 (id, J = 8,7, 2,5 Hz, 1H).

Exemplo 134: acido 1-(7-bromo-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

@)

NH
0
N/)\l}l}/«
N= OH

[0309] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

Br

Exemplo 131, com o uso de 3-bromoanilina na etapa A. EM (ESI/CI):
massa calculada para C12H7BrN4O3, 334,0; m/z encontrada, 335,0
[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,05 (s, 2H), 8,94 (d, J = 0,5
Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,03 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,68 (dd, J
= 8,5, 1,9 Hz, 1H).

Exemplo 135: acido 1-(7-metodxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

@)

NH
N= OH

[0310] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 131, com o uso de 3-metoxianilina na etapa A. EM (ESI/CI):
massa calculada para Ci3H10N4Os, 286,1; m/z encontrada, 287,1
[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,01 (s, 1H), 12,68 (s, 1H),
8,94 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,04 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,10
(dd, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H).

Exemplo 136: acido 1-(7-benzil-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.
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SUSE:
0]
A
N= OH

[0311] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 131, com o uso de 3-benzilanilina na etapa A. EM (ESI/CI):
massa calculada para Ci9H14N4O3, 346,1; m/z encontrada, 347,1
[M+H]*. 'TH RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,00 (s, 1H), 12,75 (s, 1H),
8,93 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,41
(d, J=8,4 Hz, 1H), 7,36—7,26 (m, 4H), 7,26—7,18 (m, 1H), 4,12 (s, 2H).
Exemplo 137: acido 1-(4-oxo-3,4,8,9-tetra-hidro-7H-6,10-dioxa-1,3-

diaza-ciclo hepta[b]naftalen-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.

O
O
Oy
O
N= OH

[0312] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

Exemplo 131, com o uso de 3,4-di-hidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepin-7-
ilamina na etapa A. O composto do titulo foi recuperado sob a forma
de sal de potassio, mediante trituragdo do residuo na Etapa C com
etanol, apos a concentracido da mistura de reacdo. EM (ESI/CI): mas-
sa calculada para C1sH12N4Os, 328,1; m/z encontrada, 329,1 [M+H]".
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8,41 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,54 (d, J= 0,8
Hz, 1H), 7,44 (s, 1H), 6,93 (s, 1H), 4,19-4,13 (m, 2H), 4,10 (t, J = 5,4
Hz, 2H), 2,17-2,03 (m, 2H).

Exemplo 138: acido 1-(8-ox0-2,3,7,8-tetra-hidro-1,4-dioxa-5,7-diaza-
fenantren-6-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.

o]

NH
PR O
SRS
= OH

O N

[0313] Etapa A: preparacdo de éster etilico de acido 1-[(2,3-di-
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hidro-benzo[1,4]dioxin-5-ilimino)-etoxicarbonilamino-metil]-1H-pirazol-
4-carboxilico. O composto do titulo foi preparado de maneira analoga
ao Exemplo 131, etapa A, com o uso de 2,3-di-hidro-benzo[1,4]dioxin-
5-ilamina. EM (ESI/CI): massa calculada para C1gH20N4+Os, 388,1; m/z
encontrada, 389,2 [M+H]".

[0314] Etapa B: preparacdo de éster etilico de acido 1-(8-oxo-
2,3,7,8-tetra-hidro-1,4-dioxa-5,7-diaza-fenantren-6-il)-1 H-pirazol-4-
carboxilico. Cloreto de titanio (V) (1,2 mL, 11 mmols) foi cuidadosa-
mente adicionado a uma solugédo de éster etilico de acido 1-[(2,3-di-
hidro-benzo[1,4]dioxin-5-ilimino)-etoxicarbonilamino-metil]-1H-pirazol-
4-carboxilico (1,39 g, 3,58 mmols) e DCE (11 mL), e a solucao resul-
tante foi aquecida até 110 °C durante 2 h. A mistura de reagao foi res-
friada até a temperatura ambiente, sendo adicionado etanol (60 mL). A
pasta fluida resultante foi agitada a temperatura ambiente durante 30
min, e o precipitado foi entdo coletado para produzir o composto do
titulo (0,970 g, 78% de rendimento). EM (ESI/CI): massa calculada pa-
ra C16H14N4Os, 342,1; m/z encontrada, 343,1 [M+H]*. '"H RMN (400
MHz, DMSO-ds): 12,78 (s, 1H), 8,90 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H),
7,62 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,48-4,35 (m, 4H),
4,30 (q, J=7,1Hz, 2H), 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

[0315] Etapa C: preparacao de acido 1-(8-oxo-2,3,7,8-tetra-hidro-
1,4-dioxa-5,7-diaza-fenantren-6-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. Adicionou-
se hidroxido de potassio aquoso (1 M, 2,6 mL, 2,6 mmols) a éster etili-
co de acido 1-(8-oxo-2,3,7,8-tetra-hidro-1,4-dioxa-5,7-diaza-fenantren-
6-il)-1H-pirazol-4-carboxilico (0,298, 0,869 mmols) em THF (2,6 mL). A
mistura de reacao foi deixada sob agitacdo a temperatura ambiente
durante 2 dias sendo, entdo, concentrada. O residuo foi redissolvido
em agua (10 mL) a trazido até pH 1 com HCI aquoso a 1 M. O precipi-
tado resultante foi coletado por filtracdo para produzir o composto do
titulo (0,235 g, rendimento de 85%). EM (ESI/CI): massa calculada pa-
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ra CisH1oN4Os, 314,1; m/z encontrada, 315,1 [M+H]*. '"H RMN (400
MHz, DMSO-ds): 13,01 (s, 1H), 12,73 (s, 1H), 8,86 (d, J = 0,7 Hz, 1H),
8,24 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 4,40 (s, 4H).

Exemplo 139: acido  1-(4-oxo0-3.4,7,8-tetra-hidro-[1,4]dioxino[2,3-

glauinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.

(@)
SO0
o,

[0316] Etapa A: preparacdo de éster etilico de acido 1-(4-oxo-
3,4,7,8-tetra-hidro-[1,4]dioxino[2,3-g]quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico. O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 131, etapas A e B, com o uso de 2,3-di-hidro-
benzo[1,4]dioxin-6-ilamina na etapa A. Na etapa B, o tolueno foi usado
como solvente, em vez de DCE, e o produto foi purificado por FCC (de
0 a 10% de DCM/MeOH). EM (ESI/Cl): massa calculada para
C16H14N4Os, 342,1; m/z encontrada, 343,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz,
DMSO-ds): 12,69 (s, 1H), 8,95 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,48 (s,
1H), 7,13 (s, 1H), 4,42-4,33 (m, 4H), 4,29 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,32 (t, J
=7,1 Hz, 3H).

[0317] Etapa B: preparacdo de acido 1-(4-oxo-3,4,7,8-tetra-hidro-
[1,4]dioxino[2,3-g]quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. Hidroxido de
litio mono-hidrato (28,7 mg, 0,684 mmols) e agua (0,29 mL) foram adi-
cionados a éster etilico de acido 1-(4-oxo-3,4,7,8-tetra-hidro-
[1,4]dioxino[2,3-g]quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico (78,0 mg,
0,228 mmols) em THF (0,85 mL). A mistura de reacdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 18 h sendo, entdo, concentrada e sen-
do o residuo redissolvido em agua (5 mL). Essa solucao foi levada a
pH 1 com HCI aquoso a 1 M. O precipitado resultante foi coletado e

seco para produzir o composto do titulo (54,3 mg, 75% de rendimen-
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to). EM (ESI/CI): massa calculada para C14H10N4Os, 314,1; m/z encon-
trada, 315,0 [M+H]". '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 12,97 (s, 1H),
12,61 (s, 1H), 8,89 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,14
(s, 1H), 4,46—4,29 (m, 4H).

Exemplo 140: acido 1-(4-0x0-4,6,7,8-tetra-hidro-3H-
ciclopentalg]lquinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.
o)
o8
\m} ¥
N= OH

[0318] Etapa A: preparacdo de éster etilico de acido 1-(4-oxo-
4,6,7,8-tetra-hidro-3H-ciclopenta[g]quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-
carboxilico. O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 131, etapas A e B, com o uso de indan-5-ilamina na etapa A.
A Etapa B produziu uma mistura a 10:1 do composto do titulo e éster
etilico de acido 1-(1-oxo-2,7,8,9-tetra-hidro-1H-ciclopenta[flquinazolin-
3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.

[0319] Dados para éster etilico de acido 1-(4-oxo-4,6,7,8-tetra-
hidro-3H-ciclopenta[g]quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico: EM
(ESI/CI): massa calculada para C17H1eN4O3, 324,1; m/z encontrada,
325,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 12,72 (s, 1H), 8,98 (d, J
= 0,6 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 4,30 (q, J = 7,1
Hz, 2H), 3,01 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,98 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,09 (p, J =
7,5 Hz, 2H), 1,32 (t, J= 7,1 Hz, 3H).

[0320] Etapa B: preparacdo de acido 1-(4-oxo-4,6,7,8-tetra-hidro-
3H-ciclopenta[g]quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. Hidroxido de
litio mono-hidrato (0,611 g, 14,6 mmols) e agua (9,1 mL) foram adicio-
nados a uma mistura a 10:1 de éster etilico de acido 1-(4-oxo-4,6,7,8-
tetra-hidro-3H-ciclopenta[g]lquinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico

com éster etilico de acido 1-(1-oxo-2,7,8,9-tetra-hidro-1H-

ciclopenta[flquinazolin-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico (1,18 g, 0,228
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mmol) em THF (13,6 mL), e a mistura de reacao foi agitada a tempera-
tura ambiente durante 18 h. A mistura de reacdo foi concentrada, e o
residuo foi redissolvido em agua (20 mL). Essa solucéo foi levada a pH
1 com HCI aquoso a 1 M. O precipitado resultante foi coletado e sub-
metido a secagem para produzir uma mistura a 10:1 do composto do
titulo com acido 1-(1-oxo-2,7,8,9-tetra-hidro-1H-ciclopenta[flquinazolin-
3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico (1,05 g, 98% de rendimento). Uma porcao
do precipitado (0,511 g) foi triturada duas vezes a partir de 10 mL de
DMSO, para produzir uma amostra pura do composto do titulo (0,310
g, 61% de recuperacdo). EM (ESI/Cl): massa calculada para
C15H12N4O3, 296,1; m/z encontrada, 297,1 [M+H]*. '"H RMN (600 MHz,
DMSO-de): 13,00 (s, 1H), 12,68 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,96
(s, 1H), 7,52 (s, 1H), 3,05-2,93 (m, 4H), 2,09 (p, J = 7,4 Hz, 2H).

[0321] Etapa C: preparacao de acido 1-(4-oxo-4,6,7,8-tetra-hidro-
3H-ciclopenta[g]quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico, sal de potas-
sio. O carbonato de potassio (58,3 mg, 0,422 mmol) foi adicionado a
acido 1-(4-oxo-4,6,7,8-tetra-hidro-3H-ciclopental[g]quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico (0,250 g, 0,844 mmols) em metanol (4,2 mL), e a
mistura de reacao foi aquecida até o refluxo durante 3 h. A temperatu-
ra foi, entdo, baixada para 60 °C e a agitagcao prosseguiu durante 18 h.
A mistura de reacéao foi resfriada até a temperatura ambiente e o pre-
cipitado foi filtrado e seco para produzir o sal de potassio do composto
do titulo (0,204 g, 71% yield). EM (ESI/Cl): massa calculada para
C15H12N4O3, 296,1; m/z encontrada, 297,1 [M+H]*. "H RMN (600 MHz,
DMSO-de): 12,63 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,29
(s, 1H), 2,96-2,89 (m, 4H), 2,04 (p, J = 7,4 Hz, 2H).

Exemplo  141: &cido  1-(6-ox0-2,3,6,7-tetra-hidro-1H-7,9-diaza-

ciclopentalalnaftalen-8-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.
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[0322] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 138, com o uso de indan-4-ilamina na etapa A e resfriamento
rapido da mistura de reagdo com uma solugao a 50:1 de etanol/agua,
em vez de etanol puro, na etapa B. EM (ESI/CI): massa calculada para
C15H12N4O3, 296,1; m/z encontrada, 297,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz,
DMSO-ds): 13,02 (s, 1H), 12,66 (s, 1H), 8,96 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,25
(d, J=0,6 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
3,16 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 3,04 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,14 (p, J = 7,6 Hz,

2H).
Exemplo 142: acido 1-(4-0x0-3,4,7,8,9,10-hexa-hidro-
benzo[h]quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.
o)
DU
/\N/ N/\\’Z<
N=/  OH

[0323] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 131, com o uso de 5,6,7,8-tetra-hidro-naftalen-1-ilamina na
Etapa A, e foi recuperado como o sal de potassio mediante trituracéo
do residuo com etanol na Etapa C, apds a concentragdo da mistura de
reacdo. EM (ESI/CI): massa calculada para CisH14N4O3, 310,1; m/z
encontrada, 311,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 8,50 (d, J =
0,8 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 6,78 (d,
J=8,1Hz, 1H), 2,97 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,75 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 1,89-
1,68 (m, 4H).

Exemplo 143: acido 1-(4-0x0-3,4,6,7,8,9-hexa-hidro-

benzo[g]lquinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.
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[0324] Etapa A: preparacdo de éster etilico de acido 1-(4-oxo-
3,4,6,7,8,9-hexa-hidro-benzo[g]quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-
carboxilico. O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 131, etapas A e B, com o uso de 5,6,7,8-tetra-hidro-naftalen-
2-ilamina na etapa A. A Etapa B produziu uma mistura a 2:1 do com-
posto do titulo e éster etilico de acido 1-(1-oxo-1,2,7,8,9,10-hexa-hidro-
benzol[flquinazolin-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.
[0325] Dados para éster etilico de acido 1-(4-oxo-3,4,6,7,8,9-hexa-
hidro-benzo[g]quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico: EM (ESI/CI):
massa calculada para CigH18N4O3, 338,1; m/z encontrada, 339,1
[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 12,66 (s, 1H), 8,98 (s, 1H),
8,30 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 4,30 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,97-
2,77 (m, 4H), 1,87-1,68 (m, 4H), 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
[0326] Etapa B: preparacdo de éster etilico de acido 1-[3-(2-
metoxi-etoximetil)-4-oxo-3,4,6,7,8,9-hexa-hidro-benzo[g]quinazolin-2-
il]-1H-pirazol-4-carboxilico. DIEA (0,76 mL, 4,4 mmols) foi adicionado a
uma mistura a 2:1 de éster etilico de acido 1-(4-oxo-3,4,6,7,8,9-hexa-
hidro-benzo[g]lquinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico com éster etilico
de acido 1-(1-oxo-1,2,7,8,9,10-hexa-hidro-benzo[flquinazolin-3-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico (0,500 g, 1,478 mmols) em THF (7,4 mL), seguido
de 1-clorometodxi-2-metoxi-etano (0,186 mL, 1,63 mmol). A mistura de
reacao foi agitada a temperatura ambiente durante 18 h, diluida com
EtOAc (40 mL) e lavada com agua (30 mL). A camada aquosa foi ex-
traida com EtOAc (2 x 30 mL) e as camadas organicas combinadas
foram lavadas com salmoura (40 mL), secas (MgSQa4) e concentradas.
O residuo foi purificado por FCC (de 5 a 60% de EtOAc/hexanos) para

produzir o composto do titulo (0,257 g, 41% de rendimento) e éster
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etiico de acido 1-[2-(2-metdxi-etoximetil)-1-oxo-1,2,7,8,9,10-hexa-
hidro-benzo[flquinazolin-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilico (69,0 mg, 11%
de rendimento).

[0327] Dados para éster etilico de acido 1-[3-(2-metoxi-etoximetil)-
4-o0x0-3,4,6,7,8,9-hexa-hidro-benzo[g]quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-
carboxilico: '"H RMN (500 MHz, CDCIs): 8,60 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,02
(s, 1H), 7,39 (s, 1H), 5,90 (s, 2H), 4,35 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,63-3,57
(m, 2H), 3,37-3,31 (m, 2H), 3,20 (s, 3H), 2,93 (s, 4H), 1,86 (t, J = 3,2
Hz, 4H), 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

[0328] Etapa C: preparagdo de éster etilico de acido 1-(4-oxo-
3,4,6,7,8,9-hexa-hidro-benzo[g]quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-
carboxilico. Adicionou-se HCI (4 M em dioxano, 2,1 mL, 8,3 mmols) a
uma solugéo de éster etilico de acido 1-[3-(2-metoxi-etoximetil)-4-oxo-
3,4,6,7,8,9-hexa-hidro-benzo[g]quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico
(0,254 g, 0,596 mmol) com etanol (2,0 mL). A mistura de reacao foi
agitada a temperatura ambiente durante 4 h, apoés o que adicionou-se
éter (2 mL) e o precipitado foi coletado. O precipitado foi triturado trés
vezes com etanol, uma vez com etanol/THF (1:1) e uma vez com
DMSO. A torta do filtro foi enxaguada com etanol e submetida a seca-
gem para produzir o composto do titulo (89,4 mg, 44% de rendimento).
EM (ESI/CI): massa calculada para C1sH1sN4O3, 338,1; m/z encontra-
da, 339,1 [M+H]*. '"H RMN (600 MHz, DMSO-ds): 12,66 (s, 1H), 8,98
(s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 4,30 (q, J = 7,1 Hz, 2H),
2,95-2,83 (m, 4H), 1,82-1,74 (m, 4H), 1,32 (t, J= 7,1 Hz, 3H).

[0329] Etapa D: preparacdo de acido 1-(4-oxo-3,4,6,7,8,9-hexa-
hidro-benzo[g]quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. Hidroxido de
litio mono-hidrato (25,5 mg, 0,608 mmols) e agua (0,45 mL) foram adi-
cionados a éster etilico de acido 1-(4-oxo-3,4,6,7,8,9-hexa-hidro-
benzo[g]quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico (87,5 mg, 0,259

mmols) em THF (0,55 mL). A mistura de reacao foi agitada a tempera-

Peticao 870210056338, de 23/06/2021, pag. 162/272



156/227

tura ambiente durante 18 horas e foi, entdo, concentrada. O residuo foi
redissolvido em agua (5 mL), e essa solucéo foi levada a pH 1 com
HCI aquoso a 1 M. O precipitado resultante foi coletado e seco para
produzir o composto do titulo (76,6 mg, 95% de rendimento). EM
(ESI/CI): massa calculada para Ci6H14N4O3, 310,1; m/z encontrada,
311,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,00 (s, 1H), 12,61 (s,
1H), 8,91 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 2,89 (brd, J =
4,7 Hz, 4H), 1,84-1,72 (m, 4H).

Exemplo 144: acido 1-(1-o0x0-1,2,7,8,9,10-hexa-hidro-
benzo[flquinazolin-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.

O
NH

N=/ oH

[0330] Etapa A: preparacdo de éster etilico de acido 1-(1-oxo-
1,2,7,8,9,10-hexa-hidro-benzol[f]quinazolin-3-il)-1H-pirazol-4-
carboxilico. O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 131, etapas A e B, com o uso de 5,6,7,8-tetra-hidro-naftalen-
2-ilamina na etapa A. A Etapa B produziu uma mistura a 2:1 do éster
etilico de acido 1-(4-oxo-3,4,6,7,8,9-hexa-hidro-benzo[g]quinazolin-2-
il)-1H-pirazol-4-carboxilico com o composto do titulo.

[0331] Dados para éster etilico de acido 1-(1-oxo-1,2,7,8,9,10-
hexa-hidro-benzol[flquinazolin-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico: EM
(ESI/CI): massa calculada para CigH1sN4+O3, 338,1; m/z encontrada,
339,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 12,49 (s, 1H), 8,99 (s,
1H), 8,30 (s, 1H), 7,84 (d, J = 8,2, 1H), 7,45-7,38 (m, 1H), 4,30 (q, J =
7,1 Hz, 2H), 3,46-3,25 (m, 2H), 2,97-2,77 (m, 2H), 1,87-1,68 (m, 4H),
1,33 (t, J=7,1 Hz, 3H).

[0332] Etapa B: preparacdo de éster etilico de acido 1-[2-(2-
metoxi-etoximetil)-1-oxo0-1,2,7,8,9,10-hexa-hidro-benzo[flquinazolin-3-

il]-1H-pirazol-4-carboxilico. DIEA (0,76 mL, 4,4 mmols) foi adicionado a
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uma mistura a 2:1 de éster etilico de acido 1-(4-oxo-3,4,6,7,8,9-hexa-
hidro-benzo[g]quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico com éster etilico
de acido 1-(1-oxo-1,2,7,8,9,10-hexa-hidro-benzo[flquinazolin-3-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico (0,500 g, 1,478 mmol) em THF (7,4 mL), seguido
de 1-clorometodxi-2-metoxi-etano (0,186 mL, 1,63 mmol). A mistura de
reacao foi agitada a temperatura ambiente durante 18 h, diluida com
EtOAc (40 mL) e lavada com agua (30 mL). A camada aquosa foi ex-
traida com EtOAc (2 x 30 mL) e as camadas organicas combinadas
foram lavadas com salmoura (40 mL), secas (MgSQa4) e concentradas.
O residuo foi purificado por FCC (de 5 a 60% de EtOAc/hexanos) para
produzir éster etilico de acido 1-[3-(2-metoxi-etoximetil)-4-oxo-
3,4,6,7,8,9-hexa-hidro-benzo[g]quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico
(0,257 g, 41% de rendimento) e o composto do titulo (69,0 mg, 11% de
rendimento).

[0333] Dados para éster etilico de acido 1-[2-(2-metoxi-etoximetil)-
1-ox0-1,2,7,8,9,10-hexa-hidro-benzo[flquinazolin-3-il]-1H-pirazol-4-
carboxilico: '"H RMN (500 MHz, CDCIs): 8,62 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,47
(d, J=8,4 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,84 (s, 2H), 4,35 (q, J =
7,2 Hz, 2H), 3,64-3,58 (m, 2H), 3,47 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,41-3,34 (m,
2H), 3,23 (s, 3H), 2,89 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 1,91-1,78 (m, 4H), 1,38 (t, J
=7,1 Hz, 3H).

[0334] Etapa C: preparacdo de éster etilico de acido 1-(1-oxo-
1,2,7,8,9,10-hexa-hidro-benzo[flquinazolin-3-il)-1H-pirazol-4-
carboxilico. Adicionou-se HCI (4 M em dioxano, 0,57 mL, 2,3 mmols) a
uma solugéo de éster etilico de acido 1-[2-(2-metoxi-etoximetil)-1-oxo-
1,2,7,8,9,10-hexa-hidro-benzol[f]quinazolin-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilico
(70,0 mg, 0,164 mmols) e etanol (0,57 mL). A mistura de reacao foi
agitada a temperatura ambiente durante 4 h, apoés o que adicionou-se
éter (2 mL) e o precipitado foi coletado para produzir o composto do
titulo (27,0 mg, 49% de rendimento). EM (ESI/CI): massa calculada
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para C1gH1sN4O3, 338,1; m/z encontrada, 339,1 [M+H]".

[0335] Etapa D: preparagao de acido 1-(1-oxo-1,2,7,8,9,10-hexa-
hidro-benzo[flquinazolin-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. Hidroxido de litio
mono-hidrato (9,3 mg, 0,22 mmols) e agua (0,19 mL) foram adiciona-
dos a éster etilico de acido 1-(1-oxo-1,2,7,8,9,10-hexa-hidro-
benzo[flquinazolin-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico (25,0 mg, 73,9 umol)
em THF (0,28 mL). A mistura de reacgao foi agitada a temperatura am-
biente durante 18 horas e foi, entdo, concentrada. O residuo foi redis-
solvido em agua (3 mL), e essa solugao foi levada a pH 1 com HCI
aquoso a 1 M. O precipitado resultante foi coletado e seco para produ-
zir o composto do titulo (19,6 mg, 85% de rendimento). EM (ESI/CI):
massa calculada para CisH14N4O3, 310,1; m/z encontrada, 311,1
[M+H]*. 'TH RMN (400 MHz, DMSO-ds): 12,98 (s, 1H), 12,42 (s, 1H),
8,92 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,51 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 3,37 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,83 (t, J = 5,3 Hz, 2H), 1,84-1,67 (m,
4H).

Exemplo 145: acido 1-(5,7-dimetil-4-0x0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-

1H-pirazol-4-carboxilico.

@)

NH
N/)\l}lwo

N= OH

[0336] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 138, com o uso de 3,5-dimetilanilina na etapa A, pipetando-
se cuidadosamente a mistura de reacdo em etanol, em vez de adicio-
nar-se etanol a mistura de reag¢ao na etapa B. EM (ESI/CI): massa cal-
culada para C14H12N4Os, 284,1; m/z encontrada, 285,1 [M+H]*. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds): 12,99 (s, 1H), 12,39 (s, 1H), 8,89 (d, J =
0,5 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 2,73 (s, 3H), 2,39
(s, 3H).

Exemplo 146: acido 1-(7-isopropil-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
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1H-pirazol-4-carboxilico.

0
| \ﬁNH
s O
N= OH

[0337] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

Exemplo 138, com o uso de 3-isopropilanilina na etapa A, pipetando-
se cuidadosamente a mistura de reacdo em etanol, em vez de adicio-
nar-se etanol a mistura de reag¢ao na etapa B. EM (ESI/CI): massa cal-
culada para CisH14N4Os, 298,1; m/z encontrada, 299,1 [M+H]*. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,01 (s, 1H), 12,74 (s, 1H), 8,94 (s, 1H),
8,26 (s, 1H), 8,06 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,44 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 3,13-3,00 (m, 1H), 1,28 (d, J = 6,9 Hz, 6H).

Exemplo 147: acido 1-(7-terc-butil-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-

1H-pirazol-4-carboxilico.

@)

DN
= N/ N}/«
N= OH
[0338] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 138, com o uso de 3-terc-butilanilina na etapa A, pipetando-
se cuidadosamente a mistura de reacao em etanol, em vez de adicio-
nar-se etanol a mistura de reagao na etapa B. EM (ESI/CI): massa cal-
culada para Ci6H16N4Os, 312,1; m/z encontrada, 313,1 [M+H]*. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,00 (s, 1H), 12,75 (s, 1H), 8,97 (s, 1H),
8,26 (s, 1H), 8,07 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,69-7,56 (m, 2H), 1,36 (s, 9H).

Exemplo 148: acido 1-(4-oxo-7-trifluorometoxi-3,4-di-hidro-quinazolin-

2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.

0]
F3C\O N/)\Nw
N= OH
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[0339] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 138, com o uso de 3-trifluorometoxianilina na etapa A, pipe-
tando-se cuidadosamente a mistura de reacdo em etanol, em vez de
adicionar-se etanol a mistura de reacido na etapa B. EM (ESI/CI): mas-
sa calculada para C13H7F3N4O4, 340,0; m/z encontrada, 341,1 [M+H]".
'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,06 (s, 2H), 8,97 (s, 1H), 8,29 (s, 1H),
8,25 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,49 (d, J = 8,8 Hz, 1H).

Exemplo 149: acido 1-(7-isopropoxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-

1H-pirazol-4-carboxilico.

)
U O
)
A
N= OH

[0340] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

Exemplo 17, com o uso de 3-isopropilanilina na etapa A, omitindo-se a
purificacdo por HPLC em fase reversa na etapa B. EM (ESI/CI): massa
calculada para CisH14N4O4, 314,1; m/z encontrada, 315,1 [M+H]*. 'H
RMN (600 MHz, DMSO-ds): 12,99 (s, 1H), 12,61 (s, 1H), 8,94 (s, 1H),
8,25 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,05 (dd, J = 8,8,
2,1 Hz, 1H), 4,83 (br s, 1H), 1,34 (d, J = 6,0 Hz, 6H).

Exemplo 150: acido 1-(7-dimetilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

il)-1H-pirazol-4-carboxilico.

@)

NH
T
N= OH

[0341] Etapa A: preparagdo de éster etilico de acido 1-(7-
dimetilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-
carboxilico. O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 131, etapas A e B, com o uso de 3-(N,N-dimetil)anilina na
etapa A. A Etapa B produziu uma mistura a 3:2 do composto do titulo e

éster etilico de acido 1-(5-dimetilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

Peticao 870210056338, de 23/06/2021, pag. 167/272



161/227

il)-1H-pirazol-4-carboxilico.

[0342] Dados para éster etilico de acido 1-(7-dimetilamino-4-oxo-
3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico:  EM  (ESI/CI):
massa calculada para CisH17Ns5O3, 327,1; m/z encontrada, 328,1
[M+H]*. '"H RMN (600 MHz, DMSO-ds): 12,22 (s, 1H), 8,98 (s, 1H),
8,28 (s, 1H), 7,90 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,93 (dd, J = 8,9, 2,1 Hz, 1H),
6,73 (s, 1H), 4,29 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,07 (s, 6H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz,
3H).

[0343] Etapa B: preparacédo de acido 1-(7-dimetilamino-4-oxo-3,4-
di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. ~Adicionou-se KOH
aquoso a 1 M (3,8 mL, 3,8 mmols) a uma mistura de 3:2 de éster etili-
co de acido 1-(7-dimetilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico e éster etilico de acido 1-(5-dimetilamino-4-oxo-
3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico (0,415 g, 1,27
mmols) em THF (3,8 mL). A mistura de reagéo foi deixada sob agita-
cao a temperatura ambiente durante 18 h sendo, entdo, concentrada.
O residuo foi redissolvido em agua (10 mL) e acidificado com HCI
aquoso a 1 M (3 mL). O precipitado resultante foi coletado por filtracédo
para produzir uma mistura do composto do titulo com acido 1-(5-
dimetilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-
carboxilico. O precipitado coletado foi triturado a partir de DMSO e en-
xaguado com etanol para produzir acido 1-(7-dimetilamino-4-oxo-3,4-
di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico puro (0,113 mg, 29%
de rendimento). O filtrado foi reservado para purificagdo adicional. EM
(ESI/CI): massa calculada para C14H13NsO3, 299,1; m/z encontrada,
300,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 12,97 (s, 1H), 12,21 (s,
1H), 8,92 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,90 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,93 (dd, J =
9,0, 2,3 Hz, 1H), 6,72 (s, 1H), 3,07 (s, 6H).

Exemplo 151: acido 1-(5-dimetilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

il)-1H-pirazol-4-carboxilico.
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N7 O

NH
N/)\l}l},«o

N= OH

[0344] Etapa A: preparagdo de éster etilico de acido 1-(5-
dimetilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-
carboxilico. O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 131, etapas A e B, com o uso de 3-(N,N-dimetil)anilina na
etapa A. A Etapa B produziu uma mistura a 3:2 de éster etilico de aci-
do 1-(7-dimetilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-
carboxilico com o composto do titulo.

[0345] Dados para éster etilico de acido 1-(5-dimetilamino-4-oxo-
3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico: EM  (ESI/CI):
massa calculada para CisH17Ns5O3, 327,1; m/z encontrada, 328,1
[M+H]*. '"H RMN (600 MHz, DMSO-ds): 12,22 (s, 1H), 8,98 (s, 1H),
8,20 (s, 1H), 8,01-7,39 (br m, 3H), 4,29 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,31 (s,
6H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

[0346] Etapa B: preparacédo de acido 1-(5-dimetilamino-4-oxo-3,4-
di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. ~Adicionou-se KOH
aquoso a 1 M (3,8 mL, 3,8 mmols) a uma mistura de 3:2 de éster etili-
co de acido 1-(7-dimetilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico e éster etilico de acido 1-(5-dimetilamino-4-oxo-
3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico (0,415 g, 1,27
mmols) em THF (3,8 mL). A mistura de reagéo foi deixada sob agita-
cao a temperatura ambiente durante 18 h sendo, entdo, concentrada.
O residuo foi redissolvido em agua (10 mL) e acidificado com HCI
aquoso (1 M, 3 mL). O precipitado resultante foi coletado por filtragao
para produzir uma mistura do composto do titulo com acido 1-(7-
dimetilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-
carboxilico. O precipitado coletado foi triturado a partir de DMSO e en-

xaguado com etanol para produzir acido 1-(7-dimetilamino-4-oxo-3,4-
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di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico puro. O filtrado obtido
da trituracao foi purificado por HPLC em fase reversa para produzir o
composto do titulo (49,7 mg, 13% de rendimento). EM (ESI/CI): massa
calculada para C14H13N5s03, 299,1; m/z encontrada, 300,1 [M+H]*. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds): 12,99 (s, 2H), 8,96 (d, J = 0,6 Hz, 1H),
8,25 (s, 1H), 7,84 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,67-7,48 (m, 2H), 3,12 (s, 6H).

Exemplo 152: acido 1-(7-etdxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

@)

)NH
0
/\O N/\N}/«
N= OH

[0347] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 138, com o uso de 3-etdxi anilina na etapa A, pipetando-se
cuidadosamente a mistura de reacdo em etanol, em vez de adicionar-
se etanol a mistura de reacdo na etapa B. EM (ESI/CI): massa calcu-
lada para C14H12N4O4, 300,1; m/z encontrada, 301,1 [M+H]*. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds): 13,01 (s, 1H), 12,66 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,25
(s, 1H), 8,02 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,21-7,02 (m, 2H), 4,19 (q, J = 6,8 Hz,
2H), 1,39 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

Exemplo 153: acido 1-(6-cloro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

0
N l\'lw
N= OH

[0348] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 138, com o uso de 4-cloroanilina na etapa A, pipetando-se
cuidadosamente a mistura de reacdo em etanol, em vez de adicionar-
se etanol a mistura de reacao na etapa B. EM (ESI/CI): massa calcu-
lada para C12H7CIN4O3, 290,0; m/z encontrada, 291,0 [M+H]*. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds): 13,05 (s, 2H), 8,95 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,06 (d,
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J=2,3Hz, 1H), 7,88 (dd, J= 8,7, 2,5 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 7,8 Hz, 1H).
Exemplo 154: acido 1-(7-Hidroxi-4-o0xo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

@)
o
0
\
N= OH

[0349] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 131, com o uso de 3-isopropilanilina na etapa A. Na Etapa B,
o produto (éster etilico de acido 1-(7-hidroxi-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico) foi coletado por filtracéo a par-
tir das camadas de agua/DCM. EM (ESI/CI): massa calculada para
C12HgN4O4, 272,1; m/z encontrada, 273,0 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-de): 12,94 (s, 2H), 10,66 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,97
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,09-6,85 (m, 2H).

Exemplo 155: acido 1-(6-metilsulfanil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

il)-1H-pirazol-4-carboxilico.

)

NH
N/)\l}l

@)
o
N= OH

[0350] Etapa A: preparagdo de éster etilico de acido 1-(6-

S

metilsulfanil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.
O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao Exemplo
131, etapas A e B, com o uso de 4-metilsulfanilanilina na etapa A. EM
(ESI/CI): massa calculada para C1sH14N4O3S, 330,1; m/z encontrada,
331,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 12,95 (s, 1H), 9,00 (s,
1H), 8,31 (s, 1H), 7,86 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz,
1H), 7,64 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 4,30 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,59 (s, 3H),
1,32 (t, J=7,1 Hz, 3H).

[0351] Etapa B: preparacdo de acido 1-(6-metilsulfanil-4-oxo-3,4-

di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. O composto do titulo
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foi preparado de maneira analoga ao Exemplo 131, etapa C, com o
uso de éster etilico de acido 1-(6-metilsulfanil-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. EM (ESI/CI): massa calculada
para C13H10N4O3S, 302,1; m/z encontrada, 303,1 [M+H]*. '"H RMN (400
MHz, DMSO-ds): 13,13-12,78 (m, 2H), 8,94 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,86
(s, 1H), 7,74 (dd, J = 8,6, 2,3 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 2,59 (s,
3H).

Exemplo 156: acido 1-(4-oxo-6-trifluorometilsulfanil-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.
o)

NH
N/*N}/«O
N= OH

[0352] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

.S
FsC

Exemplo 131, com o uso de 4-trifluorometilsulfanilanilina na etapa A.
EM (ESI/CI): massa calculada para C13H7F3N4O3S, 356,0; m/z encon-
trada, 357,0 [M+H]". '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,20 (s, 1H),
13,08 (s, 1H), 8,98 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,10 (dd, J = 8,5,
2,2 Hz, 1H), 7,82 (br s, 1H).

Exemplo 157: acido 1-(6-metanossulfonil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-

2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.

O o 0)

S i X NH
~ NAN} /J<o
N= OH
[0353] Etapa A: preparagdo de éster etilico de acido 1-(6-
metanossulfonil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-
carboxilico. Adicionou-se acido 3-cloroperoxibenzoico (91,2 mg, 0,407
mmol) a uma solugdo de éster etilico de acido 1-(6-metilsulfanil-4-oxo-
3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico (intermediario ob-
tido do Exemplo 155, produto da Etapa A) (64,0 mg, 0,194 mmoils) e

DCM (1,0 mL). A mistura de reacéao foi agitada durante 18 horas e foi,
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entdo, concentrada. O residuo foi triturado a partir de etanol para pro-
duzir o composto do titulo (63,0 mg, 90% de rendimento). O filtrado foi
resfriado bruscamente com tiossulfato de sédio aquoso a 0,5 M. EM
(ESI/CI): massa calculada para C1sH14N4OsS, 362,1; m/z encontrada,
363,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 13,39 (s, 1H), 9,07 (d, J
= 0,5 Hz, 1H), 8,57 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,30 (dd, J = 8,6,
2,3 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,31 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,33 (s,
3H), 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

[0354] Etapa B: preparacdo de acido 1-(6-metanossulfonil-4-oxo-
3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. O composto do
titulo foi preparado de maneira analoga ao Exemplo 131, etapa C, com
0 uso de éster etilico de acido 1-(6-metanossulfonil-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. EM (ESI/CI): massa calculada
para C13H10N4OsS, 334,0; m/z encontrada, 335,0 [M+H]*; 333,1, [M-H]".
'H RMN (400 MHz, DMSO-de): 13,35 (s, 1H), 13,09 (s, 1H), 9,01 (s,
1H), 8,57 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,29 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz,
1H), 7,90 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 3,33 (s, 3H).

Exemplo 158: acido 1-(7-cloro-6-metilsulfanil-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.
0

S NH
o] N/)\N}//f
N= OH

[0355] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 131, com o uso de 3-cloro-4-metilsulfanilanilina na etapa A.
EM (ESI/CI): massa calculada para C13H9CIN4O3S, 336,0; m/z encon-
trada, 337,0 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,04 (s, 2H), 8,92
(d, J=0,6 Hz, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 2,62 (s, 3H).

Exemplo 159: acido 1-(7-cloro-4-oxo-6-trifluorometilsulfanil-3,4-di-

hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.
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)

NH
0

o

N=/ OH

[0356] Etapa A: preparacédo de éster etilico de acido 1-(7-cloro-4-

F3C/S

Cl

oxo-6-trifluorometilsulfanil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1 H-pirazol-4-
carboxilico. O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 131, etapas A e B, com o uso de 3-cloro-4-
trifluorometilsulfanilanilina na etapa A. EM (ESI/CI): massa calculada
para C1sH10CIF3N4O3S, 418,0; m/z encontrada, 419,0 [M+H]*. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds): 13,38 (s, 1H), 9,02 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,46 (s,
1H), 8,38 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 4,31 (q, J=7,1 Hz, 2H), 1,32 (t, J= 71
Hz, 3H).

[0357] Etapa B: preparacdo de acido 1-(7-cloro-4-oxo-6-
trifluorometilsulfanil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-
carboxilico. O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 131, etapa C, com o uso de éster etilico de acido 1-(7-cloro-
4-ox0-6-trifluorometilsulfanil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-
carboxilico. EM (ESI/Cl): massa calculada para Ci3HeCIF3N4O3S,
390,0; m/z encontrada, 389,0 [M-H]". '"H RMN (400 MHz, DMSO-d5):
13,35 (s, 1H), 13,11 (s, 1H), 8,96 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,32
(s, 1H), 8,03 (s, 1H).

Exemplo 160: acido 1-(7-cloro-4-oxo-6-trifluorometanossulfinil-3,4-di-

hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.
o}

NH
O
s
N= OH

[0358] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

no,
F3C/S

Cl

Exemplo 157, com o wuso de acido 1-(7-cloro-4-oxo-6-
trifluorometanossulfanil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1 H-pirazol-4-

carboxilico (intermediario obtido do Exemplo 159, produto da Etapa A)
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para o éster etilico de acido 1-(6-metilsulfanil-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico na etapa A. EM (ESI/CI): mas-
sa calculada para C13HeCIF3N4O4S, 406,0; m/z encontrada, 407,0
[M+H]*; 405,0 [M-H]. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,46 (br s, 1H),
13,12 (s, 1H), 8,97 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,03
(s, 1H).

Exemplo 161: acido 1-[4-ox0-6-(pirrolidina-1-sulfonil)-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

o 0 O

[0359] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 17, com o uso de 4-(pirrolidina-1-sulfonil)anilina em vez de
3,4-dimetoxianilina na etapa A, e omitindo-se a purificacdo por HPLC
em fase reversa na etapa B. EM (ESI/CI): massa calculada para
C16H1sN505S, 389,1; m/z encontrada, 390,1 [M+H]*. '"H RMN (400
MHz, DMSO-de): 13,31 (s, 1H), 13,09 (s, 1H), 9,00 (s, 1H), 8,40 (d, J =
1,9 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,19 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz, 1H), 7,89 (s, 1H),
3,25-3,10 (m, 4H), 1,74-1,59 (m, 4H).

Exemplo 162: acido 1-[4-ox0-6-(pirrolidin-1-carbonil)-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1 H-pirazol-4-carboxilico.
0 0

[0360] Etapa A: preparacdo de éster etilico de acido 1-
{etoxicarbonilamino-[4-(pirrolidina-1-carbonil)-fenilimino]-metil}-1 H-

pirazol-4-carboxilico. Adicionou-se isotiocianatoformiato de etila (0,60
mL, 5,1 mmols) a uma suspensédo de (4-amino-fenil)-pirrolidin-1-il-
metanona (0,873 g, 4,59 mmols) em DCM (15 mL), e a mistura de rea-

cao foi agitada a temperatura ambiente durante 1 h. DIC (1,01 mL,
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5,05 mmols) foi entdo adicionado, seguido de pirazol-4-carboxilato de
etila (0,707 g, 5,05 mmols). A agitacao prosseguiu durante 18 h, apods
0 que a mistura de reacdo foi concentrada. Adicionou-se éter dietilico
(25 mL) ao residuo, e a suspenséo resultante foi resfriada até 0 °C e
filtrada. O filtrado foi concentrado, e o residuo foi purificado por FCC
(de 2 a 100% de EtOAc/hexanos) para produzir o composto do titulo
(1,502 g, 77% de rendimento). EM (ESI/CI): massa calculada para
C21H2s5Ns0s, 427,2; m/z encontrada, 428,2 [M+H]".

[0361] Etapa B: preparacao de éster etilico de acido 1-[4-0x0-6-
(pirrolidina-1-carbonil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-
carboxilico. O cloreto de titanio (1V) (0,377 mL, 3,43 mmols) foi cuida-
dosamente adicionado a uma solucdo de éster etilico de acido 1-
{etoxicarbonilamino-[4-(pirrolidina-1-carbonil)-fenilimino]-metil}-1 H-
pirazol-4-carboxilico (0,977 g, 2,29 mmols) e DCE (5,5 mL). A mistura
de reacao foi aquecida até 100 °C durante 2,5 h, sendo entao resfriada
até a temperatura ambiente, e resfriado bruscamente com etanol (10
mL). A solugao resultante foi concentrada, e o residuo foi particionado
entre DCM (30 mL) e agua (30 mL). As duas camadas foram filtradas
para remover-se um subproduto sélido e, entdo, separadas. A camada
aquosa foi lavada com DCM (30 mL), e as camadas organicas combi-
nadas foram lavadas com salmoura (30 mL), secas (MgSOa4) e concen-
tradas. O residuo foi triturado com éter dietilico e, entdo, com etanol
para produzir o composto do titulo (18 mg, 2,0% de rendimento). EM
(ESI/CI): massa calculada para C19H19NsO4, 381,1; m/z encontrada,
382,1 [M+H]".

[0362] Etapa C: preparacdo de acido 1-[4-oxo-6-(pirrolidina-1-
carbonil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico. ~ Adicio-
nou-se KOH aquoso a 1 M (0,13 mL, 0,13 mmol) ao acido 1-[4-0x0-6-
(pirrolidina-1-carbonil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-
carboxilico (18,0 mg, 43,1 ymol) em THF (0,2 mL). A mistura de rea-
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cao foi deixada sob agitacdo a temperatura ambiente durante 2 dias
sendo, entdo, concentrada. O residuo foi redissolvido em agua (2 mL)
e acidificado com HCI aquoso a 1 M (0,5 mL). O precipitado resultante
foi coletado por filtragdo para produzir o composto do titulo (11 mg,
70% de rendimento). EM (ESI/CI): massa calculada para C17H15Ns5Os4,
353,1; m/z encontrada, 354,1 [M+H]*. '"H RMN (600 MHz, DMSO-db):
13,24-12,75 (m, 2H), 8,98 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,97 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 3,51 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,45 (t, J = 6,5 Hz,
2H), 1,95-1,78 (m, 4H).

Exemplo 163: acido 1-[6-(2,6-dimetil-fenilcarbamoil)-4-ox0-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1 H-pirazol-4-carboxilico.
0 0
N i X NH
H PN /)\ 0

[0363] Etapa A: preparagcdo de 4-amino-N-(2,6-dimetil-fenil)-

benzamida. Cloreto de oxalila (1,9 mL, 22 mmols) foi adicionado por
gotejamento a uma solugdo de DMF (1,7 mL, 22 mmols) e DCM (22
mL), que foi mantida a 0 °C. A suspensao branca espumosa resultante
foi agitada durante 30 min, deixada aquecer naturalmente até a tempe-
ratura ambiente e, entdo, resfriada novamente até 0 °C. Adicionou-se
acido 4-amino benzoico (1,50 g, 10,9 mmols), e a mistura de reacgao foi
agitada a temperatura ambiente durante 1 h. O frasco foi novamente
resfriado até 0 °C, e foram adicionados DCM (11 mL) e piridina (2,6
mL, 33 mmols). A agitagdo prosseguiu durante 50 min e 2,6-dimetila-
fenilamina (1,33 g, 10,9 mmols) foi, entdo, adicionada. A mistura de
reacao foi agitada a temperatura ambiente durante 1,5 h, e concentra-
da até secar. O residuo foi dissolvido em etanol (30 mL), e adicionou-
se 1,2-etileno diamina (3,3 mL, 49 mmols). A mistura de reagao foi
aquecida até o refluxo durante 2 h, deixada resfriar até a temperatura

ambiente, agitada durante 2 d, e concentrada. Adicionou-se agua (50
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mL) ao residuo, e o precipitado foi coletado, cuidadosamente enxa-
guado com agua e submetido a secagem para produzir o composto do
titulo (1,904 g, 70% de rendimento). EM (ESI/CI): massa calculada pa-
ra CisH1sN20, 240,1; m/z encontrada, 241,1 [M+H]". '"H RMN (400
MHz, CD3OD): 7,76 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,10 (s, 3H), 6,72 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 2,24 (s, 6H).

[0364] Etapa B: preparacdo de acido 1-[6-(2,6-dimetil-
fenilcarbamoil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-
carboxilico. O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 162, com o uso de 4-amino-N-(2,6-dimetil-fenil)-benzamida
(preparado de acordo com o procedimento descrito em J. Org. Chem.
2008, 73, 8954-8959) na etapa A. EM (ESI/CI): massa calculada para
C21H17N504, 403,1; m/z encontrada, 404,1 [M+H]*. "H RMN (400 MHz,
DMSO-de): 13,07 (s, 2H), 10,08 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,39
(d, J=7,7 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,81 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,14 (s, 3H),
2,21 (s, 6H).

Exemplo 164: acido 1-(6-nitro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

@)

O,N
2 TN N
0 N//

NN ¢
N=/ OH
[0365] Etapa A:. preparacdo de 6-nitro-1H-quinazolina-2,4-diona.
Ureia (9,89 g, 0,165 mol) e acido 5-nitroantranilico (6,00 g, 32,9
mmols) foram aquecidos até 200 °C sob agitacao vigorosa durante 1 h.
O material fundido foi deixado resfriar naturalmente até 150 °C, e agua
(150 mL) foi lentamente adicionada. A pasta fluida resultante foi soni-
cada durante 1 h e agitada vigorosamente durante um periodo adicio-
nal de 2 h. A mesma foi, entdo, resfriada até 0 °C, e o precipitado foi
coletado e enxaguado com agua para produzir o composto do titulo

(6,43 g, 94% de rendimento). Esse material foi seco em um forno a
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vacuo e usado sem purificagcdo adicional. Este composto ndo forneceu
dados de espectrometria de massa (EM).

[0366] Etapa B: preparagao de 2,4-dicloro-6-nitro-quinazolina. Oxi-
cloreto de fosforo (6,64 mL, 72,6 mmols) foi adicionado a uma suspen-
sdo de 6-nitro-1H-quinazolina-2,4-diona (5,01 g, 24,2 mmols) em tolu-
eno (100 mL), e a mistura de reacao foi aquecida até 55 °C. Tri-n-
propilamina (12,1 mL, 63,9 mmols) foi adicionada por gotejamento a
partir de um funil de adi¢do, ao longo de 25 minutos. A mistura de rea-
cao foi aquecida até 110 °C durante 6 h, agitada a temperatura ambi-
ente durante 4 d e, entdo, pipetada em agua (75 mL) e vigorosamente
agitada durante 1 h. As duas camadas foram filtradas e separadas. A
camada organica foi lavada com salmoura (30 mL), seca (MgSQOa4) e
concentrada para produzir o composto do titulo (3,79 g, 67% de ren-
dimento, 95% puro), apos 24 h sob alto vacuo. Este composto n&o for-
neceu dados de espectrometria de massa (EM). 'H RMN (600 MHz,
CDCI3): 9,18 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,75 (dd, J = 9,2, 2,5 Hz, 1H), 8,18 (d,
J=9,2 Hz, 1H).

[0367] Etapa C: preparacdo de 2-cloro-6-nitro-3H-quinazolin-4-
ona. NaOH aquoso a 2 M (22,2 mL, 44,4 mmols) foi adicionado a 2,4-
dicloro-6-nitro-quinazolina (3,61 g, 14,8 mmols). A mistura foi sonica-
da, agitada a temperatura ambiente durante 3 h, filtrada e enxaguada
com agua (60 mL). Acido acético (3,81 mL, 66,6 mmols) foi adicionado
ao filtrado para produzir um precipitado, o qual foi coletado e seco em
um forno a vacuo para produzir o composto do titulo (2,99 g, 90% de
rendimento). Este composto n&do forneceu dados de espectrometria de
massa (EM). '"H RMN (400 MHz, CDCls): 9,07 (s, 1H), 8,56 (d, J = 8,9
Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,8 Hz, 1H).

[0368] Etapa D: preparacédo de éster etilico de acido 1-(6-nitro-4-
o0x0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. Pirazol-4-

carboxilato de etila (1,83 g, 13,1 mmols) foi adicionado a uma suspen-
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sdo de 2-cloro-6-nitro-3H-quinazolin-4-ona (2,95 g, 13,1 mmols) em
xilenos (52 mL). A mistura de reacédo foi aquecida até 130 °C durante 1
h, deixada resfriar naturalmente e agitada a temperatura ambiente du-
rante 18 h. O precipitado foi coletado e enxaguado com éter (20 mL)
para produzir o composto do titulo (4,22 g, 98%). EM (ESI/CI): massa
calculada para C14H11NsOs, 329,1; m/z encontrada, 330,1 [M+H]".
[0369] Etapa E: preparacdo de acido 1-(6-nitro-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. O composto do titulo foi pre-
parado de maneira analoga ao Exemplo 1, Etapa C. O composto final
foi triturado a partir de DMSO. EM (ESI/CI): massa calculada para
C12H7Ns0s, 301,0; m/z encontrada, 302,2 [M+H]*, 300,1 [M-H]. H
RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,47 (s, 1H), 13,11 (s, 1H), 9,02 (s, 1H),
8,80 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 8,58 (dd, J = 9,0, 2,7 Hz, 1H), 8,33 (s, 1H),
7,88 (d, J = 8,7 Hz, 1H).

Exemplo 165: acido 1-(6-benzoilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

il)-1H-pirazol-4-carboxilico.

[0370] Etapa A: preparagdo de éster etilico de acido 1-[6-nitro-4-
oxo-3-(2-trimetilsilanil-etoximetila)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico. DIEA (4,41 mL, 25,6 mmols) foi adicionado a
uma suspensao de éster etilico de acido 1-(6-nitro-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico (intermediario obtido do Exem-
plo 164, produto da Etapa D) (4,21 g, 12,8 mmols) em THF (64 mL),
seguido de (2-clorometoxi-etil)-trimetilsilano (2,49 mL, 14,1 mmols). A
mistura de reacado foi agitada a temperatura ambiente durante 18 ho-
ras e foi, entdo, concentrada. O residuo foi particionado entre agua (75
mL) e EtOAc (75 mL), e a camada organica foi lavada com agua (2 x

75 mL) e salmoura (50 mL), seca (MgSO4) e concentrada para produ-
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zir o composto do titulo (5,92 g, 86% de rendimento, 85% puro). Esse
material foi levado a etapa seguinte sem purificagdo adicional. EM
(ESI/CI): massa calculada para C20H25Ns06Si, 459,2; m/z encontrada,
402,1 [M+H-58]*.

[0371] Etapa B: preparacéo de éster etilico de acido 1-[6-amino-4-
oxo-3-(2-trimetilsilanil-etoximetila)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-
pirazol-4-carboxilico. Cloreto de amdnio (4,10 g, 76,6 mmols) e agua
(9,1 mL) foram adicionados a uma solucdo de éster etilico de acido 1-
[6-nitro-4-ox0-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico (5,92 g, 85% puro, 10,9 mmols) em acetona
(46 mL). P6 de zinco (5,01 g, 76,6 mmols) foi, entdo, adicionado em
porcdes, sob agitacao vigorosa. A agitagcado prosseguiu durante 45 min,
apdés o que a mistura de reacédo foi filtrada através de terra diatoma-
cea. A torta do filtro foi enxaguada cuidadosamente através de EtOAc
(100 mL). O filtrado foi concentrado e o residuo foi dissolvido em EtO-
Ac (75 mL), decantando a partir dos sais restantes. A camada organica
foi lavada com salmoura (45 mL), seca (MgSQOa4) e concentrada. O re-
siduo foi purificado por FCC (de 2 a 70% de EtOAc/hexanos) para
produzir o composto do titulo (4,19 g, 89% de rendimento). EM
(ESI/CI): massa calculada para C20H27Ns04Si, 430,2; m/z encontrada,
429,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CDCls): 8,56 (d, J = 0,6 Hz, 1H),
8,15 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 2,6 Hz,
1H), 7,13 (dd, J = 8,6, 2,8 Hz, 1H), 5,78 (s, 2H), 4,35 (q, J = 7,1 Hz,
2H), 4,09 (s, 2H), 3,57-3,43 (m, 2H), 1,37 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,86-
0,74 (m, 2H), -0,08 (s, 9H).

[0372] Etapa C:. preparacdo de éster etilico de acido 1-[6-
benzoilamino-4-oxo-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil )-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico. Cloreto de benzoila (81,1 L,
0,698 mmol) foi adicionado por gotejamento a uma solugdo de éster

etilico de acido 1-[6-amino-4-oxo-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3,4-di-
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hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico (0,200 g, 0,466 mmols),
TEA (0,162 mL, 1,16 mmols) e DCM (2,3 mL). A mistura de reagao foi
agitada a temperatura ambiente durante 1,5 h e foi, ent&o, diluida com
DCM (25 mL) e resfriada bruscamente com agua (15 mL). A camada
organica foi lavada com agua (20 mL) e salmoura (20 mL), seca
(MgSO0Os4) e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado
por FCC (de 10 a 70% de EtOAc/hexanos) para produzir o composto
do titulo (0,240 g, 97% de rendimento). EM (ESI/CI): massa calculada
para C27H31Ns0s5Si, 533,2; m/z encontrada, 476,2 [M+H-58]".

[0373] Etapa D: preparacdo de éster etilico de acido 1-(6-
benzoilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-
carboxilico. Acido cloridrico (4 M em dioxano, 2,0 mL, 8,0 mmols) foi
adicionado a uma solugao de éster etilico de acido 1-[6-benzoilamino-
4-0x0-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil )-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-
pirazol-4-carboxilico (0,239 g, 0,488 mmol) e dioxano (2,0 mL). A mis-
tura de reacao foi agitada a temperatura ambiente durante 18 h, apds
o que adicionou-se éter (10 mL) e o precipitado foi coletado para pro-
duzir o composto do titulo (0,157 g, 86% de rendimento). EM (ESI/CI):
massa calculada para C21H17NsOs4, 403,1; m/z encontrada, 404,1
[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 12,87 (s, 1H), 10,62 (s, 1H),
9,01 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,23 (dd, J = 8,9, 2,4 Hz, 1H),
8,06-7,96 (m, 2H), 7,84-7,49 (m, 4H), 4,31 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,33 (1,
J=17,1Hz, 3H).

[0374] Etapa E: preparagédo de acido 1-(6-benzoilamino-4-oxo-3,4-
di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. KOH aquoso a 1 M
(1,06 mL, 1,06 mmol) foi adicionado a éster etilico de acido 1-(6-
benzoilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-
carboxilico (0,142 g, 0,343 mmols) em THF (1,0 mL). A mistura de re-
acao foi deixada sob agitacdo a temperatura ambiente durante 18 h

sendo, entdo, concentrada. O residuo foi redissolvido em agua (5 mL)
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a trazido até pH 1 com HCI aquoso a 1 M (3 mL). O precipitado resul-
tante foi coletado por filtracdo para produzir o composto do titulo
(0,110 g, rendimento de 82%). EM (ESI/CI): massa calculada para
C19H13N504, 375,1; m/z encontrada, 376,1 [M+H]*. "H RMN (600 MHz,
DMSO-de): 12,99 (s, 1H), 12,79 (s, 1H), 10,60 (s, 1H), 8,95 (s, 1H),
8,68 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,23 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 8,04—7,99 (m,
2H), 7,71 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,65-7,60 (m, 1H), 7,59-7,54 (m, 2H).

Exemplo 166: acido 1-[6-(2,6-dimetil-benzoilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1 H-pirazol-4-carboxilico.

- 0
N
L
o
o N//\N

[0375] Etapa A:. preparagado de cloreto de 2,6-dimetil benzoila.
DMF (2 gotas) foi adicionado a acido 2,6-dimetilbenzoico (0,100 g,
0,666 mmols) em cloreto de tionila (0,50 mL, 6,9 mmols). A mistura de
reacao foi agitada durante 2 h e concentrada para produzir o composto
do titulo, o qual foi usado na etapa seguinte sem purificagao adicional.
[0376] Etapa B: preparacdo de acido 1-[6-(2,6-dimetil-
benzoilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1 H-pirazol-4-
carboxilico. O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 165, Etapas de C a E, substituindo-se cloreto de 2,6-dimetil
benzoila por cloreto de benzoila na Etapa C. EM (ESI/CI): massa cal-
culada para C21H17NsQ4, 403,1; m/z encontrada, 404,1 [M+H]*. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,00 (s, 1H), 12,83 (s, 1H), 10,78 (s, 1H),
8,95 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,03 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H),
7,69 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,29-7,23 (m, 1H), 7,14 (d, J = 7,5 Hz, 2H),
2,30 (s, 6H).

Exemplo 167: acido 1-(6-acetilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

il)-1H-pirazol-4-carboxilico.
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[0377] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

Exemplo 165, substituindo-se o cloreto de acetila por cloreto de benzo-

ila na etapa C. EM (ESI/CI): massa calculada para C14H11N5s04, 313,1;

m/z encontrada, 314,1 [M+H]*. '"H RMN (600 MHz, DMSO-ds): 12,97

(s, 1H), 12,73 (s, 1H), 10,30 (s, 1H), 8,92 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 8,48 (s,

1H), 8,25 (s, 1H), 7,94 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 2,10 (s, 3H).

Exemplo 168: acido 1-[4-oxo0-6-(3-fenil-ureido)-3,4-di-hidro-quinazolin-

2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.
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[0378] Etapa A: preparacao de éster etilico de acido 1-[4-ox0-6-(3-

fenil-ureido)-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico. Isocianato de benzila (79,2 uL, 0,729 mmols)
foi adicionado por gotejamento a éster etilico de acido 1-[6-amino-4-
oxo0-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-
pirazol-4-carboxilico (0,240 g, 0,559 mmols) em THF (11,2 mL). A mis-
tura de reacao foi agitada a temperatura ambiente durante 24 h e, en-
tdo, a 50 °C durante 18 h. Uma outra aliquota de isocianato de benzila
(60,9 uL, 0,561 mmols) foi adicionada, e o aquecimento prosseguiu
durante outras 6 h. A mistura de reacao foi concentrada, e o residuo
foi particionado entre EtOAc (30 mL) e agua (30 mL). A camada aquo-
sa foi adicionalmente extraida com EtOAc (30 mL), e as camadas or-
ganicas combinadas foram lavadas com salmoura (30 mL), secas
(MgSO4) e concentradas. O residuo foi purificado por FCC (EtO-

Ac/hexanos) para produzir o composto do titulo (0,287 g, 94% de ren-
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dimento). EM (ESI/CI): massa calculada para C27H32NeOsSi, 548,2; m/z
encontrada, 491,2 [M+H-58]".

[0379] Etapa B: preparacdo de acido 1-[4-oxo0-6-(3-fenil-ureido)-
3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico. O composto do
titulo foi preparado de maneira analoga ao Exemplo 165, etapas de D
a E. EM (ESI/CI): massa calculada para C19H14NsO4, 390,1; m/z en-
contrada, 391,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 13,22-12,51
(m, 2H), 9,12 (s, 1H), 8,93 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,37 (d, J =
2,5 Hz, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,81 (dd, J = 8,9, 2,6 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 8,6, 1,1 Hz, 2H), 7,31 (dd, J = 10,7, 5,2 Hz, 2H),
7,04—6,96 (m, 1H).

Exemplo 169: acido 1-(6-benzenossulfonilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.

[0380] Etapa A: preparacdo de éster etilico de acido 1-[6-
benzenossulfonilamino-4-oxo-3-(2-trimetilsilanil-etoximetila)-3,4-di-
hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico. Cloreto de benzenossul-
fonila (0,131 mL, 1,02 mmol) foi adicionado por gotejamento a uma
solugdo de éster etilico de acido 1-[6-amino-4-oxo-3-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1 H-pirazol-4-carboxilico (0,200
g, 0,466 mmols) em piridina (2,3 mL). A mistura de reacao foi agitada
durante 2 h e, entao, resfriada bruscamente com agua (15 mL) e extra-
ida com EtOAc (30 mL). A camada organica foi lavada com agua (15
mL) e salmoura (15 mL), seca (MgSO4) e concentrada sob presséo
reduzida. O residuo foi purificado por FCC (de 5 a 50% de EtO-
Ac/hexanos) para produzir o composto do titulo (0,253 mg, 95% de
rendimento). EM (ESI/Cl): massa calculada para C2sH31N506SSi,
569,2; m/z encontrada, 512,1 [M+H-58]".
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[0381] Etapa B: preparacédo de acido 1-(6-benzenossulfonilamino-
4-0x0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. O composto
do titulo foi preparado de maneira analoga ao Exemplo 165, etapas de
D a E. EM (ESI/CI): massa calculada para C1sH13Ns05S, 411,1; m/z
encontrada, 412,0 [M+H]*. '"H RMN (600 MHz, DMSO-ds): 12,97 (s,
1H), 12,80 (s, 1H), 10,71 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,81 (s,
1H), 7,79 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,64-7,53 (m, 5H).

Exemplo 170: acido 1-(6-metanossulfonilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.

H 0
\S/N\/\ANH
P LN s
N=/ OH

[0382] O composto do titulo foi sintetizado de maneira analoga ao
Exemplo 169, substituindo cloreto de metanossulfonila por cloreto de
benzenossulfonila na etapa A. EM (ESI/Cl): massa calculada para
C13H11N505S, 349,1; m/z encontrada, 350,0 [M+H]*. '"H RMN (400
MHz, DMSO-ds): 13,00 (s, 1H), 12,88 (s, 1H), 10,18 (s, 1H), 8,93 (s,
1H), 8,25 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,75-7,62 (m, 2H), 3,06 (s, 3H).

Exemplo 171: acido 1-(6-benzilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

il)-1H-pirazol-4-carboxilico.

[0383] Etapa A: preparacdo de éster etilico de acido 1-[6-
benzilamino-4-oxo-3-(2-trimetilsilanil-etoximetila)-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico. Um frasco foi carregado com
éster etilico de acido 1-[6-amino-4-oxo-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico (0,250 g, 0,582

mmols), benzaldeido (59,2 uL, 0,582 mmols) e peneiras moleculares
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de 4 A (0,25 g). Adicionou-se DCE (1,9 mL), e a mistura de reacéo foi
agitada a temperatura ambiente durante 18 h. Adicionou-se triacetoxi-
boroidreto de sédio (0,308 g, 1,46 mmols), e a mistura de reacéao foi
agitada durante outras 24 h. A reagao foi resfriada bruscamente com
bicarbonato de sddio aquoso saturado (10 mL), sendo entdo extraida
com DCM (3 x 15 mL). As camadas organicas combinadas foram la-
vadas com salmoura (20 mL), secas (MgSO4) e concentradas sob
pressao reduzida. O residuo foi purificado por FCC (de 2 a 40% de
EtOAc/hexanos) para produzir o composto do titulo (0,273 g, 90% de
rendimento). EM (ESI/CI): massa calculada para C27H33Ns504Si, 519,2;
m/z encontrada, 520,2 [M+H]".

[0384] Etapa B: preparacdo de acido 1-(6-benzilamino-4-oxo-3,4-
di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. O composto do titulo
foi preparado de maneira analoga ao Exemplo 165, etapas de D a E.
Na Etapa D, o dioxano foi evaporado antes de o produto ser triturado a
partir de éter. EM (ESI/CI): massa calculada para C19H15Ns03, 361,1;
m/z encontrado, 362,1 [M+H]*. '"H RMN (600 MHz, DMSO-ds): 12,93
(s, 1H), 12,44 (s, 1H), 8,85 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,46 (d, J
= 8,7 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,34 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,28-
7,19 (m, 2H), 7,09 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,92 (s, 1H), 4,38 (s, 2H).

Exemplo 172: acido 1-(6-etilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-

1H-pirazol-4-carboxilico.

o]
L
P 0]
[0385] Etapa A: preparacgao de éster etilico de acido 1-[6-etilamino-
4-ox0-3-(2-trimetilsilanil-etoximetila)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-
pirazol-4-carboxilico. Adicionou-se acetaldeido (1 mL) a éster etilico de
acido 1-[6-amino-4-oxo-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil )-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico (0,250 g, 0,582 mol) e peneiras
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moleculares de 4 A (0,35 g) em etanol (1,9 g). A mistura de reacéo foi
agitada a temperatura ambiente durante 18 horas e foi, entao, filtrada.
O etanol e o acetaldeido foram removidos sob alto vacuo. O residuo
foi redissolvido em DCE (1,5 mL) e triacetoxiboroidreto de sédio (0,308
g, 1,46 mmols) foi adicionado. A mistura de reagao foi agitada a tem-
peratura ambiente durante 6 dias e, entdo, diluida com EtOAc (30 mL)
e lavada com bicarbonato de sddio aquoso saturado (20 mL). A cama-
da aquosa foi extraida com EtOAc (30 mL) e as camadas organicas
combinadas foram lavadas com salmoura (20 mL), secas (MgSQOa4) e
concentradas. O residuo foi purificado via FCC (de 5 a 65% de EtO-
Ac/hexanos) para produzir o composto do titulo (87,0 mg, 33% de ren-
dimento). EM (ESI/CI): massa calculada para C22H31N504Si, 457,2; m/z
encontrada, 458,2 [M+H]".

[0386] Etapa B: preparacdo de acido 1-(6-etilamino-4-oxo-3,4-di-
hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. O composto do titulo foi
preparado de maneira analoga ao Exemplo 165, etapas de D a E. Na
Etapa D, o dioxano foi evaporado antes de o produto ser triturado a
partir de éter. EM (ESI/CI): massa calculada para C14H13Ns03, 299,1;
m/z encontrada, 300,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d): 13,04—
12,24 (m, 2H), 8,85 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,46 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 7,16 (dd, J = 8,8, 2,7 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,23
(s, 1H), 3,12 (brq, J = 7,0 Hz, 2H), 1,21 (t, J= 7,1 Hz, 3H).

Exemplo 173: acido 1-[6-(2-metil-benzilamino)-4-ox0-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1 H-pirazol-4-carboxilico.
H 0
NMNH
_ 0
MN*”W
N= OH

[0387] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

Exemplo 171, substituindo-se 2-metilbenzaldeido por benzaldeido na
etapa A. EM (ESI/CI): massa calculada para C2H17NsO3, 375,1; m/z
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encontrada, 376,1 [M+H]*. '"H RMN (600 MHz, DMSO-ds): 12,92 (s,
1H), 12,46 (s, 1H), 8,86 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,46 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,26-7,12 (m, 4H), 7,09 (s, 1H),
6,74 (s, 1H), 4,31 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 2,36 (s, 3H).

Exemplo 174: acido 1-[6-(2-cloro-benzilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1 H-pirazol-4-carboxilico.

B i
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Cl PPN o)
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[0388] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

Exemplo 171, substituindo-se 2-clorobenzaldeido por benzaldeido na
etapa A. EM (ESI/CI): massa calculada para C19H14CINsO3, 395,1; m/z
encontrada, 396,1 [M+H]*. '"H RMN (600 MHz, DMSO-ds): 12,93 (s,
1H), 12,48 (s, 1H), 8,86 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,53-7,46 (m,
2H), 7,40 (dd, J = 5,9, 3,5 Hz, 1H), 7,33-7,28 (m, 2H), 7,23 (d, J = 9,0
Hz, 1H), 7,03 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,95 (s, 1H), 4,44 (d, J = 4,6 Hz, 2H).
Exemplo 175: acido 1-[6-(2,6-dimetil-benzilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

[0389] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 171, substituindo-se 2,6-dimetilbenzaldeido por benzaldeido
na etapa A. EM (ESI/CI): massa calculada para C21H19Ns03, 389,2;
m/z encontrada, 390,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 12,92
(s, 1H), 12,49 (s, 1H), 8,88 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,47 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 8,7, 2,7 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 2,5 Hz, 1H),
7,17-7,05 (m, 3H), 6,23 (t, J = 3,9 Hz, 1H), 4,21 (d, J = 4,1 Hz, 2H),
2,35 (s, 6H).
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Exemplo 176: acido 1-[6-(2,6-difluoro-benzilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1 H-pirazol-4-carboxilico.

F
B Q
N S
F ‘//)\ O

[0390] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 171, substituindo-se 2,6-difluorobenzaldeido por benzaldeido
na etapa A. EM (ESI/CI): massa calculada para C19H13F2Ns03, 397,1;
m/z encontrada, 398,1 [M+H]". '"H RMN (600 MHz, DMSO-ds): 12,94
(s, 1H), 12,49 (s, 1H), 8,86 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,48 (d, J
= 8,6 Hz, 1H), 7,46-7,39 (m, 1H), 7,25 (dt, J = 8,7, 2,7 Hz, 2H), 7,18-
7,11 (m, 2H), 6,69 (s, 1H), 4,37 (s, 2H).

Exemplo 177: acido 1-[6-(2-ciano-benzilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

B Q
AN TN UNH
0
N |
N= OH

[0391] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

Exemplo 171, substituindo-se 2-cianobenzaldeido por benzaldeido na
etapa A, e purificando-se o composto do titulo por HPLC em fase re-
versa. EM (ESI/CI): massa calculada para C20H14NeO3, 386,1; m/z en-
contrada, 387,1 [M+H]*. '"H RMN (600 MHz, DMSO-ds): 13,23 (s, 1H),
13,09 (s, 1H), 10,18 (s, 1H), 9,30 (s, 1H), 9,02 (s, 1H), 8,44 (s, 1H),
8,32 (d, J=7,8 Hz, 2H), 8,10 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,89 (dd,
J=11,3,4,7 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,75 (t, J = 7,7 Hz, 1H),
5,36 (s, 2H).

Exemplo 178: acido 1-[6-(3-ciano-benzilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

Peticao 870210056338, de 23/06/2021, pag. 190/272



184/227

[0392] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 171, substituindo-se 3-cianobenzaldeido por benzaldeido na
etapa A. A Etapa C produziu uma mistura do composto do titulo, acido
1-[6-(3-carbamoil-benzilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-
pirazol-4-carboxilico, e acido 1-[6-amino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-
2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico, que foi separado por HPLC em fase re-
versa.

[0393] Dados para acido 1-[6-(3-ciano-benzilamino)-4-oxo-3,4-di-
hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico. EM (ESI/CI): massa cal-
culada para C2H14NeOs, 386,1; m/z encontrada, 387,1 [M+H]*. 'H
RMN (600 MHz, DMSO-ds): 12,93 (s, 1H), 12,48 (s, 1H), 8,85 (d, J =
0,5 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,73 (dd, J = 7,8, 1,2 Hz, 2H),
7,57 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 6,5 Hz,
1H), 7,08 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,99 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 4,46 (d, J = 5,9
Hz, 2H).

Exemplo 179: acido 1-[6-(3-carbamoila-benzilamino)-4-oxo-3,4-di-

hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

SUPS:
HoN N
2 Y\%\/ \Q\)kNH
0] 0]
gAY
N= OH

[0394] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

Exemplo 171, substituindo-se 3-cianobenzaldeido por benzaldeido na
etapa A. A Etapa C produziu uma mistura do composto do titulo, acido
1-[6-(3-ciano-benzilamino)-4-o0xo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico, e acido 1-[6-amino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-

2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico, que foi separado por HPLC em fase re-
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versa.
[0395] Dados para acido 1-[6-(3-carbamoil-benzilamino)-4-oxo-3,4-
di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico: EM (ESI/CI): massa
calculada para C2H16NeOs, 404,1; m/z encontrada, 405,1 [M+H]*. 'H
RMN (600 MHz, DMSO-ds): 12,92 (s, 1H), 12,45 (s, 1H), 8,85 (d, J =
0,6 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,75 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,53 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,42 (t, J= 7,7
Hz, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,28-7,19 (m, 1H), 7,08 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,96
(t, J=5,8Hz, 1H), 4,42 (d, J = 5,7 Hz, 2H).

Exemplo 180: acido 1-[6-amino-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico.

o]
RN \%NH
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[0396] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 171, substituindo-se 3-cianobenzaldeido por benzaldeido na
etapa A. A etapa C produziu uma mistura de acido 1-[6-(3-ciano-
benzilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1 H-pirazol-4-
carboxilico, acido 1-[6-(3-carbamoil-benzilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico e o composto do titulo. A mis-
tura foi separada por HPLC em fase reversa, e o composto do titulo foi
recuperado sob a forma de sal de trifluoroacetato.
[0397] Dados para acido 1-[6-amino-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-
2-ill-1H-pirazol-4-carboxilico, sal de trifluoroacetato. EM (ESI/CI): mas-
sa calculada para C12HoNsQOs3, 271,1; m/z encontrada, 272,1 [M+H]*. 'H
RMN (600 MHz, DMSO-ds): 12,93 (s, 1H), 12,40 (s, 1H), 8,85 (d, J =
0,6 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,43 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 2,5 Hz,
1H), 7,12 (dd, J = 8,7, 2,6 Hz, 1H), 5,84 (s, 3H).

Exemplo 181: acido 1-[6-(2,6-dicloro-benzilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.
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[0398] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 171, substituindo-se 2,6-diclorobenzaldeido por benzaldeido
na etapa A. EM (ESI/CI): massa calculada para C20H13CI2NsO3, 429,0;
m/z encontrada, 430,2,1 [M+H]*. "H RMN (600 MHz, DMSO-dg): 12,93
(s, 1H), 12,50 (s, 1H), 8,87 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,55 (d, J
= 8,1 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 8,5, 7,8 Hz, 1H),
7,28 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,26 (s, 1H), 6,50 (s, 1H), 4,49 (d, J = 4,5 Hz,
2H).

Exemplo 182: acido 1-[6-(3-cloro-benzilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

O
C% el

[0399] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

Exemplo 171, substituindo-se 3-clorobenzaldeido por benzaldeido na
etapa A. EM (ESI/CI): massa calculada para C19H14CINsO3, 395,1; m/z
encontrada, 396,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 8,86 (d, J =
0,6 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,44 (s,
1H), 7,42-7,29 (m, 3H), 7,24 (dd, J = 8,8, 2,8 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 2,7
Hz, 1H), 4,41 (s, 2H).

Exemplo 183: acido 1-[6-(4-metil-benzilamino)-4-ox0-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.
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[0400] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 171, substituindo-se 4-metilbenzaldeido por benzaldeido na
etapa A. EM (ESI/CI): massa calculada para C2oH17NsO3, 375,1; m/z
encontrada, 376,3 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 12,90 (s,
1H), 12,46 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,45 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
7,27 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,21 (dd, J= 8,9, 2,7 Hz, 1H), 7,15 (d, J=7,9
Hz, 2H), 7,07 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,87 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 4,32 (d, J =
5,5 Hz, 2H), 2,27 (s, 3H).

Exemplo 184: acido 1-(4-oxo-7-fenil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

[ I NH
_ 0
N N)\N

« -
P N= OH

[0401] Etapa A: preparacao de éster etilico de acido 1-(7-iodo-4-

pirazol-4-carboxilico.

0x0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. O composto
do titulo foi preparado de maneira analoga ao Exemplo 27, etapas C e
D, com o uso de 3-iodoanilina na etapa C. EM (ESI): massa calculada
para C14H11IN4O3, 410,0; m/z encontrada, 411,0 [M+H]*. '"H RMN (600
MHz, DMSO-ds): 13,04 (s, 1H), 9,00 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H),
8,11 (s, 1H), 7,85 (s, 2H), 4,30 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz,
3H).

[0402] Etapa B: preparacgao de éster etilico de acido 1-[7-iodo-3-(2-
metoxi-etoximetil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1 H-pirazol-4-
carboxilico. A uma mistura de éster etilico de acido 1-(7-iodo-4-oxo-
3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico (1,65 g, 4,02
mmols) e THF (20 mL), adicionou-se DIPEA (2,10 mL, 12,1 mmols),
seguido de 1-clorometdxi-2-metodxi-etano (1,01 mL, 8,85 mmols) a 23
°C. ApOs agitacédo durante 18 h, a mistura de reagao foi concentrada
sob presséo reduzida. O residuo foi usado em reacdes subsequentes

sem purificacdo adicional (1,89 g, 94%). EM (ESI): massa calculada
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para C1sH19IN4Os, 498,0; m/z encontrada, 499,0 [M+H]*. '"H RMN (600
MHz, DMSO-ds): 8,85 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 8,17
(d, J =1,4 Hz, 1H), 8,00 (dd, J = 8,3, 1,6 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 5,65 (s, 2H), 4,30 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,50 — 3,48 (m, 2H), 3,26 —
3,23 (m, 2H), 3,05 (s, 3H), 1,31 (t, J= 7,1 Hz, 3H).

[0403] Etapa C: preparacao de éster etilico de acido 1-[3-(2-
metoxi-etoximetil)-4-oxo-7-fenil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-
4-carboxilico. Uma mistura de carbonato de potassio (210 mg 1,52
mmols), acido fenilbordnico (156 mg, 1,28 mmol), éster etilico de acido
1-[7-iodo-3-(2-metoxi-etoximetil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1 H-
pirazol-4-carboxilico (250 mg, 0,502 mmol) e THF (4,4 ml) foi desga-
seificada com nitrogénio durante 10 min, em um tubo lacravel. O aduto
de diclorometano de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloro paladio
(48,9 mg, 0,0610 mmol) foi adicionado a mistura de reacédo, e o tubo
de pressao foi lacrado. A mistura de reacao foi agitada a 80 °C durante
18 h. A mistura de reacgao foi resfriada até 23 °C, diluida com DCM (15
mL) e filtrada. O filtrado foi concentrado. O residuo foi purificado por
FCC (de 5 a 45% de EtOAc/hexanos) para produzir o composto do ti-
tulo (192 mg, 85%). EM (ESI): massa calculada para C2sH24N4Os,
448,2; m/z encontrada, 449,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-db):
8,88 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 1,5 Hz,
1H), 8,00 (dd, J = 8,3, 1,8 Hz, 1H), 7,88 — 7,84 (m, 2H), 7,78 (dd, J =
8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,58 — 7,52 (m, 2H), 7,51 — 7,46 (m, 1H), 5,67 (s, 2H),
4,30 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,54 — 3,50 (m, 2H), 3,29 - 3,25 (m, 2H), 3,08
(s, 3H), 1,32 (t, J= 7,1 Hz, 3H).

[0404] Etapa D: preparacédo de éster etilico de acido 1-(4-oxo-7-
fenil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. Uma solugdo
de HCIl a 4 M e dioxano (3,00 mL, 12,0 mmols) foi adicionada a éster
etilico de acido 1-[3-(2-metdxi-etoximetil)-4-oxo-7-fenil-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico (90,0 mg, 0,201 mmols). A mis-
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tura de reacao foi agitada a 23 °C. Apds 18 h, a mistura de reacéao foi
concentrada sob pressio reduzida. Adicionou-se Et2O (5 mL) e o pre-
cipitado resultante foi coletado por filtracdo e cuidadosamente lavado
com Et20O, para resultar no composto do titulo (38,0 mg, 53%). EM
(ESI): massa calculada para C20H16N4Os3, 360,1; m/z encontrada, 361, 1
[M+H]*. '"H RMN (600 MHz, DMSO-ds): 12,93 (s, 1H), 9,04 (s, 1H),
8,34 (s, 1H), 8,20 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,84 (dd, J = 10,5,
4,2 Hz, 3H), 7,55 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,49 — 7,46 (m, 1H), 4,31 (q, J =
7,1 Hz, 2H), 1,33 (t, J= 7,1 Hz, 3H).

[0405] Etapa E: preparacao de acido 1-(4-oxo-7-fenil-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. Adicionou-se hidroxido de po-
tassio (37,4 mg, 0,666 mmol) a uma mistura de éster etilico de acido 1-
(4-oxo-7-fenil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico (48,0
mg, 0,133 mmol), agua (0,8 mL) e THF (0,8 mL). A mistura foi agitada
durante 16 horas a 23 °C. A mistura de reacdo foi concentrada sob
pressao reduzida para remover o THF, e o residuo aquoso foi acidifi-
cado até pH 2 com HCI ag. 1 M. O precipitado resultante foi coletado
por filtracdo para resultar no composto do titulo (42,0 mg, 85%). EM
(ESI): massa calculada para C1sH12N4Os3, 332,1; m/z encontrada, 333, 1
[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8,45 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,99
(d, J=8,2Hz, 1H), 7,78 — 7,72 (m, 2H), 7,62 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,55
(d, J=0,8Hz, 1H), 7,49 (t, J= 7,6 Hz, 2H), 7,41 — 7,36 (m, 2H).

Exemplo 185: acido 1-[7-(2-cloro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

iI1-1H-pirazol-4-carboxilico.

O
Cl NH
PN 0
A
P N= OH

[0406] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

Exemplo 184, etapas de C a E, com o uso de éster etilico de acido 1-
[7-iodo-3-(2-metdxi-etoximetil )-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-
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pirazol-4-carboxilico (intermediario obtido do Exemplo 184, produto da
Etapa B) e acido 2-clorofenilborénico na etapa C. EM (ESI): massa
calculada para C1sH11CIN4O3, 366,1; m/z encontrada, 367,0 [M+H]*. 'H
RMN (500 MHz, DMSO-de): 13,02 (br s, 1H), 12,92 (br s, 1H), 8,97 (s,
1H), 8,28 (s, 1H), 8,22 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,67 — 7,62 (m,
1H), 7,58 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,55 — 7,47 (m, 3H).

Exemplo 186: acido 1-[7-(3-cloro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

iI1-1H-pirazol-4-carboxilico.

(@)
@&NH
— O
Y i

[0407] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 184, etapas de C a E, com o uso de éster etilico de acido 1-
[7-iodo-3-(2-metdxi-etoximetil )-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico (intermediario obtido do Exemplo 184, produto da
Etapa B) e acido 3-clorofenilborénico na etapa C. EM (ESI): massa
calculada para C1sH11CIN4O3, 366,1; m/z encontrada, 367,0 [M+H]*. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-de): 13,04 (br s, 1H), 12,94 (br s, 1H), 8,97 (s,
1H), 8,28 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,91 (s, 1H),
7,87 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 7,60 — 7,52 (m, 2H).

Exemplo 187: acido 1-[7-(4-cloro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

iI1-1H-pirazol-4-carboxilico.

[0408] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 184, etapas de C a E, com o uso de éster etilico de acido 1-
[7-iodo-3-(2-metdxi-etoximetil )-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico (intermediario obtido do Exemplo 184, produto da
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Etapa B) e acido 4-clorofenilborénico na etapa C. EM (ESI): massa
calculada para C1sH11CIN4O3, 366,1; m/z encontrada, 367,0 [M+H]*. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds): 12,99 (br s, 2H), 8,97 (d, J = 0,6 Hz, 1H),
8,28 (s, 1H), 8,20 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,87 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 7,83 (dd, J = 8,3, 1,7 Hz, 1H), 7,63 — 7,58 (m, 2H).

Exemplo 188: acido 1-(4-oxo-7-o-tolil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

O
_ O
RS
N= OH

[0409] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

Exemplo 184, etapas de C a E, com o uso de éster etilico de acido 1-
[7-iodo-3-(2-metdxi-etoximetil )-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-
pirazol-4-carboxilico (intermediario do Exemplo 184, produto da etapa
B) e acido 2-metilfenil bordnico na etapa C. EM (ESI): massa calculada
para C19H1N4O3, 346,1; m/z encontrada, 347,1 [M+H]*. '"H RMN (600
MHz, DMSO-ds): 12,82 (br s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,08 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,36 — 7,27 (m, 5H), 2,28 (s, 3H).

Exemplo 189: acido 1-(4-oxo-7-m-tolil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.

O
NH
0

AP

[0410] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 184, etapas de C a E, com o uso de éster etilico de acido 1-
[7-iodo-3-(2-metdxi-etoximetil )-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico (intermediario do Exemplo 184, produto da etapa
B) e acido 3-metilfenil bordnico na etapa C. EM (ESI): massa calculada
para C19H14N4O3, 346,1; m/z encontrada, 347,1 [M+H]*. '"H RMN (600
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MHz, DMSO-de): 13,04 (s, 1H), 12,87 (s, 1H), 8,98 (s, 1H), 8,28 (s,
1H), 8,20 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,83 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,67 (s, 1H), 7,62 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,43 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 7,29 (d, J
=7,5Hz, 1H), 2,42 (s, 3H).

Exemplo 190: acido 1-(4-ox0-6-m-tolil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

QL
NH
Al 0
s
N= OH

[0411] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

pirazol-4-carboxilico.

Exemplo 69, etapas de C a E, com o uso de éster etilico de acido 1-[6-
iodo-4-oxo0-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico (produto do Exemplo 69, etapa B) e acido 3-
metilfenil borénico na etapa C. EM (ESI): massa calculada para
C19H14N4O3, 346,1; m/z encontrada, 347,1 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz,
DMSO-de): 13,02 (s, 1H), 12,91 (s, 1H), 8,98 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,27
(s, 1H), 8,17 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H),
758 (d, J=7,3Hz, 1H), 7,41 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 7,0 Hz,
1H), 2,42 (s, 3H).

Exemplo 191: acido 1-(4-ox0-6-p-tolil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

QL
NH
Al 0
s
N= OH

[0412] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

pirazol-4-carboxilico.

Exemplo 69, etapas de C a E, com o uso de éster etilico de acido 1-[6-
iodo-4-o0xo0-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico (produto do Exemplo 69, etapa B) e acido 4-

metilfenil borénico na etapa C. EM (ESI): massa calculada para
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C1oH14N4Os, 346,1; m/z encontrada, 347,1 [M+H]*. "H RMN (600 MHz,
DMSO-ds): 13,03 (s, 1H), 12,92 (s, 1H), 8,98 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,27
(s, 1H), 8,16 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,69 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,33 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 2,37 (s, 3H).

Exemplo 192: acido 1-[6-(2-cloro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

ill-1H-pirazol-4-carboxilico.
O o)
O NH
Cl N/)\N wo
N= OH

[0413] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

Exemplo 69, etapas de C a E, com o uso de éster etilico de acido 1-[6-
iodo-4-oxo0-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico (produto do Exemplo 69, etapa B) e acido 2-
clorofenilborébnico na etapa C. EM (ESI): massa calculada para
C1sH11CIN4O3, 366,1; m/z encontrada, 367,0 [M+H]*. '"H RMN (600
MHz, DMSO-ds): 12,99 (s, 2H), 8,98 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H),
8,13 (d, J=2,1 Hz, 1H), 7,91 (dd, J = 84, 2,1 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,64 — 7,61 (m, 1H), 7,55 - 7,52 (m, 1H), 7,47 (pd, J=7,4, 1,8
Hz, 2H).

Exemplo 193: acido 1-[6-(3-cloro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

iI1-1H-pirazol-4-carboxilico.

Qi
Cl NH
A 0
|es
N= OH

[0414] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

Exemplo 69, etapas de C a E, com o uso de éster etilico de acido 1-[6-
iodo-4-o0x0-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico (produto do Exemplo 69, etapa B) e acido 3-

clorofenilborénico na etapa C. EM (ESI): massa calculada para
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C1sH11CIN4O3, 366,1; m/z encontrada, 367,0 [M+H]*. '"H RMN (600
MHz, DMSO-ds): 13,00 (br s, 2H), 8,98 (s, 1H), 8,36 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 8,28 (s, 1H), 8,20 (dd, J = 8,5, 2,3 Hz, 1H), 7,85 (t, J = 1,9 Hz,
1H), 7,81 — 7,75 (m, 2H), 7,55 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,49 (ddd, J = 8,0,
2,0, 1,0 Hz, 1H).

Exemplo 194: acido 1-[6-(4-cloro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

iI1-1H-pirazol-4-carboxilico.

ba
N=/  ©OH

[0415] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 69, etapas de C a E, com o uso de éster etilico de acido 1-[6-
iodo-4-oxo0-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico (produto do Exemplo 69, Etapa B) e acido 4-
clorofenilborénico na etapa C. EM (ESI): massa calculada para
C1sH11CIN4O3, 366,1; m/z encontrada, 367,0 [M+H]*. '"H RMN (600
MHz, DMSO-ds): 13,02 (s, 1H), 12,95 (s, 1H), 8,99 (s, 1H), 8,28 (s,
2H), 8,05 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,67 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,49
(tdd, J=7,1,5,1,1,7 Hz, 1H), 7,40 — 7,34 (m, 2H).

Exemplo 195: acido 1-[6-(2-fluoro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-

2-ill-1H-pirazol-4-carboxilico.

o
N= OH

[0416] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 69, etapas de C a E, com o uso de éster etilico de acido 1-[6-
iodo-4-oxo0-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-

1H-pirazol-4-carboxilico (produto do Exemplo 69, etapa B) e acido 2-

fluorofenilborénico na etapa C. EM (ESI): massa calculada para
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C1sH11FN4O3, 350,1; m/z encontrada, 351,1 [M+H]*. '"H RMN (600
MHz, DMSO-ds): 13,02 (br s, 1H), 12,95 (br s, 1H), 8,99 (s, 1H), 8,28
(s, 2H), 8,05 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,67 (t, J = 7,9, 1H), 7,49
(tdd, J=7,1,5,1,1,7, 1H), 7,40 — 7,34 (m, 2H).

Exemplo 196: acido 1-[6-(3-fluoro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-

2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

[0417] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 69, etapas de C a E, com o uso de éster etilico de acido 1-[6-
iodo-4-oxo0-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico (produto do Exemplo 69, Etapa B) e acido 3-
fluorofenilborénico na etapa C. EM (ESI): massa calculada para
C1gH11FN4O3, 350,1; m/z encontrada, 351,1 [M+H]*. '"H RMN (600
MHz, DMSO-ds): 13,01 (br s, 2H), 8,98 (s, 1H), 8,38 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 8,29 (s, 1H), 8,22 — 8,20 (m, 1H), 7,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,68 —
7,64 (m, 2H), 7,58 — 7,54 (m, 1H), 7,28 — 7,24 (m, 1H).

Exemplo 197: acido 1-[6-(4-fluoro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-

2-ill-1H-pirazol-4-carboxilico.

[0418] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 69, etapas de C a E, com o uso de éster etilico de acido 1-[6-
iodo-4-oxo0-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-

1H-pirazol-4-carboxilico (produto do Exemplo 69, etapa B) e acido 4-
fluorofenilborénico na etapa C. EM (ESI): massa calculada para
C1sH11FN4Os, 350,1; m/z encontrada, 351,1 [M+H]*. '"H RMN (600
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MHz, DMSO-de): 13,01 (br s, 1H), 12,92 (br s, 1H), 8,98 (s, 1H), 8,32
(s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,16 (dd, J = 8,5, 2,2 Hz, 1H), 7,88 — 7,82 (m,
2H), 7,79 (s, 1H), 7,37 — 7,32 (m, 2H).

Exemplo 198: acido 1-[6-(2-metoxi-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-

2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

o
N= OH

[0419] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 69, etapas de C a E, com o uso de éster etilico de acido 1-[6-
iodo-4-oxo0-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico (produto do Exemplo 69, etapa B) e acido 2-
metoxifenilborénico na etapa C. EM (ESI): massa calculada para
C19H14N4O4, 362,1; m/z encontrada, 363,1 [M+H]*. '"H RMN (600 MHz,
DMSO-de): 13,00 (br s, 1H), 12,84 (br s, 1H), 8,98 (s, 1H), 8,28 (s, 1H),
8,21 (d, J=1,7 Hz, 1H), 7,97 (dd, J = 84, 2,1 Hz, 1H), 7,74 (d, J=7,0
Hz, 1H), 7,43 - 7,39 (m, 2H), 7,19 - 7,16 (m, 1H), 7,09 (td, J= 7,5, 1,0
Hz, 1H), 3,81 (s, 3H).

Exemplo 199: acido 1-[6-(3-metoxi-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-

2-ill-1H-pirazol-4-carboxilico.

O i
o NH
PR 0
N= OH

[0420] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

Exemplo 69, etapas de C a E, com o uso de éster etilico de acido 1-[6-
iodo-4-oxo0-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-

1H-pirazol-4-carboxilico (produto do Exemplo 69, etapa B) e acido 3-
metoxifenilborénico na etapa C. EM (ESI): massa calculada para
C19H14N4O4, 362,1; m/z encontrada, 363,1 [M+H]*. '"H RMN (600 MHz,
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DMSO-ds): 13,01 (br s, 1H), 12,91 (br s, 1H), 8,98 (s, 1H), 8,34 (s, 1H),
8,28 (s, 1H), 8,18 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,44 (t, J = 7,9 Hz,
1H), 7,35 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,00 (dd, J = 8,2, 1,8 Hz,
1H), 3,86 (s, 3H).

Exemplo 200: acido 1-[6-(4-metoxi-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-

2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

O~ o

X NH

N/)\l\\l}/(o
N= OH
[0421] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 69, etapas de C a E, com o uso de éster etilico de acido 1-[6-
iodo-4-oxo0-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico (produto do Exemplo 69, etapa B) e acido 4-
metoxifenilborénico na etapa C. EM (ESI): massa calculada para
C19H14N4O4, 362,1; m/z encontrada, 363,1 [M+H]*. '"H RMN (600 MHz,
DMSO-de): 12,99 (br s, 1H), 12,88 (br s, 1H), 8,97 (s, 1H), 8,28 (d, J =
13,9 Hz, 2H), 8,13 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,78 — 7,72 (m, 3H), 7,09 — 7,06
(m, 2H), 3,82 (s, 3H).

Exemplo 201: acido  1-[4-ox0-6-(2-trifluorometil-fenil)-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

B

S

[0422] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 69, etapas de C a E, com o uso de éster etilico de acido 1-[6-
iodo-4-ox0-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico (produto do Exemplo 69, etapa B) e acido 2-

trifluorometilfenilborénico na etapa C. EM (ESI): massa calculada para
C19H11F3N4O3, 400,1; m/z encontrada, 401,1 [M+H]*. '"H RMN (600
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MHz, DMSO-ds): 13,01 (br s, 2H), 8,99 (s, 1H), 8,42 (d, J = 1,6 Hz,
1H), 8,31 — 8,25 (m, 2H), 8,13 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,83 (s,
1H), 7,77 (dt, J = 15,3, 7,8 Hz, 2H).

Exemplo 202: acido 1-[4-ox0-6-(2-trifluorometoxi-fenil)-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1 H-pirazol-4-carboxilico.

/‘ o
> by
O — O
e NN,
F NJ OH

[0423] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 69, etapas de C a E, com o uso de éster etilico de acido 1-[6-
iodo-4-oxo0-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico (produto do Exemplo 69, Etapa B) e acido 2-
trifluorometoxifenilborénico na etapa C. EM (ESI): massa calculada
para Ci9H11F3NsO4, 416,1; m/z encontrada, 417,1 [M+H]*. '"H RMN
(600 MHz, DMSO-ds): 13,02 (s, 1H), 12,95 (s, 1H), 8,99 (s, 1H), 8,28
(s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,96 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,69 — 7,66
(m, 1H), 7,61 = 7,53 (m, 3H).

Exemplo 203: acido 1-[6-(2-etil-fenil)-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-

1H-pirazol-4-carboxilico.

o
N= OH

[0424] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 69, etapas de C a E, com o uso de éster etilico de acido 1-[6-
iodo-4-oxo0-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-

1H-pirazol-4-carboxilico (produto do Exemplo 69, etapa B) e acido 2-
etilfenil borénico na etapa C. EM (ESI): massa calculada para
C20H16N4O3, 360,1; m/z encontrada, 361,1 [M+H]*. "H RMN (600 MHz,
DMSO-de): 13,01 (br s, 1H), 12,91 (br s, 1H), 8,99 (s, 1H), 8,28 (s, 1H),
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7,99 (s, 1H), 7,81 (dd, J = 8,2, 1,8 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,40 — 7,36
(m, 2H), 7,32 - 7,29 (m, 1H), 7,25 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 2,59 (q, J = 7,5
Hz, 2H), 1,05 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Exemplo 204: acido 1-[6-(2,3-di-hidro-benzo[1,4]dioxin-5-il)-4-0x0-3,4-
di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

a2
N= OH

[0425] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 69, etapas de C a E, com o uso de éster etilico de acido 1-[6-
iodo-4-oxo0-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico (produto do Exemplo 69, etapa B) e acido 1,4-
benzodioxano-5-borénico na etapa C. EM (ESI): massa calculada para
C20H14N4Os, 390,1; m/z encontrada, 391,1 [M+H]*. "H RMN (600 MHz,
DMSO-de): 13,00 (s, 1H), 12,87 (s, 1H), 8,97 (s, 1H), 8,25 (s, 2H), 8,10
(d, J=7,8Hz 1H), 7,73 (s, 1H), 7,28 — 7,24 (m, 2H), 6,99 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 4,30 (s, 4H).

Exemplo 205: acido 1-[4-ox0-6-(3-trifluorometoxi-fenil)-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1 H-pirazol-4-carboxilico.

SRR 08y
_ 0
N=/ OH

[0426] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

Exemplo 69, etapas de C a E, com o uso de éster etilico de acido 1-[6-
iodo-4-oxo0-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-

1H-pirazol-4-carboxilico (produto do Exemplo 69, etapa B) e acido 3-
triffluorometoxifenil borénico na etapa C. EM (ESI): massa calculada
para Ci9H11F3NsO4, 416,1; m/z encontrada, 417,1 [M+H]*. '"H RMN
(600 MHz, DMSO-ds): 13,06 — 12,92 (m, 2H), 8,99 (s, 1H), 8,39 (s, 1H),
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8,28 (s, 1H), 8,22 (dd, J = 8,4, 1,8 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,79 (s, 2H), 7,66 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,46 — 7,40 (m, 1H).

Exemplo 206: acido 1-[6-(3-metanossulfonil-fenil)-4-o0xo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1 H-pirazol-4-carboxilico.

a8
N= OH

[0427] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao
Exemplo 69, etapas de C a E, com o uso de éster etilico de acido 1-[6-
iodo-4-oxo0-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico (produto do Exemplo 69, etapa B) e acido 3-
(metilsulfonil)fenil borbénico na etapa C. EM (ESI): massa calculada pa-
ra C19H14N4OsS, 410,1; m/z encontrada, 411,1 [M+H]*. '"H RMN (600
MHz, DMSO-ds): 13,01 (br s, 2H), 8,99 (s, 1H), 8,47 (d, J = 2,1 Hz,
1H), 8,31 — 8,27 (m, 3H), 8,18 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,97 (ddd, J = 7,8,
1,7, 1,0 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,80 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 3,34
(s, 3H).

Exemplo 207: &cido 1-(6-benzo[1,3]dioxol-5-il-4-0x0-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.

O 0
CX
T
_ O
e
N=/  ©OH

[0428] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

Exemplo 69, etapas de C a E, com o uso de éster etilico de acido 1-[6-
iodo-4-ox0-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-

1H-pirazol-4-carboxilico (produto do Exemplo 69, etapa B) e acido 3,4-
metilenodidxi fenilborénico na etapa C. EM (ESI): massa calculada pa-
ra Ci9H12N4Os, 376,1; m/z encontrada, 377,1 [M+H]*. '"H RMN (500
MHz, DMSO-ds): 12,96 (br s, 2H), 8,97 (s, 1H), 8,29 — 8,25 (m, 2H),
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8,11 (dd, J = 8,5, 2,2 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,38 (d, J= 1,7
Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 8,1, 1,8 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,10
(s, 2H).

Exemplo 208: acido 1-(7-iodo-4-o0x0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico.
0
Crr
I NS N//\l\llwo
N= OH

[0429] O composto do titulo foi preparado de maneira analoga ao

Exemplo 184, etapa E, a partir de éster etilico de acido 1-(7-iodo-4-
0x0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico (Exemplo 184,
produto da etapa A). EM (ESI): massa calculada para Ci2H7IN4Os3,
382,0; m/z encontrada, 382,9 [M+H]*. '"H RMN (600 MHz, DMSO-db):
13,06 (s, 1H), 12,99 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,09 (s, 1H),
7,85 (s, 2H).

[0430] Os Exemplos proféticos apresentados a seguir podem ser
sintetizados com o uso dos esquemas gerais fornecidos acima.

Exemplo 209: acido 1-(6-benzenossulfinil-7-cloro-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.

| 0
N NN\
S N™ NN
: oo
[0431] EM (ESI/CI): massa prevista C1gH11CIN4O4S, 414,8.

Exemplo 210: acido 1-(6-benzenossulfonil-7-cloro-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.
o}

| 0
7 = ~
87NN
00 N=/ OH

[0432] EM (ESI/CI): massa prevista para C1gH11CIN4OsS, 430,8.
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Exemplo 211: acido 1-(4-oxo-7-piperidin-1-il-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

il)-1H-pirazol-4-carboxilico.

0]

— 0]
N/\/\N/\l\\l}/{
N= OH

[0433] O composto acima pode ser produzido de acordo com o
Esquema B, usando-se 3-piperidin-1-il-fenilamina. EM (ESI/CI): massa
prevista para C17H17NsO3, 339,1.

Protocolos biologicos:

Expressao e purificacao de PHD21g1.417

[0434] O construto de expressdo de PHD2 humano contendo os
aminoacidos 181 a 417 do Genbank, n° de acesso ID NM_022051 foi
clonado em um vetor pBAD (Invitrogen), incorporando um sinalizador
de histidina N-terminal e um sinalizador de Smt3, ambos os quais sao
clivados por Ulp1. A produgao de proteina foi obtida pela expressao
em células BL21 cultivadas em caldo Terrific contendo 100 ug/ml de
ampicilina. As culturas celulares foram inoculadas a 37 °C e cultivadas
até uma ODesoo de 0,8. As culturas foram induzidas com 0,1% de arabi-
nose e cultivadas de um dia para o outro a 20 °C sob agitagéo conti-
nua a 225 rpm. As células foram, entédo, colhidas por centrifugacao e
armazenadas a —80 °C. Os péletes de células foram suspensos em
Tampao A (50 mM de tris-HCI com pH 7,2, 100 mM de NaCl, 100 mM
de L-arginina, 1 mM de TCEP, 0,05% (em peso por volume) de NP-40,
50 mM de imidazol) seguido da adicdo de lisozima e benzonase. As
células foram lisadas por sonicacéo e o lisado foi clarificado por centri-
fugacao (15.000 rpm, 90 min, 4 °C). A proteina foi purificada por cro-
matografia de afinidade por niquel com o uso de uma coluna HisTrap
Crude FF (GE Healthcare). As amostras foram eluidas em tampao A
com um gradiente de imidazol de 50 a 200 mM. A clivagem do sinali-

zador de Smt com a protease Ulp1 foi obtida através de incubacgao de
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um dia para outro com dialise contra tampao A. A amostra de PHD21s1-
417 foi, entdo, passada por uma segunda coluna HisTrap Crude FF (GE
Healthcare) para remover proteina nido clivada. O fluxo que passou
pela coluna foi, entdo, dialisado em MES 50 mM pH 6,0, TCEP 1 mM,
NaCl 5 mM para cromatografia de troca ibnica em uma coluna de troca
de cations HiTrap SP (GE Healthcare). A proteina PHD21g1.417 foi elui-
da com um gradiente de NaCl de 0 a 0,2 M. As fracdes foram agrupa-
das para purificacdo adicional por cromatografia de exclusdo de tama-
nho em uma coluna de exclusdo de tamanho Superdex 75 (GE Heal-
thcare). A proteina final foi concentrada para 4 mg/ml e dialisada em
10 mM PIPES tubulagdo pH 7,0, NaCl 100 mM, TCEP 0,5 mM. Foi de-
terminado que a proteina tinha uma pureza de >95% por eletroforese
em gel.

Ensaio de atividade enzimatica

[0435] O ensaio enzimatico de PHD foi realizado em 0,5 ml de
mistura de reagao contendo o seguinte: polipeptideo PHD21s1-417 purifi-
cado (3 pg), peptideo HIF-1a sintético compreendendo residuos
[KNPFSTGDTDLDLEMLAPYIPMDDDFQLRSFDQLS] (10 yM, Califor-
nia Peptide Research Inc., Napa, CA, EUA), e &acido [5-'*C]-2-
oxoglutarico (50 mCi/mmols, Moravek Chemicals, Brea, CA, EUA) em
tampéao de reacao (40 mM de tris-HCI, com pH 7,5, 0,4 mg/ml de cata-
lase, 0,5 mM de DTT, 1 mM de ascorbato) durante 10 minutos. A rea-
cao foi interrompida mediante a adicdo de 50 pl de H3PO4 a 70 mM e
50 yl de NaH2PO4 a 500 mM, com pH 3,2. A detecgdo de acido ['“C]-
succinico foi obtida pela separagdo a partir de acido [5-'*C]-2-
oxoglutarico, mediante incubacédo da mistura de reagcdao com 100 pul de
DNP a 0,16 M preparado em 30% de acido perclérico. Em seguida, 50
Ml de acido 2-oxoglutarico a 20 mM/acido succinico a 20 mM ndo mar-
cados, servindo como carreadores para radioatividade, foram adicio-

nados a mistura, que foi deixada prosseguir durante 30 minutos a tem-
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peratura ambiente. A reacao foi, entdo, incubada com 50 ul de acido 2-
oxoglutarico a 1 M por mais 30 minutos a temperatura ambiente, para
precipitar o excesso de DNP. A reacao foi, entdo, centrifugada a 2800
x g durante 10 minutos, a temperatura ambiente, para separar o acido
['*C]-succinico presente no sobrenadante da ['*C]-dinitrofenilidrazona
precipitada. As fracbes do sobrenadante (400 ul) foram contadas com
o uso de um contador beta (Beckman Coulter, Fullerton, CA, EUA). A
inibicdo da atividade de PHDZ21g1.417 foi medida como uma diminuigao
na produgéo de acido succinico-['*C]. Os valores de ICso foram esti-
mados pelo ajuste dos dados a uma fungao logistica de trés parame-
tros com o uso de GraphPad Prism, versao 4.02 (Graph Pad Software,
San Diego, CA).

Ensaio celular

[0436] Células Hep-3B (ATCC, Manassas, VA) foram plagueadas
em placas de 96 pocgos a 20.000 células por po¢co em 100 yl de DMEM

contendo 10% de soro fetal bovino, 1% de aminoacidos nao-
essenciais, 50 IU/mL de penicilina e 50 pg/mL de estreptomicina (to-
dos os reagentes da cultura celular sao da Invitrogen, Carlsbad, CA).
Vinte e quatro horas apds o plaqueamento, os compostos foram adici-
onados e incubados por mais 24 horas. Todos os compostos foram
testados sob condi¢des de saturacdo com concentracdes do composto
final a 100 uM. Cinquenta microlitros do sobrenadante foram, entao,
transferidos para um kit de ensaio de hipdoxia humana (Meso-Scale
Discovery, Gaithersburg, MD). A eritropoietina no sobrenadante foi de-
tectada de acordo com as instrugdes do fabricante da seguinte forma.
As placas de deteccdo de EPO foram bloqueadas com 3% de BSA em
PBS de um dia para o outro e 50 yl do sobrenadante foram incubados
a temperatura ambiente em um agitador orbital durante 2 h. Vinte e
cinco microlitros de anticorpo de detecg¢do anti-EPO a 0,5 pg/ml foram

adicionados durante 2 horas a temperatura ambiente no agitador orbi-
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tal. Apds 3 lavagens em PBS, 150 pl de tampéo de leitura 1X sdo adi-
cionados e a placa €, entdo, lida no instrumento MSD SECTOR. Os
dados foram, entdo, analisados mediante a determinagdo do percen-
tual de secrecdo de EPO na presenga de 100 yM do composto, em
relacdo a um composto de controle para ensaio, 7-[(4-cloro-fenil)-(5-
metil-isoxazol-3-ilamino)-metil]-quinolin-8-ol.

[0437] Os resultados para os compostos testados nestes ensaios
sdo apresentados na Tabela 1 como uma média dos resultados obti-
dos (NT = ndo testado). Os compostos foram testados sob a forma de
base livre (*), sal de cloridrato (*) ou acido trifluoroacético ("). Quando
a atividade é mostrada como maior que (>) um valor particular, o valor
€ a maior concentracio testada.

Tabela 1

Enzi- | % de estimu-
Ex. Nome quimico ma | lagéo celular
plC50 por EPO

acido 1-(7-cloro-4-oxo-3,4-di-hidro-
1 . . . . 7,3 |37
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

) acido 1-(7-trifluorometil-4-oxo-3,4-di-hidro- 68 |1
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico; ’

acido 1-(6,7-dicloro-4-oxo-3,4-di-hidro-
3 . . . 76 |37
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-
4 . o 74 |15
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

5 acido 1-(6,7-difluoro-4-oxo-3,4-di-hidro- 27 |
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico; ’

acido 1-(5-cloro-4-oxo-3,4-di-hidro-
6 . . . . . 6,8 |19
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(8-metoxi-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
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Enzi- | % de estimu-
Ex. Nome quimico ma | lagao celular
plC50 por EPO

acido 1-(6-metil-4-oxo-3,4-di-hidro-

8 . 7,4 14
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(8-metil-4-oxo-3,4-di-hidro-

9 . 71 49
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(7-metil-4-oxo-3,4-di-hidro-

10 7,3 (32
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(8-bromo-4-oxo-3,4-di-hidro-

11 . . 6,8 |40
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(6-iodo-4-oxo-3,4-di-hidro-

12 7,6 |50
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(6-bromo-4-oxo-3,4-di-hidro-

13 7,2 |35
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(8-cloro-4-oxo-3,4-di-hidro-

14 . 66 |8
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(4-oxo-6-trifluorometoxi-3,4-di-

15 |hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4- 7,8 19
carboxilico;
acido 1-(4-oxo-8-trifluorometil-3,4-di-hidro-

16 . . 6,6 |16
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(6,7-dimetoxi-4-oxo-3,4-di-hidro-

17 . . . 6,7 |33
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(5,6,7-trimetdxi-4-oxo-3,4-di-hidro-

18 . . . . 6,5 |42
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico
acido 1-(6-terc-butil-4-oxo-3,4-di-hidro-

19 . . . . 7,4 45
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(4-oxo-6-fendxi-3,4-di-hidro-

20 . . . 76 (104
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
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hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-

Enzi- | % de estimu-
Ex. Nome quimico ma | lagao celular
plC50 por EPO
01 acido 1-(6-ciclo-hexil-4-oxo-3,4-di-hidro- 76 lea
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(7-cloro-4-oxo-6-trifluorometoxi-
22 |3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4- (7,5 |61
carboxilico;
acido 1-(1-oxo-2,7-di-hidro-1H-pirrolo[3,2-
23 6,8 |33
flquinazolin-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-[6-(4-terc-butil-fenilsulfanil)-7-cloro-
24 |4-oxo-1,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H- 76 |50
pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(7-cloro-4-oxo-6-fenilsulfanil-1,4-di-
25 |hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4- 74 68
carboxilico;
acido 1-[7-cloro-6-(3,4-dimetoxi-
26 [fenilsulfanil)-4-oxo-1,4-di-hidro-quinazolin- (7,5 |55
2-il]l-1H-pirazol-4-carboxilico.
acido 1-[6-(2,6-dimetil-fendxi)-7-metil-4-
27 |oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol- 7,7 10
4-carboxilico;
acido 1-[4-ox0-6-(3,4,5-trimetoxi-fendxi)-
28 |3,4-di-hidro-quinazolin-2-ill-1H-pirazol-4- 7,7 |9
carboxilico;
acido 1-[6-(naftalen-1-iléxi)-4-oxo0-3,4-di-
29 |hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4- 7,6 124
carboxilico;
acido 1-[6-(3-cloro-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-
30 76 |15
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Enzi- | % de estimu-
Ex. Nome quimico ma | lagao celular
plC50 por EPO

carboxilico;
acido 1-[6-(3-metoxi-fendxi)-4-oxo-3,4-di-

31 |hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4- 7,7 129
carboxilico;
acido 1-[6-(4-fluoro-fendxi)-4-oxo-3,4-di-

32 |hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4- 76 |68
carboxilico;
acido 1-[6-(2-fluoro-fendxi)-4-oxo-3,4-di-

33 |hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4- 7,5 |56
carboxilico;
acido 1-[6-(3-fluoro-fendxi)-4-oxo-3,4-di-

34 |hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4- 76 |73
carboxilico;
acido 1-[6-(3,5-di-terc-butil-fendxi)-4-oxo-

35 |3,4-di-hidro-quinazolin-2-ill-1H-pirazol-4- 7,5 |8
carboxilico;
acido 1-(4-oxo-6-m-toliloxi-3,4-di-hidro-

36 74 |22
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

37 acido 1-(4-oxo-6-o-toliléxi-3,4-di-hidro- 76 |78
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-[6-(2,6-dicloro-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-

38 |hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4- 7,7 91
carboxilico;
acido 1-[6-(2,4-dicloro-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-

39 |hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4- 76 |77
carboxilico;

40 |acido 1-[6-(2,5-dicloro-fendxi)-4-oxo-3,4-di- 7,6 |77
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Ex.

Nome quimico

Enzi-
ma
plC50

% de estimu-
lacao celular
por EPO

hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-

carboxilico;

41

acido 1-[6-(4-metoxi-fendxi)-4-oxo-3,4-di-
hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-

carboxilico;

7,7

112

42

acido 1-[6-(2,6-dimetil-fendxi)-4-oxo-3,4-di-
hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-

carboxilico;

7,6

117

43

acido 1-[6-(naftalen-2-iléxi)-4-oxo-3,4-di-
hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-

carboxilico;

7,6

76

44

acido 1-[4-ox0-6-(5,6,7,8-tetra-hidro-
naftalen-1-il6xi)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-

il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

7,6

52

46

acido 1-[6-(4-cloro-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-
hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-

carboxilico;

7,5

126

47

acido 1-(4-oxo-6-p-toliléxi-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

7,5

95

48

acido 1-[7-cloro-6-(4-cloro-fenoxi)-4-oxo-
3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-

carboxilico;

7,5

51

49

acido 1-[7-cloro-6-(2,6-dimetil-fendxi)-4-
0x0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-

4-carboxilico;

7,5

95

50

acido 1-[6-(2,6-dicloro-fenoxi)-7-fluoro-4-

0x0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-

7,5

67

Peticao 870210056338, de 23/06/2021, pag. 216/272




210/227

Ex.

Nome quimico

Enzi-
ma
plC50

% de estimu-
lacao celular
por EPO

4-carboxilico;

51

acido 1-[6-(2,6-dimetil-fendxi)-7-fluoro-4-
0x0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-

4-carboxilico;

7,6

100

52

acido 1-[7-fluoro-6-(naftaleno-2-iloxi)-4-
0x0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-

4-carboxilico;

7,4

76

53

acido 1-[7-cloro-6-(naftalen-1-il6xi)-4-oxo-
3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-

carboxilico;

7,5

45

54

acido 1-[7-cloro-6-(naftalen-2-il6xi)-4-oxo-
3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-

carboxilico;

7,4

90

95

acido 1-[7-cloro-4-oxo0-6-(5,6,7,8-tetra-
hidro-naftalen-1-iloxi)-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

7,5

25

56

acido 1-[7-fluoro-6-(3-fluoro-fendxi)-4-oxo-
3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-

carboxilico;

7,7

68

o7

acido 1-[7-fluoro-6-(naftalen-1-iloxi)-4-oxo-
3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-

carboxilico;

7,7

135

58

acido 1-[7-fluoro-6-(indan-5-iloxi)-4-oxo-
3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-

carboxilico;

7,5

62

59

acido 1-(7-metil-4-oxo-6-fenoxi-3,4-di-

hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

80
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Ex.

Nome quimico

Enzi-
ma
plC50

% de estimu-

lacao celular

por EPO

carboxilico;

60

acido 1-[6-(2,3-dicloro-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-
hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-

carboxilico;

7,5

70

61

acido 1-[6-(2,6-dimetil-fendxi)-7-metoxi-4-
0x0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-

4-carboxilico;

7,7

86

62

acido 1-(7-metodxi-4-oxo-6-fendxi-3,4-di-
hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

7,4

63

acido 1-[6-(2,6-dimetil-fendxi)-5,7-difluoro-
4-0x0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-

pirazol-4-carboxilico;

7,7

14

64

acido 1-(5,7-difluoro-4-oxo-6-fendxi-3,4-di-
hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

carboxilico;

7,6

22

65

acido 1-[4-oxo-6-(piridin-3-iloxi)-3,4-di-
hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-

carboxilico;

7,6

42

66

acido 1-(4-oxo-7-fendxi-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

7,2

41

67

acido 1-[4-oxo-7-(tetra-hidro-pirano-4-il)-
3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-
carboxilico, sal de tris(hidroxi me-

tillJaminometano;

7,8

18

68

acido 1-(7-cloro-4-oxo-6-fenil-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

7,7

59
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Enzi- | % de estimu-
Ex. Nome quimico ma | lagao celular
plC50 por EPO

acido 1-(4-oxo-6-o-tolil-3,4-di-hidro-

69 . . . . 8,1 57
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(6-bifenil-3-il-4-oxo-3,4-di-hidro-

70 . . . . 7,5 |41
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-[7-cloro-6-(3,4-dimetoxi-

71 |benzenossulfonil)-4-oxo-3,4-di-hidro- 7,8 16
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-[6-(4-terc-butil-benzenossulfonil)-7-

72 |cloro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H- 7,3 22
pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(7,7-dimetil-4-oxo-3,7-di-hidro-4H-

73 |8-oxa-1,3-diaza-antracen-2-il)-1H-pirazol- (7,7 |88
4-carboxilico;
acido 1-(4-oxo-6-fenoximetil-3,4-di-hidro-

74 . . 7,5 |35
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-[6-(2,6-dimetil-fenoximetil )-4-oxo-

75 |[3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4- 7,7 |20
carboxilico;
acido 1-(6-etinil-4-oxo-3,4-di-hidro-

76 75 |16
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-[6-(1-cloro-vinil)-4-oxo-3,4-di-hidro-

77 . 76 |27
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(4-oxo-7-fenilsulfanil-3,4-di-hidro-

78 74 |5
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-[7-(4-cloro-fenilsulfanil)-4-oxo-3,4-

79 |di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4- 74 |6
carboxilico;
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Enzi- | % de estimu-
Ex. Nome quimico ma | lagao celular
plC50 por EPO

acido 1-[7-(2-cloro-fenilsulfanil)-4-oxo-3,4-

80 |di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4- 7,5 |5
carboxilico;
acido 1-(7-benzenossulfonil-4-oxo-3,4-di-

81 |hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4- 71 26
carboxilico;
acido 1-[7-(4-cloro-benzenossulfonil)-4-

82 |oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol- |7,2 15
4-carboxilico;
acido 1-[7-(2-cloro-benzenossulfonil)-4-

83 |oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol- |7 11
4-carboxilico;
acido 1-[7-cloro-6-(3,4-di-hidro-1H-

84 |isoquinolin-2-il)-4-oxo-3,4-di-hidro- 7,7 101
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-[6-(7-bromo-3,4-di-hidro-1H-

85 |isoquinolin-2-il)-7-cloro-4-oxo-3,4-di-hidro- 7,6 |49
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido (rac)-1-{7-cloro-6-[3-(3-metoxi-fenil )-

86 |piperidin-1-il]-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin- [7,6 71
2-il}-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-[6-(2,5-dicloro-fenoxi)-7-fluoro-4-

87 |oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol- 7,7 |84
4-carboxilico;
acido 1-[6-(3,4-dimetil-fendxi)-7-fluoro-4-

88 |oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol- (7,8 |95
4-carboxilico;
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pirazol-4-carboxilico;

Enzi- | % de estimu-
Ex. Nome quimico ma | lagao celular
plC50 por EPO

acido 1-[6-(3,5-dimetil-fendxi)-7-metil-4-

89 |oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol- [7,6 ~ [137
4-carboxilico;
acido 1-[6-(2,5-dicloro-fenoxi)-7-metil-4-

90 |oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol- [7,6  [113
4-carboxilico;
acido 1-[6-(bifenil-3-il6xi)-7-metil-4-0x0-3,4-

91 |di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4- 76 |75
carboxilico;
acido 1-[6-(3,4-dimetil-fendxi)-7-metil-4-

92 |oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol- (7,7  [137
4-carboxilico;
acido 1-[7-metil-4-ox0-6-(3-trifluorometil-

93 |fenoxi)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H- 7,7 153
pirazol-4-carboxilico;
acido 1-[6-(3,5-dimetil-fendxi)-7-fluoro-4-

94 |oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol- 7,7 |90
4-carboxilico;
acido 1-[7-fluoro-4-oxo-6-(3-trifluorometil-

95 (fendxi)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H- 7,7 |61
pirazol-4-carboxilico;
acido 1-[6-(2-fluoro-3-trifluorometil-fendxi)-

96 |4-oxo0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H- 76 |51
pirazol-4-carboxilico;
acido 1-[6-(3-fluoro-5-trifluorometil-fendxi)-

97 |4-oxo0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H- 7,7 |37
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hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-

Enzi- | % de estimu-
Ex. Nome quimico ma | lagao celular
plC50 por EPO

acido 1-[6-(3,5-dimetil-fendxi)-4-oxo-3,4-di-

98 |hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4- 7,7 |85
carboxilico;
acido 1-[6-(bifenil-3-iloxi)-4-ox0-3,4-di-

99 |hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4- 76 |81
carboxilico;
acido 1-[4-oxo-6-(3-trifluorometil-fenoxi)-

100 |3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4- |7,6 |55
carboxilico;
acido 1-[6-(2,6-dicloro-fenoxi)-5,7-difluoro-

101 |4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H- 76 |24
pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(6-ciclo-hexiloxi-4-oxo-3,4-di-hidro-

102 7,7 59
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-4-oxo-

103 |3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4- 7,2 |30
carboxilico;
acido 1-(6-isopropodxi-4-oxo-3,4-di-hidro-

104 | 75 |75
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(6-benzil-4-oxo-3,4-di-hidro-

105 75 129
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(4-oxo-6-fenil-3,4-di-hidro-

106 75 129
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(6-morfolin-4-il-4-oxo-3,4-di-hidro-

107 | . 74 |45
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-[6-(1H-indol-6-il)-4-ox0-3,4-di-

108 76 |85
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Enzi- | % de estimu-
Ex. Nome quimico ma | lagao celular
plC50 por EPO

carboxilico;
acido 1-(6-ciclopropil-4-oxo-3,4-di-hidro-

109 . . . 76 (100
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(6-ciclo-hexil-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-

110 |hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4- 6,8 47
carboxilico;
acido 1-(4-oxo-8-fenil-3,4-di-hidro-

11 . . . 6,9 |24
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(4-oxo-8-fendxi-3,4-di-hidro-

12| 6,8 |18
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(4-oxo-8-fenilsulfanil-3,4-di-hidro-

113 6,7 |17
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(8-isopropil-4-oxo-3,4-di-hidro-

114 | 6,6 |16
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(8-terc-butil-4-oxo-3,4-di-hidro-

115 . . 6,8 |27
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(5,8-difluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-

116 | . . 6,7 |17
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(4-oxo-8-trifluorometoxi-3,4-di-

117 |hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4- 6,1 12
carboxilico;
acido 1-(8-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-

118 | . . . 7,1 16
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(6-isopropil-4-oxo-3,4-di-hidro-

119 . . . 78 (115
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(6-sec-butil-4-oxo-3,4-di-hidro-

120 | . . . 7,7 |68
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
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Enzi- | % de estimu-
Ex. Nome quimico ma | lagao celular
plC50 por EPO

acido 1-(6-etdxi-4-oxo-3,4-di-hidro-

121 8 30
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(6-metoxi-4-oxo-3,4-di-hidro-

122 . . 76 |16
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(4-oxo-6-pirrolidin-1-il-3,4-di-hidro-

123 . . 74 |17
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(4-oxo-6-piperidin-1-il-3,4-di-hidro-

124 | . . 74 |71
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(6-dimetilamin-4-oxo-3,4-di-hidro-

125 | 7,3 |19
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-

126 . 72 9
1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(6-bromo-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-

127 |hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4- 75 9
carboxilico;
acido 1-(6-etil-4-oxo-3,4-di-hidro-

128 | . . . 74 |53
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(4-oxo-6-propil-3,4-di-hidro-

129 . . . . 75 |94
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(6-bromo-8-fluoro-4-oxo-3,4-di-

130 |hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4- 71 12
carboxilico;
acido 1-(5,7-difluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-

131 . . . 7,2 |21
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(5,7-dicloro-4-oxo-3,4-di-hidro-

132 . . . 6,9 |16
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

133 |acido 1-(7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro- 7,4 10
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benzo[g]quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-

Enzi- | % de estimu-
Ex. Nome quimico ma | lagao celular
plC50 por EPO

quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

134 acido 1-(7-bromo-4-oxo-3,4-di-hidro- 73 18
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

135 acido 1-(7-metoxi-4-oxo-3,4-di-hidro- 71 17
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

136 acido 1-(7-benzil-4-oxo-3,4-di-hidro- 75 |23
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(4-oxo-3,4,8,9-tetra-hidro-7H-6,10-

137 |dioxa-1,3-diaza-ciclo hepta[b]naftalen-2-il)- |7,3 15
1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(8-oxo-2,3,7,8-tetra-hidro-1,4-

138 |dioxa-5,7-diaza-fenantren-6-il)-1H-pirazol- 6,6 |40
4-carboxilico;
acido 1-(4-oxo-3,4,7,8-tetra-hidro-

139 |[1,4]dioxino[2,3-g]quinazolin-2-il)-1H- 7,45 |15
pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(4-oxo-4,6,7,8-tetra-hidro-3H-

140 |ciclopenta[g]quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4- 7,45 |62
carboxilico;
acido 1-(6-oxo-2,3,6,7-tetra-hidro-1H-7,9-

141 |diaza-ciclopenta[a]naftalen-8-il)-1H-pirazol- 6,3 |25
4-carboxilico;
acido 1-(4-oxo-3,4,7,8,9,10-hexa-hidro-

142 |benzo[h]quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4- 6,6 |23
carboxilico;

143 acido 1-(4-oxo-3,4,6,7,8,9-hexa-hidro- 75 |78
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Enzi- | % de estimu-
Ex. Nome quimico ma | lagao celular
plC50 por EPO

carboxilico;
acido 1-(1-oxo-1,2,7,8,9,10-hexa-hidro-

144 |benzo[flquinazolin-3-il)-1H-pirazol-4- 74 |42
carboxilico;
acido 1-(5,7-dimetil-4-oxo-3,4-di-hidro-

145 | . . 6,4 16
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(7-isopropil-4-oxo-3,4-di-hidro-

146 | . . . 6,9 |16
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(7-terc-butil-4-oxo-3,4-di-hidro-

147 6,4 11
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(4-oxo-7-trifluorometoxi-3,4-di-

148 |hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4- 6,9 |10
carboxilico;
acido 1-(7-isopropoéxi-4-oxo-3,4-di-hidro-

149 6,4 |9
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(7-dimetilamin-4-oxo-3,4-di-hidro-

150 | . . . 6,8 |24
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(5-dimetilamin-4-oxo-3,4-di-hidro-

151 . . . 6,2 11
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(7-etoxi-4-oxo-3,4-di-hidro-

152 | . . . . 6,8 |38
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(6-cloro-4-oxo-3,4-di-hidro-

153 | . . . 74 |22
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(7-hidroxi-4-oxo-3,4-di-hidro-

154 | . . . . 7,3 (12
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(6-metilsulfanil-4-oxo-3,4-di-hidro-

155 . . . 7,5 |40
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
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Enzi- | % de estimu-
Ex. Nome quimico ma | lagao celular
plC50 por EPO

acido 1-(4-oxo-6-trifluorometilsulfanil-3,4-

156 |di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4- 75 |19
carboxilico;
acido 1-(6-metanossulfonil-4-oxo-3,4-di-

157 |hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4- 7.5 |17
carboxilico;
acido 1-(7-cloro-6-metilsulfanil-4-oxo-3,4-

158 |di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4- 7,4 15
carboxilico;
acido 1-(7-cloro-4-oxo-6-

159 (trifluorometilsulfanil-3,4-di-hidro-quinazolin- |7,6 16
2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(7-cloro-4-oxo-6-

160 [trifluorometanossulfinil-3,4-di-hidro- 7,4 13
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-[4-oxo-6-(pirrolidin-1-sulfonil)-3,4-

161 |di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4- 7,4 17
carboxilico;
acido 1-[4-oxo-6-(pirrolidin-1-carbonil)-3,4-

162 |di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4- 75 |15
carboxilico;
acido 1-[6-(2,6-dimetil-fenilcarbamoil)-4-

163 |ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol- |7,4 14
4-carboxilico;

164 acido 1-(6-nitro-4-oxo-3,4-di-hidro- 76 17
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico

165 |acido 1-(6-benzoilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-|7,6 |19
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3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-

Enzi- | % de estimu-
Ex. Nome quimico ma | lagao celular
plC50 por EPO

quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-[6-(2,6-dimetil-benzoil amino)-4-

166 |ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol- |7,5 11
4-carboxilico;
acido 1-(6-acetilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-

167 75 |26
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-[4-ox0-6-(3-fenil-ureido)-3,4-di-

168 |hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4- 7.5 4
carboxilico;
acido 1-(6-benzenossulfonilamino-4-oxo-

169 |3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4- 7,6 |34
carboxilico;
acido 1-(6-metanossulfonilamino-4-oxo-

170 |3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4- |7,5 15
carboxilico;
acido 1-(6-benzilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-

171 76 |34
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

179 acido 1-(6-etilamino-4-oxo-3,4-di-hidro- 76 |20
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-[6-(2-metil-benzilamino)-4-oxo-3,4-

173 |di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4- 7,7 (101
carboxilico;
acido 1-[6-(2-cloro-benzilamino)-4-oxo-3,4-

174 |di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4- 7,7 |24
carboxilico;

175 acido 1-[6-(2,6-dimetil-benzilamino)-4-oxo- 75 |o7
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Ex.

Nome quimico

Enzi-
ma
plC50

% de estimu-
lacao celular
por EPO

carboxilico;

176

acido 1-[6-(2,6-difluoro-benzilamino)-4-oxo-
3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-

carboxilico;

7,4

26

177

acido 1-[6-(2-ciano-benzilamino)-4-oxo0-3,4-
di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-

carboxilico;

7,3

13

178

acido 1-[6-(3-ciano-benzilamino)-4-oxo-3,4-
di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-

carboxilico;

7,7

12

179

acido 1-[6-(3-carbamoil-benzilamino)-4-
0x0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-

4-carboxilico;

7,6

12

180

acido 1-[6-amino-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

7,2

181

acido 1-[6-(2,6-dicloro-benzilamino)-4-oxo-
3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-

carboxilico;

7,6

118

182

acido 1-[6-(3-cloro-benzilamino)-4-oxo-3,4-
di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-

carboxilico;

7,6

26

183

acido 1-[6-(4-metil-benzilamino)-4-oxo-3,4-
di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-

carboxilico;

7,8

89

184

acido 1-(4-oxo-7-fenil-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

7,1

12

185

acido 1-[7-(2-cloro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-

7

15
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hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-

Enzi- | % de estimu-
Ex. Nome quimico ma | lagao celular
plC50 por EPO

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-[7-(3-cloro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-

186 | . 7,3 |26
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-[7-(4-cloro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-

187 . . 7,2 |24
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(4-oxo-7-o-tolil-3,4-di-hidro-

188 7,1 11
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(4-oxo-7-m-tolil-3,4-di-hidro-

189 . . 7,3 |25
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(4-oxo-6-m-tolil-3,4-di-hidro-

190 | 76 |91
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(4-oxo-6-p-tolil-3,4-di-hidro-

191 . . 7,7 |31
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-[6-(2-cloro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-

192 . . 75 |87
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-[6-(3-cloro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-

193 . . . 7,5 |141
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-[6-(4-cloro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-

194 | . . . . 7,7 |62
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-[6-(2-fluoro-fenil)-4-oxo-3,4-di-

195 |hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4- 76 (100
carboxilico;
acido 1-[6-(3-fluoro-fenil)-4-oxo-3,4-di-

196 |hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4- 74 (92
carboxilico;
acido 1-[6-(4-fluoro-fenil)-4-oxo-3,4-di-

197 7,7 108
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carboxilico;

Enzi- | % de estimu-
Ex. Nome quimico ma | lagao celular
plC50 por EPO

carboxilico;
acido 1-[6-(2-metoxi-fenil)-4-oxo-3,4-di-

198 |hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4- 7,7 (178
carboxilico;
acido 1-[6-(3-metoéxi-fenil)-4-oxo-3,4-di-

199 |hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4- 76 (119
carboxilico;
acido 1-[6-(4-metoxi-fenil)-4-oxo-3,4-di-

200 |hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4- 78 (118
carboxilico;
acido 1-[4-oxo-6-(2-trifluorometil-fenil)-3,4-

201 |di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4- 76 |78
carboxilico;
acido 1-[4-ox0-6-(2-trifluorometdxi-fenil)-

202 |3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4- 7,8 |29
carboxilico;
acido 1-[6-(2-etil-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-

203 7,5 |77
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-[6-(2,3-di-hidro-benzo[1,4]dioxin-5-

204 |il)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H- 7,8  [111
pirazol-4-carboxilico;
acido 1-[4-ox0-6-(3-trifluorometdxi-fenil)-

205 |3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4- 7,6 |58
carboxilico;
acido 1-[6-(3-metanossulfonil-fenil)-4-oxo-

206 |3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-  [7,6 13
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Enzi- | % de estimu-
Ex. Nome quimico ma | lagao celular
plC50 por EPO

acido 1-(6-benzo[1,3]dioxol-5-il-4-0x0-3,4-
207 |di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4- 76 (84
carboxilico; e

acido 1-(7-iodo-4-oxo-3,4-di-hidro-
208 . . . 6,9 |20
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.

Histologia
[0438] Varios modelos animais foram avaliados para analise histo-

l6gica. Em um exemplo, um estudo canino foi usado para avaliar o
efeito do acido 1-[6-(2,6-dimetil-fenoxi)-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico quando administrado oralmen-
te por tubo estomacal em uma fase de Escalagao de dose unica (EDU)
e, entdo, subsequentemente por até 5 dias durante a fase de Dose de
repeticdo (RD). Os resultados dessa analise histologica sdo fornecidos

na Tabela 1, abaixo.

Tabela 1.

Orgédo |10 mg/kg/dia — 1001 (masculi- [10 mg/kg/dia — 1501 (fémea)
no)

Pulméo |SLS SLS

Cora- |SLS SLS

cao

Rim Leve inflamag&do multi-focal  |SLS
aguda bilateral, intersticio pél-
vico

Leve deposicao mineral pélvi-

ca (rim direito)

Figado |Leve inflamacgéo lobular cen- |Leve inflamagéao central-

tral aguda com necrose de lobular aguda
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hepatacito individual

Leve inflamacgao portal aguda

Leve inflamacgao portal aguda

Bagco |HEM branda, com aumento |HEM branda, com aumento
moderado dos megacariécitos /moderado dos megacariocitos
Leve pigmento castanho intra- |Leve pigmento castanho intra-
macréfago macréfago

Est6- |SLS SLS

mago

Testicu-|SLS

lo/ epi-

didimo

Medula |SLS SLS

ossea
45 mg/kg/dia -2001 (macho) |45 mg/kg/dia -2501 (fémea)

Pulméo |SLS SLS

Cora- |SLS

cao

Rim Leve inflamag&o multi-focal Leve inflamag&o multi-focal
aguda bilateral, intersticio pél- |aguda bilateral, intersticio pél-
vico vico
Multiplos cistos com leve in-  |Leve vacuolizagao tubular
flamacao intersticial e tubulos
basofilicos
Leve mineralizacao papilar
renal

Figado |Inflamagao central-lobular Inflamacgao central-lobular

aguda moderada e necrose
Inflamacao portal aguda mo-
derada e necrose

Presenca moderada de célu-

aguda moderada e necrose
Inflamacao portal aguda mo-
derada e necrose

Hiperplasia moderada do duto
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las apoptéticas e picnoticas  |biliar

nos sinusoides Trombose multifocal do trato
Dilatacao linfatica do trato por- |portal

tal, moderada e multifocal Presenca moderada de célu-
las apoptdticas e picnéticas
nos sinusoides

Leve dilatacao linfatica do tra-
to portal

Leve deposicao de pigmento
castanho nas células de Kupf-
fer

HEM branda HEM branda

Aumento moderado dos me- |Aumento moderado dos me-

Bago |gacaridcitos gacariocitos

Leve pigmento castanho intra- |Leve pigmento castanho intra-

macréfago macréfago

Est6- |SLS SLS
mago

Testicu-|SLS

lo/ epi-

didimo

Medula BSL SLS
ossea

SLS = Sem leséo significativa, HEM = hematopoiese extramedular

[0439] Embora a invengao tenha sido ilustrada por referéncia a
modalidades exemplificadoras e preferenciais, deve-se compreender
que a invencao nao se destina a limitar-se a descricdo detalhada su-

pracitada.
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REIVINDICAGOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a

Férmula (1):

em que:
néla3

R'" € um membro independentemente selecionado do gru-
po consistindo em halo, -C1i.salquila, -Ci-salquinila, -Ci-.salquenila opci-
onalmente substituida por halo, -CFs, -OCF3, -SCF3, S(O)CF3, -C(O)-
R® -OH, -NO, -CN, -OCi.salquila, -SC1i.salquila, -S(O)-Cisalquila, -
S02-Ci4alquila, -S-R°, -S(0)-R®, -SO2-R¢, -O-R°¢, -NR?RP, 2,3-di-hidro-
benzo[1,4]dioxina, benzo[1,3]dioxol, 1H-indol, benzila, bifenila opcio-
nalmente substituida por um ou mais membros R, benziloxi opcional-
mente substituido por um ou mais membros RY, fenila ou heteroarila
monociclica opcionalmente substituida por um ou mais membros RY, -
Cs.cicloalquila opcionalmente substituida por um ou mais membros
RY,;

R? e RP sdo independentemente selecionados do grupo
consistindo em H, Ci.salquila, -C(O)C1.salquila, -C(O)-R¢, -C(O)NH-R¢, -
S0,-R¢, -S02-C1.4alquila, fenila opcionalmente substituida por RY, ben-
zila opcionalmente substituida por RY ou anel de heteroarila monocicli-
ca opcionalmente substituido por RY; ou R? e RP podem ser tomados
em conjunto com o nitrogénio ao qual estdo ligados, para formar um
anel de heterocicloalquila monociclica contendo um ou mais dentre O,
S ou N opcionalmente substituido com metila ou metoxifenila;

R°® é um membro independentemente selecionado do gru-

po consistindo em -Cs.gcicloalquila, -Cs-sheterocicloalquila, bifenila, fe-
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nila opcionalmente substituida por um ou mais membros RY, benzila
opcionalmente substituida por RY, naftila, indanila, 5,6,7,8-tetra-hidro-
naftila, e piridila opcionalmente substituida por um ou mais membros
RY;

RY & um membro independentemente selecionado do gru-
po consistindo em -H, halo, -OH, -C1.jalquila, -SO2-C1.4alquila, -CN, ou
-CF3, -OCF3, -OC1.4alquila, -C(O)NHo, fenila, -O-fenila e -O-benzila;

ou um enantibmero, diasteredmero, racemato ou sal far-
maceuticamente aceitavel do mesmo.

2. Composto, de acordo com a reivindicacédo 1, caracteri-
zado pelo fato de que R € um membro independentemente seleciona-
do do grupo consistindo em halo, -C1.salquila, -OCF3z, -CF3, -OH, -NOo,
-CN, -OC.4alquila, -SC.4alquila, -S(O)-Cs.salquila, -SO2-C+.4alquila, -S-
Re, -S(0)-R¢, -S02-R¢, -0O-R¢, -NR?R®, benziloxi opcionalmente substi-
tuido por R, e fenila ou heteroarila monociclica opcionalmente substi-
tuida por um ou mais membros RY.

3. Composto, de acordo com a reivindicacédo 1, caracteri-
zado pelo fato de que dois grupos R' adjacentes sdo ligados para for-
mar um anel aromatico tendo de 3 a 8 membros, opcionalmente con-
tendo um ou mais dentre O, S ou N.

4. Composto, de acordo com a reivindicacédo 1, caracteri-
zado pelo fato de que dois grupos R' adjacentes sdo ligados para for-
mar um anel de 3 a 8 membros opcionalmente substituido, contendo
um ou mais dentre O, S ou N.

5. Composto, de acordo com a reivindicacédo 1, caracteri-
zado pelo fato de que n é 1.

6. Composto, de acordo com a reivindicacédo 1, caracteri-
zado pelo fato de que n é 2.

7. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, caracteri-

zado pelo fato de que n é 3.
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8. Composto, de acordo com a reivindicacédo 1, caracteri-
zado pelo fato de que -R?RP é um membro independentemente seleci-
onado do grupo consistindo em -H, -CHs, -CH2CH3, benzoila, 2,6-
dimetil benzoila, acetila, -C(O)NH-fenila, benzenossulfonila, metanos-
sulfonila, benzila, 2-metilbenzila, 2-clorobenzila, 2,6-dimetilbenzila, 2,6-
difluorobenzila, 2-cianobenzila, 3-cianobenzila, 3-carbamoil-benzila,
2,6-diclorobenzila, 3-clorobenzila e 4-metilbenzila.

9. Composto, de acordo com a reivindicacédo 1, caracteri-
zado pelo fato de que R? e R podem ser tomados em conjunto com o
nitrogénio ao qual estdo ligados para formar N-metil piperazin-1-ila,
opcionalmente substituida, 3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-ila, piperidini-
la, morfolin-4-ila e pirrolidinila.

10. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, caracteri-
zado pelo fato de que R° é um membro independentemente seleciona-
do do grupo consistindo em fenila, ciclo-hexila, 4-terc-butil-fenila, 3,4-
dimetoxi-fenila, 2,6-dimetil-fenila, 3,4,5-trimetdxi-fenila, naftalen-1-ila,
3-cloro-fenila, 4-cloro-fenila, 3-metoxi-fenila, 4-fluoro-fenila, 2-fluoro-
fenila, 3-fluoro-fenila, 3,5-di-terc-butil-fenila, 2,6-dicloro-fenila, 2,4-
dicloro-fenila, 2,5-dicloro-fenila, 4-metoxi-fenila, naftalen-2-ila, 5,6,7,8-
tetra-hidro-naftalen-1-ila, p-tolila, indan-5-ila, 2,3-dicloro-fenila e piridin-
3-ila.

11. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, caracteri-
zado pelo fato de que RY € um membro independentemente seleciona-
do do grupo consistindo em -H, cloro, fluoro, bromo, iodo, -C1.salquila, -
CF3, -OCF3, -OC1.4alquila, fenila, -O-fenila ou -O-benzila.

12. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, caracteri-
zado pelo fato de que R' é independentemente selecionado do grupo
consistindo em cloro, fluoro, bromo, iodo, -NO2, -OH, -CF3, -CHs, -
CH2CH3s, -CH2CH2CHs, -OCF3, -OCHa, -OCH2CHs, -SCH3, -SCF3, -
S(O)CF3s, -SO2CHs, -NH2, -N(CHs)2, -NH(CH2CHs), ciano, isopropoxi,
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isopropila, sec-butila, terc-butila, etinila, 1-cloro-vinila, 4-metil-
piperazinila, morfolin-4-ila, pirrolidinila, pirrolidin-1-carbonila, piperidini-
la, fenila, benzila, bifenila, tolila, fendxi, ciclopropila, ciclo-hexila, fe-
nilsulfanilila, 3,4-dimetoxi-fenilsulfanilila, 4-terc-butil-fenilsulfanilila, 7-
piperidinila, 2,6-dimetil-fendxi, 3,4,5-trimetdxi-fendxi, naftalen-1-iloxi,
naftalen-2-iloxi, 5,6,7,8-tetra-hidro-naftalen-1-iléxi, indan-5-iloxi, 3-
clorofendxi, 4-clorofendxi, 2,3-dicloro-fendxi, 3-metoxi-fendoxi, 4-
fluorofenoxi, 2-fluorofenodxi, 3-fluorofendxi, 3,5-di-terc-butil-fenoxi, 3-
metilfendxi, 2,6-dicloro-fendxi, 2,5-dicloro fenoxi, 4-metoxi fendxi, piri-
din-3-iléxi, tetra-hidro-piran-4-ila, 3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-ila, 7-
bromo-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-ila,  3-metoxifenil-piperidinila e
benzenossulfonila.

13. Composto, caracterizado pelo fato de que é seleciona-
do do grupo consistindo em:

acido 1-(7-cloro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7-trifluorometil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6,7-dicloro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6,7-difluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(5-cloro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido  1-(8-metdxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-metil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;
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acido 1-(8-metil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7-metil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(8-bromo-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-iodo-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-bromo-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(8-cloro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-6-trifluorometoxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-8-trifluorometil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-(6,7-dimetdxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(5,6,7-trimetdxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico

acido 1-(6-terc-butil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-ox0-6-fendxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-ciclo-hexil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7-cloro-4-oxo-6-trifluorometéxi-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(1-oxo-2,7-di-hidro-1H-pirrolo[3,2-fl]quinazolin-3-il)-

1H-pirazol-4-carboxilico;
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acido  1-[6-(4-terc-butil-fenilsulfanil)-7-cloro-4-oxo-1,4-di-
hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7-cloro-4-oxo-6-fenilsulfanil-1,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-cloro-6-(3,4-dimetoxi-fenilsulfanil)-4-oxo-1,4-di-
hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

acido  1-[6-(2,6-dimetil-fendxi)-7-metil-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[4-0x0-6-(3,4,5-trimetoxi-fendxi)-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(naftalen-1-iloxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-
2-il]l-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(3-cloro-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(3-metdxi-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-
2-il]l-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(4-fluoro-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2-fluoro-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(3-fluoro-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(3,5-di-terc-butil-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-6-m-toliloxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-6-o-toliléxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2,6-dicloro-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;
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acido 1-[6-(2,4-dicloro-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-[6-(2,5-dicloro-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(4-metdxi-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-
2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2,6-dimetil-fendxi)-4-o0xo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(naftalen-2-iloxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-
2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[4-oxo0-6-(5,6,7,8-tetra-hidro-naftalen-1-iléxi)-3,4-
di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-ox0-6-fendxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(4-cloro-fendxi)-4-o0xo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-6-p-toliloxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-cloro-6-(4-cloro-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-[7-cloro-6-(2,6-dimetil-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2,6-dicloro-fenoxi)-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2,6-dimetil-fenoxi)-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-[7-fluoro-6-(naftaleno-2-il6xi)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-cloro-6-(naftalen-1-il6xi)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;
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acido 1-[7-cloro-6-(naftalen-2-il6xi)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-cloro-4-oxo0-6-(5,6,7,8-tetra-hidro-naftalen-1-
i16xi)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-fluoro-6-(3-fluoro-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-fluoro-6-(naftalen-1-iloxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-fluoro-6-(indan-5-iloxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-(7-metil-4-oxo-6-fendxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2,3-dicloro-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2,6-dimetil-fenoxi)-7-metoxi-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7-metoxi-4-oxo-6-fendxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2,6-dimetil-fenoxi)-5,7-difluoro-4-oxo-3,4-di-
hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(5,7-difluoro-4-oxo-6-fendxi-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[4-oxo0-6-(piridin-3-il6xi)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-7-fendxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[4-ox0-7-(tetra-hidro-pirano-4-il)-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico, sal de tris(hidréxi me-
tillJaminometano;

acido 1-(7-cloro-4-oxo-6-fenil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
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1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-ox0-6-0-tolil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-bifenil-3-il-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-cloro-6-(3,4-dimetdxi-benzenossulfonil)-4-oxo-
3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(4-terc-butil-benzenossulfonil)-7-cloro-4-oxo-
3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7,7-dimetil-4-oxo-3,7-di-hidro-4H-8-oxa-1,3-diaza-
antracen-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-(4-oxo-6-fenoximetil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2,6-dimetil-fenoximetil)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-etinil-4-oxo0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(1-cloro-vinil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-(4-oxo-7-fenilsulfanil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-(4-cloro-fenilsulfanil)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-(2-cloro-fenilsulfanil)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7-benzenossulfonil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-
2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-[7-(4-cloro-benzenossulfonil)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-[7-(2-cloro-benzenossulfonil)-4-oxo-3,4-di-hidro-
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quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-cloro-6-(3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-oxo-
3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(7-bromo-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-7-
cloro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido (rac)-1-{7-cloro-6-[3-(3-metoxi-fenil)-piperidin-1-il]-4-
ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il}-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2,5-dicloro-fenoxi)-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(3,4-dimetil-fenoxi)-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-[6-(3,5-dimetil-fendxi)-7-metil-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-[6-(2,5-dicloro-fenodxi)-7-metil-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(bifenil-3-il6xi)-7-metil-4-ox0-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-[6-(3,4-dimetil-fendxi)-7-metil-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-metil-4-oxo-6-(3-trifluorometil-fendxi)-3,4-di-
hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(3,5-dimetil-fenoxi)-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-fluoro-4-oxo-6-(3-trifluorometil-fenoxi)-3,4-di-
hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-
hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(3-fluoro-5-trifluorometil-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-
hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(3,5-dimetil-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-
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quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-[6-(bifenil-3-iloxi)-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[4-0x0-6-(3-trifluorometil-fendxi)-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2,6-dicloro-fendxi)-5,7-difluoro-4-oxo-3,4-di-
hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-ciclo-hexiloxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-(6-isopropdxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-benzil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-ox0-6-fenil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-morfolin-4-il-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(1H-indol-6-il)-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-ciclopropil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-ciclo-hexil-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-8-fenil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-ox0-8-fendxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido  1-(4-oxo-8-fenilsulfanil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
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1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(8-isopropil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(8-terc-butil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(5,8-difluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-8-trifluorometoxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(8-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-isopropil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-sec-butil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-etdxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido  1-(6-metdxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-6-pirrolidin-1-il-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-6-piperidin-1-il-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-dimetilamin-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-(4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-
carboxilico;

acido 1-(6-bromo-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-etil-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
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pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-ox0-6-propil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-bromo-8-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(5,7-difluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(5,7-dicloro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7-bromo-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido  1-(7-metdxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7-benzil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-3,4,8,9-tetra-hidro-7H-6,10-dioxa-1,3-diaza-
ciclo hepta[b]naftalen-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(8-0x0-2,3,7,8-tetra-hidro-1,4-dioxa-5,7-diaza-
fenantren-6-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-o0x0-3,4,7,8-tetra-hidro-[1,4]dioxino[2,3-
g]quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-ox0-4,6,7,8-tetra-hidro-3H-
ciclopenta[g]quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-0x0-2,3,6,7-tetra-hidro-1H-7,9-diaza-
ciclopenta[a]naftalen-8-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-3,4,7,8,9,10-hexa-hidro-benzo[h]quinazolin-
2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-3,4,6,7,8,9-hexa-hidro-benzo[g]quinazolin-
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2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(1-oxo-1,2,7,8,9,10-hexa-hidro-benzo[f]lquinazolin-
3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(5,7-dimetil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7-isopropil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7-terc-butil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-7-trifluorometoxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-(7-isopropoéxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7-dimetilamin-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(5-dimetilamin-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7-etdxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-cloro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido  1-(7-hidréxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-metilsulfanil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-6-trifluorometilsulfanil-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-metanossulfonil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7-cloro-6-metilsulfanil-4-oxo-3,4-di-hidro-
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quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7-cloro-4-oxo-6-trifluorometilsulfanil-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7-cloro-4-oxo-6-trifluorometanossulfinil-3,4-di-
hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[4-0x0-6-(pirrolidin-1-sulfonil)-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-[4-0x0-6-(pirrolidin-1-carbonil)-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-[6-(2,6-dimetil-fenilcarbamoil)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-nitro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico

acido 1-(6-benzoilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-[6-(2,6-dimetil-benzoilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-acetilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[4-oxo0-6-(3-fenil-ureido)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-benzenossulfonilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-metanossulfonilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-benzilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-etilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2-metil-benzilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-

Peticao 870210056338, de 23/06/2021, pag. 249/272



16/34

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2-cloro-benzilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2,6-dimetil-benzilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2,6-difluoro-benzilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2-ciano-benzilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(3-ciano-benzilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-[6-(3-carbamoil-benzilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-amino-4-oxo0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2,6-dicloro-benzilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(3-cloro-benzilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(4-metil-benzilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-7-fenil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-(2-cloro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-(3-cloro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-(4-cloro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-7-0-tolil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
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pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-7-m-tolil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-ox0-6-m-tolil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-ox0-6-p-tolil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2-cloro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(3-cloro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(4-cloro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-[6-(2-fluoro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-[6-(3-fluoro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-[6-(4-fluoro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2-metoxi-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(3-metoxi-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(4-metoxi-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[4-0x0-6-(2-trifluorometil-fenil)-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[4-0x0-6-(2-trifluorometoxi-fenil )-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-[6-(2-etil-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
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1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2,3-di-hidro-benzo[1,4]dioxin-5-il)-4-o0x0-3,4-di-
hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[4-0x0-6-(3-trifluorometoxi-fenil )-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(3-metanossulfonil-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-benzo[1,3]dioxol-5-il-4-0x0-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(7-iodo-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-benzenossulfinil-7-cloro-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-benzenossulfonil-7-cloro-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico; e

acido 1-(4-oxo-7-piperidin-1-il-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico, bem como os sais farmaceuticamente aceita-
veis dos mesmos.

14. Composi¢ado farmacéutica, caracterizada pelo fato de
que compreende um excipiente farmaceuticamente aceitavel e uma
quantidade eficaz de composto contendo atividade inibidora de PHD

com a Férmula (I):

em que:
né 1a3
R'é um membro independentemente selecionado do gru-

po consistindo em halo, -Ci.4alquila, -C4.4alquinila, -C4.4alquenila opci-
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onalmente substituida por halo, -CFs, -OCF3, -SCF3, S(O)CF3, -C(O)-
R¢ -OH, -NO, -CN, -OCi.salquila, -SCi.salquila, -S(0O)-Ci-salquila, -
S02-Ci4alquila, -S-R°, -S(0)-R®, -SO2-R¢, -O-R°¢, -NR?RP, 2,3-di-hidro-
benzo[1,4]dioxina, benzo[1,3]dioxol, 1H-indol, benzila, bifenila opcio-
nalmente substituida por um ou mais membros R, benziloxi opcional-
mente substituido por um ou mais membros RY, fenila ou heteroarila
monociclica opcionalmente substituida por um ou mais membros R e -
Cscicloalquila opcionalmente substituida por um ou mais membros
Re:

R? e RP sdo independentemente selecionados do grupo
formado por H, Cssalquila, -C(O)C+.4alquila, -C(O)-R®, -C(O)NH-R®, -
S0,-R¢, -S02-C1.4alquila, fenila opcionalmente substituida por RY, ben-
zila opcionalmente substituida por RY ou anel de heteroarila monocicli-
ca opcionalmente substituido por RY; ou R? e RP podem ser tomados
em conjunto com o nitrogénio ao qual estdo ligados, para formar um
anel de heterocicloalquila monociclica contendo um ou mais O, S ou N
opcionalmente substituido com metila ou metdxifenila;

R°® é um membro independentemente selecionado do gru-
po consistindo em -Cs.gcicloalquila, -Cs-sheterocicloalquila, bifenila, fe-
nila opcionalmente substituida por um ou mais membros R, benzila
opcionalmente substituida por RY, naftila, indanila, 5,6,7,8-tetra-hidro-
naftila, e piridila opcionalmente substituida por um ou mais membros
Re:

RY & um membro independentemente selecionado do gru-
po consistindo em -H, halo, -OH, -Ci.4alquila, -SO2-C1.4alquila, -CN, -
CF3, -OCF3, -OC1.4alquila, -C(O)NH2, -O-fenila e -O-benzila;

ou um enantidmero, diastereébmero, racemato ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

15. Composi¢ado farmacéutica, caracterizada pelo fato de

que compreende um ou mais compostos selecionados do grupo con-
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sistindo em:

acido 1-(7-cloro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7-trifluorometil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6,7-dicloro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6,7-difluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(5-cloro-4-oxo0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido  1-(8-metdxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-metil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(8-metil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7-metil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(8-bromo-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-iodo-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-bromo-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(8-cloro-4-oxo0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-6-trifluorometoxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
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il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-8-trifluorometil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-(6,7-dimetdxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(5,6,7-trimetdxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico

acido 1-(6-terc-butil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-ox0-6-fendxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-ciclo-hexil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7-cloro-4-oxo-6-trifluorometéxi-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(1-oxo-2,7-di-hidro-1H-pirrolo[3,2-fl]quinazolin-3-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-[6-(4-terc-butil-fenilsulfanil)-7-cloro-4-oxo-1,4-di-
hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7-cloro-4-oxo-6-fenilsulfanil-1,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-cloro-6-(3,4-dimetoxi-fenilsulfanil)-4-oxo-1,4-di-
hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

acido  1-[6-(2,6-dimetil-fendxi)-7-metil-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[4-0x0-6-(3,4,5-trimetoxi-fendxi)-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(naftalen-1-iloxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-
2-il]l-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(3-cloro-fendxi)-4-o0xo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
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il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(3-metdxi-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-
2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(4-fluoro-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2-fluoro-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(3-fluoro-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(3,5-di-terc-butil-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-6-m-toliloxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-6-o-toliloxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2,6-dicloro-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2,4-dicloro-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2,5-dicloro-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(4-metdxi-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-
2-il]l-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2,6-dimetil-fendxi)-4-o0xo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(naftalen-2-iloxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-
2-il]l-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[4-oxo0-6-(5,6,7,8-tetra-hidro-naftalen-1-iléxi)-3,4-
di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-ox0-6-fendxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
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pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(4-cloro-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-6-p-toliloxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-cloro-6-(4-cloro-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-[7-cloro-6-(2,6-dimetil-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2,6-dicloro-fenoxi)-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2,6-dimetil-fenoxi)-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-[7-fluoro-6-(naftaleno-2-il6xi)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-cloro-6-(naftalen-1-il6xi)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-cloro-6-(naftalen-2-il6xi)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-cloro-4-oxo0-6-(5,6,7,8-tetra-hidro-naftalen-1-
i16xi)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-fluoro-6-(3-fluoro-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-fluoro-6-(naftalen-1-iloxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-fluoro-6-(indan-5-iloxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-(7-metil-4-oxo-6-fenoxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2,3-dicloro-fendxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-
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quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2,6-dimetil-fenoxi)-7-metoxi-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7-metoxi-4-oxo-6-fenoxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2,6-dimetil-fenoxi)-5,7-difluoro-4-oxo-3,4-di-
hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(5,7-difluoro-4-oxo-6-fendxi-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[4-oxo0-6-(piridin-3-il6xi)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-7-fendxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[4-ox0-7-(tetra-hidro-pirano-4-il)-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico, sal de tris(hidréxi me-
tillJaminometano;

acido 1-(7-cloro-4-oxo-6-fenil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-ox0-6-0-tolil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-bifenil-3-il-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-cloro-6-(3,4-dimetdxi-benzenossulfonil)-4-oxo-
3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(4-terc-butil-benzenossulfonil)-7-cloro-4-oxo-
3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7,7-dimetil-4-oxo-3,7-di-hidro-4H-8-oxa-1,3-diaza-
antracen-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-(4-oxo-6-fenoximetil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-

1H-pirazol-4-carboxilico;
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acido 1-[6-(2,6-dimetil-fenoximetil)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-etinil-4-oxo0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(1-cloro-vinil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-(4-oxo-7-fenilsulfanil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-(4-cloro-fenilsulfanil)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-(2-cloro-fenilsulfanil)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7-benzenossulfonil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-
2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-[7-(4-cloro-benzenossulfonil)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-[7-(2-cloro-benzenossulfonil)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-cloro-6-(3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-oxo-
3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(7-bromo-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-7-
cloro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido (rac)-1-{7-cloro-6-[3-(3-metoxi-fenil)-piperidin-1-il]-4-
0x0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il}-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2,5-dicloro-fenoxi)-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(3,4-dimetil-fenoxi)-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-[6-(3,5-dimetil-fendxi)-7-metil-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;
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acido  1-[6-(2,5-dicloro-fenodxi)-7-metil-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(bifenil-3-il6xi)-7-metil-4-ox0-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-[6-(3,4-dimetil-fendxi)-7-metil-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-metil-4-ox0-6-(3-trifluorometil-fenoxi)-3,4-di-
hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(3,5-dimetil-fenoxi)-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-fluoro-4-oxo-6-(3-trifluorometil-fenoxi)-3,4-di-
hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-
hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(3-fluoro-5-trifluorometil-fenoxi)-4-oxo-3,4-di-
hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(3,5-dimetil-fenodxi)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-[6-(bifenil-3-iloxi)-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[4-0x0-6-(3-trifluorometil-fendxi)-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2,6-dicloro-fendxi)-5,7-difluoro-4-oxo-3,4-di-
hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-ciclo-hexiloxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-(6-isopropoéxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-

1H-pirazol-4-carboxilico;
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acido 1-(6-benzil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-ox0-6-fenil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-morfolin-4-il-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(1H-indol-6-il)-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-ciclopropil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-ciclo-hexil-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-8-fenil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-ox0-8-fendxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido  1-(4-oxo-8-fenilsulfanil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(8-isopropil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(8-terc-butil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(5,8-difluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-8-trifluorometoxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(8-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-isopropil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;
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acido 1-(6-sec-butil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-etdxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido  1-(6-metdxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-6-pirrolidin-1-il-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-6-piperidin-1-il-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-dimetilamin-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-(4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-
carboxilico;

acido 1-(6-bromo-7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-etil-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-ox0-6-propil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-bromo-8-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(5,7-difluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(5,7-dicloro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7-fluoro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7-bromo-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;
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acido  1-(7-metdxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7-benzil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-3,4,8,9-tetra-hidro-7H-6,10-dioxa-1,3-diaza-
ciclo hepta[b]naftalen-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(8-0x0-2,3,7,8-tetra-hidro-1,4-dioxa-5,7-diaza-
fenantren-6-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-o0x0-3,4,7,8-tetra-hidro-[1,4]dioxino[2,3-
g]quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-ox0-4,6,7,8-tetra-hidro-3H-
ciclopenta[g]quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-0x0-2,3,6,7-tetra-hidro-1H-7,9-diaza-
ciclopentala]naftalen-8-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-3,4,7,8,9,10-hexa-hidro-benzo[h]quinazolin-
2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-3,4,6,7,8,9-hexa-hidro-benzo[g]quinazolin-
2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(1-oxo-1,2,7,8,9,10-hexa-hidro-benzo[flquinazolin-
3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(5,7-dimetil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7-isopropil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7-terc-butil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-7-trifluorometoxi-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-(7-isopropoéxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-

1H-pirazol-4-carboxilico;
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acido 1-(7-dimetilamin-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(5-dimetilamin-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7-etdxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-cloro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido  1-(7-hidréxi-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-metilsulfanil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-6-trifluorometilsulfanil-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-metanossulfonil-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7-cloro-6-metilsulfanil-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7-cloro-4-oxo-6-trifluorometilsulfanil-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(7-cloro-4-oxo-6-trifluorometanossulfinil-3,4-di-

hidro-quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[4-0x0-6-(pirrolidin-1-sulfonil)-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-[4-0x0-6-(pirrolidin-1-carbonil)-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-[6-(2,6-dimetil-fenilcarbamoil)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-nitro-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico
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acido 1-(6-benzoilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2,6-dimetil-benzoil amino)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-acetilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[4-oxo0-6-(3-fenil-ureido)-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-benzenossulfonilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-metanossulfonilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-benzilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-etilamino-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2-metil-benzilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2-cloro-benzilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2,6-dimetil-benzilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2,6-difluoro-benzilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2-ciano-benzilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(3-ciano-benzilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-[6-(3-carbamoil-benzilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;
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acido 1-[6-amino-4-oxo0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2,6-dicloro-benzilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(3-cloro-benzilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(4-metil-benzilamino)-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-7-fenil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-(2-cloro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-(3-cloro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[7-(4-cloro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-7-0-tolil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-oxo-7-m-tolil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-ox0-6-m-tolil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(4-ox0-6-p-tolil-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2-cloro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(3-cloro-fenil)-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(4-cloro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico;
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acido  1-[6-(2-fluoro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-[6-(3-fluoro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(4-fluoro-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2-metoxi-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(3-metoxi-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
ill-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(4-metoxi-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-
il-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[4-0x0-6-(2-trifluorometil-fenil)-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[4-0x0-6-(2-trifluorometoxi-fenil )-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido  1-[6-(2-etil-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il]-
1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(2,3-di-hidro-benzo[1,4]dioxin-5-il)-4-0x0-3,4-di-
hidro-quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[4-0x0-6-(3-trifluorometoxi-fenil )-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-[6-(3-metanossulfonil-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

acido 1-(6-benzo[1,3]dioxol-5-il-4-0x0-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(7-iodo-4-ox0-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-1H-

pirazol-4-carboxilico;
acido 1-(6-benzenossulfinil-7-cloro-4-oxo-3,4-di-hidro-

quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;
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acido 1-(6-benzenossulfonil-7-cloro-4-oxo-3,4-di-hidro-
quinazolin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico; e

acido 1-(4-oxo-7-piperidin-1-il-3,4-di-hidro-quinazolin-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilico, bem como os sais farmaceuticamente aceita-

veis dos mesmos.
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