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(57) Resumo: INIBIDORES DE C-MET E SEUS USOS. A presente
invengéo prové compostos uUteis como inibidores de C-Met tirosina
cinase. A invengao também prové composi¢bes farmaceuticamente
aceitaveis compreendendo os compostos da invengdo e métodos de
uso das composi¢des no tratamento de varios distarbios proliferativos.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "INIBIDORES
DE C-MET E SEUS USOS".
CAMPO DA TECNICA DA INVENCAO

A presente invencgao refere-se a compostos Uteis como inibido-

res de c-Met. A invengdo também prové composicbes farmaceuticamente
aceitaveis compreendendo os compostos da invengédo e métodos de uso das
composigdes no tratamento de varios distarbios.

ANTECEDENTES DA INVENCAQO

Fator de crescimento de hepatécito (HGF), também conhecido
como fator de espalhamento, é um fator de crescimento multifuncional que
aumenta a transformagao e desenvolvimento de tumor através da indugédo

de mitogénese e motilidade celular. Ainda, HGF promove metastase através

da estimulacao da motilidade celular e invasdo através de varios cursos de

sinalizagdo. A fim de produzir efeitos celulares, HGF deve se Iigar a seu re-
ceptor, c-Met, um receptor de tirosina cinase. c-Met, uma proteina heterodi-
mérica amplamente expressa compreendendo uma oc-subunidade dé 50 ki-
lodaltons (kDa) e uma B-subunidade de 145 kDas (Maggiora e outros, J. Cell
Physiol., 173:183-186, 1997), é superexpressa em uma porcentagem signifi-
cante de canceres humanos e é amplificada durante a transigéo entre tumo-
res primarios e metastase. Os varios canceres onde superexpressdo de c-
Met e implicada incluem, mas néo estéo limitados a, adenocarcinoma géastri-
co, cancer renal, carcinoma de pulmao de célula pequena, cancer colo-retal,
cancer de prostata, cancer de cérebro, cancer de figado, cancer pancreatico
e cancer de mama. C-Met esta também implicada em aterosclerose e fibrose
pulmonar. '

Deste modo, ha uma grande necessidade de desenvolvimento
de compostos uteis como inibidores de receptor de cinase da proteina c-Met.
SUMARIO DA INVENCAO

Foi constatado que compostos da presente invengdo, e suas
composi¢des farmaceuticamente aceitaveis, sao eficazes como inibidores de
c-Met. Deste modo, a invencéo refere-se a compostos tendo a formula:
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ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel ou pré-farmaco, onde cada um
de LA, LB, R*, R® e W é conforme acima definido.

A invencao também prové composig¢des farmacéuticas que in-
cluem um composto de férmula | e um veiculo, adjuvante ou veiculo farma-
ceuticamente aceitavel. Ainda, a invengdo prové métodos de tratamento ou
diminuigao da severidade de uma doenga, condi¢éo ou disturbio proliferativo
em um paciente que inclui a etapa de administrar ao pacienté uma dose te- -
rapeuticamente eficaz de um composto de férmula | ou uma composigédo
farmaceuticamente aceitavel dele. ’

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

A Figura 1 mostra um esquema geral para a preparacéo de tria-

zoltiadiazdis da invengao (compostos de férmulas I-a e I-d).

A Figura 2 mostra a sintese do composto 2.

A Figura 3 mostra a sintese do composto 5.

A Figura 4 mostra um .esquema geral para a preparagao de tria-
zolpiridazinas da invengao (compostos de férmula I-b, férmula I-f e férmula I- -
b). Compostos de férmula I-e sdo compostos de formula I-b onde R é hidro-
génio. '

A Figura 5 mostra a sintese do composto 175.

A Figura 6 mostra a sintese do composto 190.

A Figura 7 mostra a sintese do composto 206.

A Figura 8 mostra um esquema geral para a preparagao de tria-
zoltiadiazinas da invengdo (compostos de férmula I-c e férmula: I-g). Com-
postos de férmula I-g sdo compostos de férmula I-c onde R** é hidrogénio.

A Figura 9 mostra a sintese do composto 541.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO
Definicdes e Terminologia Geral

Conforme aqui usado, as definigdes que seguem devem se apli-
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car a menos que de outro modo indicado. Para propdsitos da presente in-
vengao, os elementos quimicos sao identificados de acordo com a Tabela
Periédica de Elementos, versao CAS, e o Handbook of Chémistry anf Phy-
sics, 752 Ed., 1994. Ainda, principios gerais de quimica orgénicé. sao descri-
tos em "Organic Chemistry", Thomas Sorrell, University Science Books, Sau-
salito: 1999 e "March's Advanced Organic Chemisry", 52 Ed., Smith, M.B. e
March, J., Eds. John Wiley & Sons, Nova York; 2002, cujo conteido em sua
totalidade é aqui incorporado a titulo de referéncia.

Conforme aqui descrito, compostos da invengdo podem ser op-
cionalmente substituidos por um ou mais substituintes, tal como sio ilustra-
dos geralmente acima, ou conforme exemplificado por classes, subclasses e
especies particulares da invengéo. Serd compreendido que a expressio "op-
cionalmente substituido” € usada intercomutavelmente com a expressdo
"substituido ou nao-substituido®. Em geral, o termo "substituido®, seja prece-
dido pelo termo "opcionalmente" ou ndo, refere-se a substituig:éb de um ou
mais radicais hidrogénio em uma dada estrutura com o radical de um substi-
tuinte especificado. A menos que de outro modo indicado, um grupo opcio-
nalmente substituido pode ter um substituinte em cada posigdo substituivel
do grupo. Quando mais de uma posicdo em uma dada estrutura puder ser
substituida por mais de um substituinte selecionado de um grupo especifica- -
do, o substituinte pode ser ou 0 mesmo ou diferente em cada posigéo.

Conforme aqui descrito, quando o termo "opcionalmente substi-
tuido" precede uma lista, o dito termo refere-se a todos os grupos substitui-
veis subsequentes naquela lista. Por exemplo, se X for halogénio; C.5 alqui-
la opcionalmente substituida ou fenila; X pode ser ou alquila opcionalmente
substituida ou fenila opcionalmente substituida. Da mesma maneira, se o
termo "opcionalmente substituido" seguir uma lista, o dito termo também se
refere a todos os grupos substituiveis na lista anterior a menos que de outro
modo indicado. Por exemplo: se X for halogénio, Cy.3 alquila, ou fenila, onde
X é opcionalmente substituido por JX, entdo ambos Ci.3 alquila e fenila po-
dem ser opcionalmente substituidos por JX. Como é aparente a uma pessoa
tendo habilidade comum na técnica, grupos tal como H, halogénio, NO,, CN,
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NHz, OH ou OCF3 ndo seriam incluidos porque eles ndo sdo grupos substitu-
iveis. Se um radical ou estrutura substituinte nao for identificado ou definido
como "opcionalmente substituido”, o radical ou estrutura substituinte é néo-
substituido. ' |

| Combinagdes de substituintes previstos pela presente invengao
sdo de preferéncia aquelas que resultam na formagao de compostos esta-
veis ou quimicamente possiveis. O termo "estavel", conforme aqui usado,
refere-se a compostos que nao sao substahcialmente alterados quando
submetidos a condi¢des que permitem sua produgdo, detecgdo e, de prefe-
réncia, sua recuperagao, purificagéo e uso para um ou mais dos propésitos
aqui revelados. Em algumas modalidades, um composto estavel ou compos-
to quimicamente possivel é um que ndo é substancialmente alterado quando
mantido em uma temperatura de 40° C ou menos, na auséncia de umidade
ou outras condi¢bes quimicamente reativ'as, por pelo menos uma semana.

O termo "alifatico” ou "grupo alifatico", conforme aqui usado, sig-
nifica uma cadeia de hidrocarbono reta (isto é, ndo-ramificada) ou ramifica- -
da, substituida ou ndo-substituida, que é completamente saturada ou que
contém uma ou mais unidades de insaturagdo. A menos que de outro modo
especificado, grupos alifaticos contém 1-20 atomos de carbono. Em algumas
modalidades, grupos alifaticos contém 1-10 4tomos de carbono. Em outras
modalidades, grupos alifaticos contém 1-8 atomos de carbono. Em ainda
outras modalidades, grupos alifaticos contém 1-6 atomos de carbono e em

. ainda outras modalidades, grupos alifaticos contém 1-4 atomos de carbono.

Grupos alifaticos adequados incluem, mas néo estao limitados a, grupos al-
quila, alquenila ou alquinila lineares ou ramificados, substituidos ou néo-
substituidos. Exemplos adicionais de grupos alifaticos incluem metila, etila,
propila, butila, isopropila, isobutila, vinila e sec-butila. Os termos "alquila" e o
prefixo "alg-", conforme aqui usado, sdo inclusivos de ambas cadeia reta e
cadeia de carbono saturada ramificada. O termo "alquileno", conforme aqui -
usado, representa um grupo hidrocarbono divalent_e saturado derivado de
um hidrocarbono saturado de cadeia reta ou ramificada através da remogéo
de dois a4tomos de hidrogénio, e é exemplificado por metileno, etileno, iso-
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propileno e similar. O termo "alquenila®, conforme aqui usado, representa
grupo hidrocarbono de cadeia reta ou ramificada monovalente contendo uma
ou mais liga¢des duplas carbono-carbono. O termo "alquinila”, conforme aqui
usado, representa um grupo hidrocarbono de cadeia reta ou ramificada mo-
novalente contendo uma ou mais ligagées tripla carbono-carbono. O termo
"alquilideno”, conforme aqui usado, representa um grupo de ligagdo alquila
de cadeia reta divalente.

O termo "cicloalifatico" (ou "carbociclo") refere-se a um hidrocar-
bono C3-Cs monociclico ou hidrocarbono Cs-Cy2 biciclico que é completa-
mente saturado ou que contém uma ou mais unidades de insaturagdo, mas
que ndo é aromatico, que tem um ponto Unico de ligagdo ao resto da molé-
cula e onde qualquer anel individual no dito sistema de anel biciclico tem 3-7
membrds. Grupos cicloalifaticos adequados incluem, mas ndo estéo limita-
dos a, cicloalquila, cicloalquenila e cicloalquinila. Exemplos adicionais de
grupos alifaticos incluem ciclopentila, ciclopentenila, cicloexila, cicloexenila
cicloeptila e cicloeptenila. }

O termo "heterociclo”, "heterociclila’, "heterocicloalifatico” ou
"heterociclico" conforme aqui usado refere-se a um sistema de anel monoci-
clico, biciclico ou triciclico onde um ou mais membros no anel s3o0 um hete-
roatomo independentemente selecionado e que é completamente saturado
ou que contém uma ou mais unidades de insaturagdo, mas que ndo é aro-
matico, que tem um ponto Unico de ligacdo ao resto da molécula. Em algu-
mas modalidades, o grupo "heterociclo", "heterociclila", "heterocicloalifatico"
ou "heterociclico" tem trés a-quatorze membros no anel onde um ou mais
membros nao anel sao um heteroatomo independentemente selecionado de
oxigénio, enxofre, nitrogénio ou fésforo, e cada anel no sistema contém 3 a 8
membros no anel.

Exemplos de anéis heterociclicos incluem o0s, mas nao estao
limitados aos, monociclicos que seguem: 2-tetraidrofuranila, 3-
tetraidrofuranila, 2-tetraidrotiofenila, 3-tetraidrotiofenila, 2-morfolino, 3-
morfolino, 4-morfolino, 2-tiomorfolino, 3- tiomorfolino, 4-tiomorfolino, 1-
pirrolidinila,  2-pirrolidinila,  3-pirrolidinila,  1-tetraidropiperazinila, 2-
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tetraidropiperazinila, 3-tetraidropiperazinila, 1-piperidinila, 2- piperidinila, 3-

piperidinila, 1-pirazolinila, 3-pirazolinila, 4-pirazolinila, 5-pirazolinila, 1- piperi-

dinila, 2-piperidinila, 3-piperidinila, 4-piperidinila, 2-tiazolidinila, 3-tiazolidinila,

4-tiazolidinila, 1-imidazolidinila, 2-imidazolidinila, 4-imidazolidinila, 5-

imidazolidinila; e os biciclos qUe seguem: 3-1H-benzimidazol-2-6na, 3-(1-

alquil)-benzimidazol-2-ona, indolinila, tetraidroguinolinila, tetraidroisoquinoli--
nila, benzotiolano, benzoditiano, e 1,3-diidro-imidazol-2-ona.

O termo "heteroatomo" significa um ou mais de oxigénio, enxo-
fre, nitrogénio, fésforo ou silicio, incluindo qualquer forma oxidada de nitro-
génio, enxofre ou fosforo; a forma quaternizada de qualquer nitrogénio basi-
co; ou um nitrogénio substituivel de anel heterociclico, por exemplo, N (como
em 3,4-diidro-2H-pirrolila), NH (como em pirrolidinila) ou NR* (como em pir-
rolidinila N-substituida).

O termo "insaturado”, conforme aqui usado, Significa que uma
porgao tem uma ou mais unidades de insaturagao.

O termo "alcoxi" ou "tioalquila”, conforme aqui usado, refere-se a
um grupo alquila, conforme previamente definido, ligado a cadeia carbono
principal através de um atomo de oxigénio ("alcéxi") ou enxofre ("tioalquila"),.

Os termos "haloalquila”, "haloalquenila” e "haloalcoxi" significam
alquila, alquenila ou alcéxi, qualquer que seja o caso, substituido por um ou
mais atomos de halogénio. O termo "halogénio" significa F, Cl, Brou .

O termo "arila" usado sozinho ou como parte de uma porgdo

- maior como em "aralquila", "aralcéxi" ou "ariloxialquila" refere-se a sistemas

de anel carbociclico monociclico, biciclico e triciclico tendo um total de seis a
quatorze membros no anel, onde pelo menos um anel no sistema é aromati-
co, onde cada anel no sistema contém 3 a 7 membros no anel e tem um Gni-
co ponto de ligagéo ao resto da molécula. O termo "arila" pode ser usado
intercomutavelmente com o termo "anel de arila". Exemplos de anéis de arila
incluiriam fenila, naftila e antraceno.

O termo "heteroarila" usado sozinho ou como parte de uma por-
¢ao maior como em "heteroaralquila" ou "heteroarilalcéxi” refere-se a siste-

mas de anel monociclico, biciclico e triciclico tendo um total de cinco a qua-
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torze membros no anel, onde pelo menos um anel no sistema é aromatico,
pelo menos um anel no sistema contém um ou mais heterodtomos, onde
cada anel no sistema contém 3 a 7 membros no anel que terh um unico pon-
to de ligagdo ao resto da molécula. O termo "heteroarila" pode ser usado
intercomutavelmente com o termo "anel heteroarila" ou termo "heteroaroma-
tico". ,

Exemplos adicionais de anéis heteroarila incluem os monociclos
que seguem: 2-furanila, 3-furanila, N-imidazolila, 2-imidazolila, 4-imidazolila,
5-imidazolila, 3-isoxazolila, 4-isoxazolila, 5-isoxazolila, 2-oxazolila, 4-
oxazolila, 5-oxazolila, N-pirrolila, 2-pirrolila, 3-pirrolila, 2-piridila, 3-piridila, 4-
piridila, 2-pirimidinila, 4-pirimidinila, 5-pirimidinila, piridazinila (por exemplo, 3-
piridazinila), 2-tiazolila, 4-tiazolila, 5-tiazolila, tetrazolila (por exemplo, 5- te-
trazolila), triazolila (por exemplo, 2-triazolila e 5-triazolila), 2-tienila, 3-tienila,
pirazolila (por exemplo, 2-pirazolila), isotiazolila, 1,2,3-oxadiazolila, 1,2,5-
oxadiazolila, 1,2,4-oxadiazolila, 1,2,3-triazolila, 1,2,3-tiadiazolila, 1,3,4-
tiadiazolila, 1,2,5-tiadiazolila, pirazinila, 1,3,5- triazinila, e os biciclos que se-

guem: benzimidazolila, benzofurila, benzotiofenila, indolila (por exemplo, 2- -

~indolila), purinila, quinolinila (por exemplo, 2-quinolinila, 3-quinolinila, 4-

quinolinila) e isoquinolinila (por exemplo, 1-isoquinolinila, 3-isoquinolinila, ou
4-isoquinolinila).

Em algumas modalidades, um grupo arila (incluindo aralquila,
aralcoxi, ariloxialquila e similar) ou heteroarila (incluindo heteroaralquila, he-
teroarilalcoxi e similar) pode conter um ou mais substituintes. Substituintes
adequados no atomo de carbono insaturado de um grupo arila ou heteroarila
incluem: halogénio; -R°; -OR®; -SR®; 1,2-metilenodioxi; 1,2- etilenodiéxi; feni-
la (Ph), opcionalmente substituida por R°; -O(Ph), opcionalmente substituida

- por R®; -(CHz)1-2(Ph), opcionalmente substituida por R°; -CH=CH(Ph), opcio-

nalmente substituida por R°; -NO,; -CN; -N(R°)2; -NR°C(O)R°; -NR°C(S)R?; -
NR°C(O)N(R®)2;  -NR°C(S)N(R°)2; -NR°C(O)OR°; -NR°NR°C(O)R°; -
NR°NR°C(O)N(R°)2; -NR°NR°C(O)OR?®; -C(O)C(O)R°; -C(O)CH.C(O)R®; -
C(O)OR?;  -C(O)R%;  -C(S)R°%;  -C(ON(R%)z;  -C(S)N(R°)z;;  -B(OR°);
OC(0)N(R°)z; -OC(O)R®; -C(O)N(OR°)R®; -C(NOR°®)R°; -S(0).R°: -S(0)sR°; -
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S(0)2N(R®)z; -S(O)R®; -NR°S(O)2N(R°)z; -NR°S(O)2R°; -N(OR°)R®; -C(=NH)-
N(R®)2; -(CH2)o-2NHC(O)R®; -L-R°; -L-N(R°)2; -L- SR°; -L-OR®; -L-(C3.10 Ci-
cloalifatico), -L-(Ce.10 arila), -L-heteroarila de 5-10 membros), -L- (heterocicli-
la de 5-10 membrds), oxo, Cy.4haloalcédxi, Cq.shaloalquila, -L-NO,, -L-CN, -L-
OH, -L-CF3; ou dois substituintes, no mesmo carbono ou em carbbnos dife-
rentes, junto com o carbono ou carbonos intervenientes aos quais estdo li-
gados, formam 'um anel de 5-7 membros saturado, insaturado ou parcial-
mente saturado, onde L é um grupo Ci¢ alqui-leno onde até trés unidades
metileno sao substituidas. por -NH-, -NR°-, -O-, -S-, -C(0)O-, -OC(O)-, -
C(0)CO-, .-C(O)-, -C(O)NH-, -C(O)NR°-, -C(=N-CN), -NHCO-, -NR°CO-, -
NHC(O)O-, -NR°C(0O)0O-, -S(0O)2NH-, -S(0O).NR°-, -NHS(O).-, -NR°S(0O)2-, -
NHC(O)NH-, -NR°C(O)NH-, -NHC(O)NR®-, :NR°C(O)NR®, -OC(O)NH-, -
OC(O)NR?®-, -NHS(O)2NH-, -NR°S(O),NH-, -NHS(O).NR°-, -NR°S(0),NR°-, - -
S(0)- ou -S(0).-, e onde cada ocorréncia de R° é independentemente sele- .
cionada de hidrogénio, alifatico Cy.¢ alifatico opcionalmente substituido, um
anel heteroarila ou heterociclico de 5 a 6 membros n&o-substituido, fenila ou
-CHz(Ph), ou, duas ocorréncias independentes de R°, no mesmo substituinte
ou substituintes diferentes, tomadas junto com o(s) atomo(s) aos quais cada
grupo R° esta ligado, formam um anel heterociclila, arila ou heteroarila de 5-8
membros ou um anel cicloalquila de 3 a 8 membros, onde o dito anel hetero-

- arila ou heterociclila tem 1 a 3 heteroatomos independentemente seleciona-

dos de nitrogénio, oxigénio ou enxofre. Substituintes opcionais no grupo ali-
fatico 'de R° séo selecionados de NHp, -NH(C,., alifatico), -N(C.4 alifatico)s,
halogénio, Ci.4 alifatico, -OH, -O(Ci.4 alifatico), -NO,, -CN, -C(O)OH, -
C(O)O(C1.4 alifatico), -O(haloC.4 alifatico) ou haloC4-4 alifatico, onde cada
um dos grupos C1.4 alifaticos acima de R° é ndo-substituido.

Em algumas modalidades, um grupo alifatico ou heteroalifatico
ou um anel heterociclico nao-aromatico pode conter um ou mais substituin-
tes. Substituintes adequados no carbono saturado de um grupo alifatico ou
heteroalifatico, ou de um anel heterociclico nao-aromatico, sdo selecionados
daqueles listados acima para o carbono insaturado de um grupo arila ou he-
teroarila e adicionalmente incluem o que segue: =0, =S, =NNHR’, =NN(R).,
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=NNHC(O)R’, =NNHC(0)O(alquila), =NNHS(O).(alquila), ou =NR’, onde ca-
da R* é independentemente selecionado de hidrogénio ou um C.g alifatico
opcionalmente substituido. Substituintes opcionais no grupb alifatico de R*
sao selecionados de -NHz, -NH(C.4 alifatico), -N(C1.4 alifatico),, halogénio,
C1.4 alifatico, -OH, -O(C,.4 alifatico), -NO,, -CN, -C(O)OH, -C(0)O(C;.4 alifati-
co), -C(O)NH, -C(O)NH(C1-4 alifatico), -C(O)N(Cy.4 alifatico)s, -O(halo-C1.4
alifatico), e halo(Cs.4 alifatico), onde cada um dos grupos C,.4 alifatico acima
de R* é néo-substituido; ou dois R* no mesmo nitrogénio sdo tomados juntos
com o nitrogénio para formarem um anel heterociclila ou heteroarila de 5-8
membros tendo 1-3 heteroatomos independentemente selecionados de ni-
trogénio, oxigénio e enxofre. | '

Em algumas modalidades, substituintes opcionais no nitrogénio
de um anel heterociclico nao-aromatico incluem -R*, -N(R*);, -C(O)R*, -
C(O)OR*, -C(O)C(O)R", -C(O)CHZC(O)R*, -S(0)R*, -S(0)N(R%)z - -
C(=S)N(R%)2, -C(=NH)-N(R")2 ou -NR*S(0).R*; onde R* é hidrogénio, um C1.¢
alifatico opcionalmente substituido, fenila opcionalmente substituida‘, -O(Ph)
opcionalmente substituida, -CHx(Ph) opcionalmente substituida, -(CHz)1-
2(Ph) opcionalmente substituida; -CH=CH(Ph) opcionalmente substituida; ou
um anel heteroarila ou heterociclico de 5-6 membros n&o-substituido tendo
um a quatro heterodtomos independentemente selecionados de oxigénio,
nitrogénio ou enxofre, ou duas ocorréncias independentes de R*, no mesmo
substituinte ou substituintes diferentes, tomadas junto com o(s) atomo(s)
ao(s) qual(ais) cada um do grupo F* ¢é ligado, formam um anel heterociclila,
arila ou heteroarila de 5-8 membros ou um anel cicloalquila de 3-8 membros,
onde o dito anel heteroarila ou heterociclila tem 1-3 heteroatomos indepen- - -
dentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio ou enxofre. Substituintes
opcionais no grupo alifatico ou no anel fenila de R* sdo selecionados de -
NHz, -NH(C,.4 alifatico), -N(C+.4 alifatico)s, halogénio, C,4 alifatico, -OH, -
O(C.4 alifético), -NO,, -CN, -C(O)OH, -C(0)O(C,.4 alifatico), -O(halo(C1-4 ali-
fatico)) ou halo(C.4 alifatico), onde cada um dos grupos C;.4 alifatico acima
de R* é ndo-substituido. | |

Conforme acima detalhado, em algumas modalidades, duas o-
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corréncias independentes de R° (ou R*, ou qualquer varidvel similarmente

aqui definida), podem ser tomadas junto com o(s) atomo(s) ao(s) qual(ais)

cada variavel ¢ ligada para formarem um anel heterociclila, arila ou heteroa-
fila de 5-8 membros ou um anel cicloalquila de 3-8 membros. Anéis exem-
plares que sdo formados quando duas ocorréncias independentes de R° (ou
R+, ou qualquer outra variavel similarmente definida aqui) sdo tomadas junto
com o(s) atomo(s) ao(s) qual(ais) cada varidvel é ligada incluem, mas nao
estdo limitados ao que segue: a) duas ocorréncias independentes de R° (ou
R*, ou qualquer outra variavel similarmente aqui definida) que séo ligadas ao
mesmo atomo e sao tomadas junto com este atomo para formarem um anel,
por exemplo, N(R°),, onde ambas ocorréncias de R° sdo tomadas junto com
o atomo de nitrogénio para formarem um grupo piperidin-1-ila, pipeazin-1-ila
ou morfolin-4-ila; e b) duas ocorréncias independentes de R° (ou R*, ou
qualquer outra variavel similarmente definida aqui) que séo ligadas a atomos
diferentes e sdo tomadas junto com ambos.esses atomos para formarem um

anel, por exemplo, onde um grupo fenila é substituido por duas ocorréncias -

OR®°

“a,_ OR®
de * essas duas ocorréncias de Ro sdo tomadas junto

com os atomos de oxigénio aos quais elas estao ligadas para formarem um

anel contendo oxigénio de 6 membros: * Sera compreen-
dido que uma variedade de outros anéis pode ser fbrmada quando duas o-
corréncias independentes de R° (ou R+ ou qualquer variavel similarmente
definida aqui) sédo tomadas junto com o(s) atomo(s) ao(s) quais cada variavel
¢ ligada e que os exemplos detalhados acima nao pretendem ser limitantes.
Em algumas modalidades, uma unidade metileno da cadeia al-
quila ou alifatica é opcionalmente substituida por outro atomo ou grupo. E-
xemplos de tais atomos ou grupos incluiriam, mas nao estdo limitados a,
NRe®-, -O-, -S-, -C(0)0O-, -OC(0)-, -C(0)CO-, -C(0)-, -C(O)NR°-, -C(=N-CN), -
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NR°CO-, -NR°C(O)O-, -S(0O)NR°-, -NR°S(0)2-, -NR°C(O)NR°-, -OC(O)NR°-,
-NR°S(0)2NR°-, -S(0)-, ou -S(O)2-, onde R° é aqui definido. A menos que de

- outro modo especificado, as substituicdes opcionais formam um composto

quimicamente estavel. Substituintes de atomo ou grupo opcionais podem
acontecer ambos dentro da cadeia e em qualquer extremidade da cadeia;
isto €, ambos no ponto de ligacdo e/ou também na extremidade terminal.
Duas substituigbes opcionais podem ser também adjacentes uma a outra
dentro de uma cadeia contanto que ela resulte em um composto quimica-
mente estavel. A menos que de outro modo especificado, se a substituigdo
acontecer na extremidade terminal, o atomo-de substitui¢éo é ligado a um H
na extremidade terminal. Por exemplb, se uma unidade metileno de -
CH2CH2CHs foi opcionalmente substituida por -O-, 0 composto resultante
poderia ser -OCH,CHa, -CH20CHs, ou -CHaCH,0H.

Conforme aqui descrito, uma ligacdo obtida de um substituinte -
para o centro de um anel dentro de um sistema de anel multiplo (conforme
mostrado abaixo) representa substituicbes do substituinte em qualquer posi-
¢ao substituivel em qualquer um dos anéis dentro do sistema de anel multi-
plo. Por exemplo, a‘Figura 1 representa substituicdo possivel em qualquer

- S
| _—=—x

Y

Figuraa Figura b

|

L URE
X X
Isto também se aplica a sistemas de anel mdiltiplo fundidos a

sistemas de anel opcionais (que seriam representados por linhas pontilha-
das). Por exemplo, na Figura ¢, X é um substituinte opcional ambos para

, "’~‘ .
. '

B —_;—x
\~-o'

Figura c

anel A e anel B.

Se, no entanto, dois anéis, em um sistema de anel muiltiplo tive-
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rem cada um substituintes diferentes obtidos do centro de cada anel, entéo,
a menos que de outro modo especificado, cada substituinte representa ape-

‘nas substituicao no anel ao qual ele esté ligado. Por exemplo, na Figura d, Y

€ um substituinte opcional para anel A apenas e X é um substituinte opcional
para anel B apenas.

‘| 'E';fB-'-X :

Figura d »
A menos que de outro modo declarado, estruturas mostradas

aqui pretendem também incluir todas as formas isoméricas (por exemplo,

enantioméricas, diasteroméricas e geométricas (ou conformacionais)) da
estrutura; por exemplo, as configuragdes R e S para cada centro assimétri-
co, isdbmeros de ligagédo dupla (Z) e (E) e isdbmeros conformacionais (Z) e- (E).
Deste modo, isdmeros estereoquimicbs simples bem como misturas enanti-
oméricas, diastereoméricas e geométricas (ou conformac-onaus) dos presen-
tes compostos estdo dentro do escopo da invencao.

O termo "grupo de protegédo”, conforme aqui Usado, represehta
aqueles grupos pretendidos proteger um grupo funcional, tal como, por e-
xemplo, um alcool, amina, carbonila, carbonila, etc, contra rea¢des indeseja-
veis durante procedimentos sintéticos. Grupos de prote¢do geralmente usa-
dos sdo descritos em Greene e Wuts, Protective Groups in Organic Synthe-
sis, 32 Edi¢ao (John Wiley & Sons, Nova York, 1999), que é aqui incorporado
a titulo de referéncia. Exemplos de grupos de protecédo de nitrbgénio incluem

~ grupos acila, aroila ou carbamila tal como formila, acetila, propionila, pivaloi-

la, t-butilacetila, 2-cloroacetila, 2-bromoacetila, trifluoracetila, tricloroacetila,
ftalila, o-nitrofenoxiacetila, a-clorobutirila, benzoila, 4-clorobenzoila, 4-
bromobenzoila, 4-nitrobenzoila e auxiliares quirais tal como D, L ou D,L-
aminodcidos protegidos ou nao-protegidos tal como alanina, leucina, fenila-
lanina e simlar; grupos sulfonila tal como benzenossulfonila, p-
toluenossulfonila e similar; grupos carbamato tal como benziloxicarbonila, p-

clorobenziloxicarbonila, p-metoxibenziloxicarbonila, p-nitrobenziloxicarboniia,
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2-nitrobenziloxicarbonila, p-bromobenziloxicarbonila, 3 ,4-
dimetoxibehzileicarboniIa, 3,5-dimetoxibenziloxicarbonila, 2,4-
dimetoxibenziloxicarbonila,  4-  metoxibenziloxicarbonila,  2-nitro-4,5-
dimetoxibenziloxicarbonila, 3 ,4,5- trimetoxibenziloxicarbonila, 1-(p-bifenilil)-
1-metiletiloxicarbonila, a,a-dimetil- 3 ,5-dimetoxibenziloxicarbonila, benzidri-
loxicarbonila, t-butiloxicarbonila, diisopropilmetoxicarbonila, isopropiloxicar-
bonila, etoxicarbonila, metoxicarbonila, alliloxicarbonila, 2,2,2,-
tricloroetoxicarbonila, fenoxicarbonila, 4-nitrofenoxi carbonila, fluorenil-9-
metoxicarbonila, ciclopentiloxicarbonila, adamantiloxicarbonila, cicloexiloxi-
carbonila, feniltiocarbonila e similar, grupos arilalquila tal como benzila, trife-
nilmetila, benziloximetila e similar e grupos silila tal como trimetilsilila e simi-
lar. Grupos de N-protegdo preferidos sao formila, acetila,'ben‘zoﬂa, pivaloila,
t-butilacétila alanila, fenilsulfonila, benzila, f-butiloxicarbonila (Boc) e benzi-
loxicarbonila (Cbz). - 7 |

O termo "pré-farmaco”, conforme aqui usado representa um
composto que é transformado in v1vo em um composto de formula 1, I-a I-bA

~ou I-c ou um composto listado na Tabela 1, 2 ou 3. Tal transformag:ao pode

ser reahzada por exemplo através de hidrélise em sangue ou transforma-
¢éo enzimatica da forma de pré-farmaco na forma de origem no sangue ou

tecido. Pré-farmacos dos. compostos da invengéo podem ser, por exemplo,

ésteres. Esteres que podem ser utilizadqs como prc’)-férmac_os na presente
invengdo sdo fenil ésteres, ésteres (C4-Caq) alifaticos, aciloximétil ésteres,
carbonatos, Carbamato_s e ésteres de aminoacido. Por exemplo, um compos-
to da invengao que contém um grupo OH pode ser acilado nesta poéigéo e'm
sua forma de pré-farmaco. Outras formas de pré-férmaco incluem fosfatbs
tal como, por exemplo, aqueles fosfatos resultantes da fosfonlagao de um

grupo OH no composto de origem. Uma discussdo completa de pro- |
farmacos € provida em T. Higuchi e V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery
Systems, Vol. 14 do A.C.S. Symposium Series,. Edward B. Roche, ed.,

Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association
and Pergamon Press, 1987, e Judkins e outros, Syhthetic Communications
26(23):4351-4367, 1996, cada um dos quais é aqui incorporado a titulo de
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referéncia.

A menos que de outro modo declarado, todas as formas tauto-
méricas dos compostos da invengdo estdo dentro do escopo da invengao.
Adicio‘nalmente, a menos que de outro modo declarado, estruturas mostra-
das aqui pretendem também incluir compostos que diferem apenas na pre-
senga de um ou mais atomos isotopicamente enriquecidos.- Por exemplo,
compostos tendo as presentes estruturas exceto pela substituicdo de hidro-
génio por deutério ou tritio, ou a substituicao de carbono por um carbono
enriquecido em '®C ou '*C estdo dentro do escopo da presente inveng&o.
Tais compostos s&o uteis, por exemplo, como ferramentas ou sondas anali-
ticas em ensaios biolé.gicos.

Descrigéio dos Compostos da Invengio -

A presente invengado refere-se a compostos tendo a férmula:

. ,LA./N‘.
W ON

]

ou um seu sal ou pré-farmaco farmaceuticamente aceitavel, onde
W ¢ -S-, -C(R%)=C(R®)- ou -C(R*),S-~; | o
LA é um Ci.» alquileno, opcionalmente substituido por 1-4 R,
onde um ou ambos carbonos do dito alquileno sdo opcionalmente substitui-
dos por -O-, -N(R*™)-, -S-, -S(0)- ou -S(0).-; e cada R* é, independente-
mente, selecionado de -OR™, -O(halo(C1.4 aliféticb)), -SR* ou C.4 alifatico,

cada um dos quais € opcionalmente substituido por até trés substituintes

independentemente selecionados de‘ halogénio, '-OH, -OR™, SF!++ -NO,, -
CN, -N(R*"); ou dois R** juntos no mesmo atomo de carbono sio =0, =S,
=N(R™)z, =NNHC(O)(R™), =NNHC(O)OR™"*, =NNHS(O)»(R**) ou =N(R*"); ou
dois R+ juntos no mesmo atomo de carbono formam uma_03-5 bicloalquila,
um etilenodioxo ou um etilenoditio;

R* é selecionado de:
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RA%/"Q RAY \8\ )H RA4 \é )1( N;b:‘li“ RM

HN-N ‘
> OuU

oN
cada um de R** e R" é, independentemente, selecionado de hidrogénio,
halogénio, -CN, -C(O)OR", -C(O)R*, -C(O)N(R*'),, -C(S)N(R™), -
C(NH)N(R™)2, -OR™, -O(halo(C1.4 alifatico)), -OC(O)N(R*")., -SR**, -NO, -
N(R™)2, -N(R™)C(O)R™), -N(R™)C(O)N(R™")2, -N(R*+)C(O)OR", -

5 N(R“)N(R*“)C(O)H“, -N(R™)N(R™)C(O)N(R*)s, —N(R**)N(R“)C‘(O)OR“, -
N(R™)S(0)2N(R*+)z, -N(R™)S(0)R*, -S(0):R™, -S(0):N(R*),, -S(O)R* e
C1-4 alifatico opcionalmente substituido por substituintes independentemente

selecionados de halogénio, -OR™, -SR™, -NOp, -CN, -N(R"); ou -
N(R™)C(O)(R™); o “

10 R* é RY; ou R*3, R* e os carbonos aos quais eles estao liga-
dos formam uma arila de 6 membros opcnonalmente substntunda por até 4
ocorréncias mdependentes de R* ou um anel heterociclila ou heteroarila de
5-6 membros contendo pelo menos um O, N ou S, onde o dito anel heteroci-
clo ou heteroarila é opcionalmente substituido por até 3 ocorréncias inde-

15 pendentes de R

R* & -OH, -B(OR*);, -SR*, -N(R*)., -N(R*C(O)R*, -
N(R*)C(O)N(R*),, -N(R*)C(O)OR?*, -N(R*)N(R*)C(O)R', -
N(R*)N(R*)C(O)N(R™)2, -N(R*)N(R*)C(O)OR’, -N(R*)S(0)N(R*)2, -N(R*)
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S(O)zﬁ', -C(O)OR*, -C(O)N(R*)z;
R* & hidrogénio ou R"";

. L® é uma ligagdo covalente entre R® e o carbono ao qual LB é
ligado ou é uma cadeia Ci.4 alquileno saturada ou insaturada opcionalrhente
substituidé por até 5 grupos, independentemente selecionados de halogénio,
Ci-4 alifatico, halo(C;.4 alifatico), -OR™, -O(halo(C1.4 alifético)), -NO,, -CN, -
C(O)OR™, -C(O)N(R*")> ou -N(R*"),, onde até dois carbonos saturados da
dita cadeia alquileno sao opcionalmente éubstitunfdos por -C(O)-, -
C(O)N(R™)-, -C(O)N(R™)N(R*)-, -C(O)O-, -N(R™)-, -N(R™)C(O)-, -
N(R™)C(O)O-, -N(R™)S(O)z-, -N(R™)C(O)N(R*)-, -N(R++)N(R++), -O-, -

OC(O)-, -OC(O)N(R++)-, -S-, -S(0)-, -S(0)2- ou -S(O)N(R**)-;

o R® é halogénio, NH, ou um grupo C,g alifatico, opcionalmente
substituido por R; um anel arila de 6-10 membros; um anel carbociclico de 3-
7 merhbros, um anel heteroarila de 5-10 membros téndo 1-4 heteroatomos
independentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio é enxofre; ou um
anel heterociclila de 3-10 membros tendo 1-4 heteroatomos independente-
mente selecionados de nitrogénio, oxigénio e enxofre; onde cada um dos
ditos anéis arila, hetero,arila ou heterociclila é opcionalmente substituido por
até cinco ocorréncias independentes de R*"

cada R® ¢, independentemente, -CN, -NO,, R™ ou O-(C;.4 alifati-

co); B |

"R é halogénio, -R°, -OR®, -SR®, -OC(O)(C1-s alifético), Ph opcio-
nalmente substituida por R°, -O(Ph) opcionalmente substituida por R°, -
CHz(Ph) opcionalmente substituida por R°, -CH,CHg(Ph) opcionalmente
substituida por R°, -NO., -CN, -N(R°), -NR°C(O)R°, -NR°C(O)N(R°).,
NR°C(O)OR®, -NR°NR°C(O)R°, -NR°NR°C(O)N(R°),, -NR°NR°C(O)OR?®,
C(O)C(O)R°, -C(O)CH:C(O)R°, -C(O)OR°, -C(O)R°, -C(O)N(R°)q,
OC(O)N(R%)2, -S(0)2R°, -S(O)2N(R%)2, -S(O)R°,  -NR°S(O)2N(R°)z,
NR°S(0O)2R?, -C(=S)N(R°)2, -C(=NH)-N(R°)2 ou -(CH,),NHC(O)R"°, onde y é 1
ou 4; ou dois R juntos no mesmo atomo de carbono sdo =0, =S, =NNHR/,
=NN(R*)2, =NNHC(O)R’, =NNHC(O)O(C 1.5 alifatico), -NNHS(0),) (C1.s alifati-
co) ou =NR’;
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cada R*"¢, independentemente, selecionado de halogénio, -R°, -
OR?®, -SR°, -OC(O)(C;.g alifatico), Ph opcionalmente substituida por até cinco
ocorréncias independentes de -R°, -CHy(Ph) opcionalmenté substituida por
até cinco ocorréncias independentes de -R°, -(CHy),(Ph) opcionaimente
substituida por até cinco ocorréncias independentes de -R°, -NO,, '-C'N, -
N(R°)2, -NR°C(O)R°, -NR°C(O)N(R°)2, -NR°C(O)OR®, -NR°NR°C(O)R°,
NRPNR°C(O)N(R®),, -NR°NR°C(O)OR°, -C(O)CH.C(O)R°, -C(O)OR°,
C(O)R®, -C(O)N(R°)2, -OC(O)N(R°)2, -S(O)2R°, -S(0)2N(R°)2, -S(O)R°,
NR°S(0)2N(R%)2,  -NR°S(0)2R°, -C(S)N(R°)2, -C(NH)N(R°). e -
(CH2),NHC(O)R®, onde y é 1 a 4; ou dois grupos R* adjacentes tomados

juntos séo 1,2-metilenodiéxi ou 1,2-etilenodioxi; '
cada R*™ é, independentemente, hidrogénio ou C.4 alifatico;

-cada R* é, independentemente, hidrogénio ou Cy.s alifatico op-
cionalmente substituido por até cinco ocorréncias independente_s de -NH,, -
NH(C,.4 alifatico), -N(C4.4 alifatico)z, halogénio, Ci.4 alifatico, -OH, -O(Cj.4
alifatico), -NOz, -CN, -C(O)OH, -G(O)O(C.4 alifético), -C(O)NH,, -C(O)‘NH(C1_
4 alifatico), -C(O)N(Cy.4 alifatico), -O(halo(C+.4 alifatico)) ou halo(Ci.4 alifati-
co); ou dois R* no mesmo nitrogénio sdo tomados juntos com o nitrogénio

~para formarem um anel heterociclila ou heteroarila de 5-8 membros tendo 1-

3 heteroatomos independentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio e:
enxofre;
cada R° é, independentemente, hidrogénio, C.s alifatico opcio-

nalmente substituido, um anel heteroarila ou heterociclico de 5-6 membros =

néo-substituido, -Ph ou -O(Ph), onde cada substituinte do dito alifatico op-
cionalmente substituido de R° &, independentemente, -NH,, -NH(C.4 alifati-
co), -N(C.4 alifatico)z, halogénio, C1.4 alifatico, -OH, -O(C,.4 alifatico), -NO, -
CN, -C(O)OH, -C(0)O(Cy.4 alifatico), -C(O)NH,, -C(O)NH(C,.4 alifatico), -
C(O)N(C-4 alifatico)z, -O(halo(C1.4 alifatico) ou halo(C,.4 alifatico); ou dois R®
Nno mesmo n‘itrogénio sao tomados junto com o nitrogénio para formarem um
anel heterociclila ou heteroarila de 5-8 membros tendo 1-3 heteroatomos
independentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio e enxofre; e -
contanto que quando L*R? for -S-CH,-piridila, entdio LBR® nao
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seja -S-CHa-piridila.
Em um aspecto, 0 composto de féormula | é uma triazoltiadiazol
tendo a férmula:

v LA /N~N

RA N Ig
| '\i\‘(
L2 s .

R (-a).
Em outro aspecto, o composto de férmula | é triazolpiridazina

tendo a férmula :
| LA N
RA \(/N/N
IB\» 4 RC
,Li- .
R d-b).

Em uma modalidade, R° é hidrogénio. '

Em ainda outro aspecto, 0 composto de férmula | é uma triazolti-

A N
_RA.L.(IE,_ |

Z‘:’:ﬁ*z-.
L R

RE d~).

adiazina tendo a férmula:

' Em uma modalidade, R** é hidrogénio.

Em ouira modalidade, para qualquer composto de férmula I, I-a,;
I-b ou I-c, L* é selecionado de: um Ci., alquileno, opcionalmente substituido
por 1-4 R*, onde um ou ambos carbonos do dito alquileno sdo opcionalmen-
te substituidos por -O-, -S-, -S(0)- ou -S(0).-; e cada R é, independente-
mente, selecionado de -OR™, -O(halo(C4 alifatico)), -SR*, e C,.4 alifatico,
cada um dos quais opcionalmente substituido por até trés substituintes sele-
cionados de halogénio, -OH, -OR™, -SR™, -NO,, -CN, -N(R™),; ou dois R*
juntos no mesmo atomo de carbono sdo =0, =S, =NN(R"),
=NNHC(O)(R™), =NNHC(O)OR™ =NNHS(0),(R™) ou =N(R**); ou dois R**
juntos no mesmo atomo de carbono formam uma Cs.s cicloalquila, um etile-
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nodioxo ou um etilenoditio. Exemplos incluem os ligantes que seguem:
' CHs CH; .
H L R~
MY RO Y Xy Moy N~
) o : r Ty * ou P -
Em uma modalidade para qualquer composto de férmuia I, I-a, |-

b ou I-c, R* é selecionado de:

Em outra modalidade, para qualquer composto de férmula i, i-a,
5 b ou l-c, R* é selecionado de: |

Para aqueles compostos de férmula 1, I-a, I-b ou I-¢, onde R*
compreende um sistema biciclico, R*, R** e os carbonos aos quais eles sio
ligados formam opcionalmenfe um anel heterociclila ou heteroarila selecio-
nado de: -

e
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onde a posigdo 4 do anel definido por R* é conforme indicado e,

‘ cada R &, independentemente, hidrogénio, -R°, -N(R°),, -
NR°C(O)R®, -NR°C(O)N(R°);, -NR°COzR°, -C(O)CH.C(O)R°, -CO2R°, -
C(O)C(O)R°, -C(O)R®, -C(O)N(R°)2, -S(0)2R°, -C(=S)N(R°)z, -C(=NH)-N(R°)2
ou -(CH),NHC(O)R°; cada R"® ¢, independentemente, hidrogénio, halogé-
nio, -CN, -CO2R™, -C(O)R"™, -C(O)N(R*)z, -C(S)N(R™)z, -C(NH)N(R**),, -
OR*, -O(halo(Cy.4 alifatico)), -OC(O)N(R*™),, -SR”, -NO,, -N(R™),, -
N(R**)C(O)(R**)', -N(R“)C(O)N(Rﬂ)z, -N(R™ CO2R™, -N(R*)N(R*)C(O)R*, |
-N(RH)N(RH)C(O)N(RH)g, -N(R™)N(R*™)CO-R™, -N(R*)SOzN(R™)s,
N(R**)SOQR”,. -S(0)R*™, -SO.N(R™),, -S(O)R™ ou um grupo C1.4 alifatico
opcionalmente substituido por substituintes independentemente selecidna-'
dos de halogénio, -OR*, -SR*, -NOz, -CN, -N(R™). ou -N(R™)C(O)(R*); e

cada R*® ¢, individualmente, F, Cl, Cy.4 alifatico ou halo (C.4 alifatico).

Em um exemplo, R* é

R® | e RM™éOH.

Em outro exemplo, R* é selecionado de:

A A
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Em outra modalidade para qualquer composto de férmula |, I-a,
I-b ou I-¢, L® é uma ligagéo covalente, -CH,- ou N(R*)-. |

Em ainda outra modalidade'para qualquer composto de formula
1, I-a, I-b ou I-¢, R® é selecionado do grupo consistindo em: | |

B i SR s B RO
L £ ﬁ” ﬁr"
N RB1 - R RB1 RE2

> ’ 1

onde

cada um de R®' e RP? ¢, independentemente, hidrogénio ou R*".

Exemplos de L°R® incluem o que segue:

T
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Em outro aspecto, a invengao refere-se a compostos seleciona-
dos do grupo de compostos listados na Tabela 1, 2 ou 3.
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Tabela 1. Compostos de férmula la
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Tabela 2. Compostos de formula I-b
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Tabela 3: Compostos das férmulas | ou I-¢
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Composicoes, Formulacdes e Administracdo de Compostos da Invencédo

De acordo com outro aspecto, a invengao refere-se a composi-
¢Oes farmacéuticas que incluem um composto de férmula I, I-a, I-b ou I-¢, ou
um composto listado nas Tabelas 1-3, e um veiculo, adjuvante ou veiculo
farmaceuticamente aceitavel. A quantidade de composto nas composigoes
da invengao é tal que é eficaz para detectavelmente inibir uma proteina ci-
nase, particularmente c-Met, em uma amostra biolégica ou ém um pac.iente.
O termo “c-Met" é sinbnimo de "cMet", "MET", "Met" ou outras designagoes
conhecidas de um versado na técnica. De preferéncia uma composicédo da
presente invengdo é formulada para administracdo a um paciente com ne-
cessidade de tal composi¢cédo. Com mais preferéncia, a corhposigéo da in-
vengao é formulada para administragao oral a um paciente.

| O termo "paciente", conforme aqui usado, significa um animal,
de preferéncia um mamifero e com mais preferéncia um ser humano.

Sera também compreendido que certos dos compostos da pre-
sente invencao podem existir em forma livre para tratamento, ou ondé apro-
priado, como um derivado farmaceuticamente aceitavel dele. De acordo com
a presente invengado, um derivado farmaceuticamente aceitavel inclui, mas
nao esta limitado a, pro-farmacos, sais, ésteres, sais de tais ésteres farma-
ceuticamente aceitaveis ou qualquer outro aduto ou derivado cuja adminis-
tracdo a um paciente com necessidade é capaz de prover, diretamente ou
indiretamente, um composto conforme de outro modo aqui descrito, ou um
metabdlito ou residuo dele.

Conforme aqui usado, o termo "sal farmaceuticamente aceitavel"
refere-se aqueles sais que séo, dentro do escopo e julgamento médico segu-
ro, adequados para uso em contato com os tecidos humanos e animais infe-
riores sem toxidez, irritagao, resposta alérgica indevida e similar, e sao pro-
porcionados com uma razéo beneficio/risco razoavel. Um "sal farmaceuti-
camente aceitavel" significa qualquer sal nao-tdéxico ou sal de um éster de
um composto da presente invengdo que, quando da administracdo a um re-
cipiente, é capaz de prover, ou diretamente ou indiretamente, um composto

da presente invengao ou um metabolito ativo inibidor ou um residuo dele.
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Conforme aqui usado, o termo "metabélito ativo inibidor ou residuo dele" sig-
nifica que um metabdlito ou residuo dele é também um inibidor de c-Met.
Sais farmaceuticamente aceitaveis sdo bem-conhecidos na téc-
nica. Por exemplo, S. M. Berge e outros descrevem sais farmaceuticamente
aceitaveis em detalhes em J. Pharmaceutical Sciences, 66:1-19, 1977, que é
aqui incorporado a titulo de referéncia. Sais farmaceuticamente aceitaveis
dos compostos da presente invengao incluem aqueles derivados de acidos e
bases inorganicos e organicos adequados. Exemplos de sais de adigdo de
acidos néo-toxicos, farmaceuticamente aceitaveis, sdo sais de um grupo a-
mino formados com acidos inorgénicos tal como acido cloridrico, acido bro-
midrico, acido fosférico, acido sulfurico e acido perclérico ou com &cidos or-
ganicos tal como acido acético, acido oxalico, 4cido malico, acido tartarico,
acido citrico, acido succinico ou acido malbénico ou usando outros métodos
usados na técnica tal como troca de ion. Outros sais farmaceuticamente a-
ceitaveis incluem adipato, alginato, ascorbato, aspartato, benzenossulfonato,
benzoato, bissulfato, borato, butirato, canforato, canforsulfonato, citrato, ci-
clopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanossulfonato, formiato,
fumarato, glucoeptonato, glicerofosfato, gluconato, hemissulfato, heptanoato,
hexanoato, iodrato, 2-hidroxi'-etanossulfonato, lactobionato, lactato, laurato,
lauril  sulfato, malato, maleato, malonato, metanossulfonato, 2-
naftalenossulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato,
pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato,
estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenossulfonato, unde-
canoato, sais de valerato e similar. Sais derivados de bases apropriadas in-
cluem.sais de metal alcalino, metal alcalino-terroso, aménio e N*(C,.4 alqui-
la)a. A presente invengdo também prové a quaternizagdo de quaisquer gru-

- pos contendo nitrogénio basico dos compostos descritos aqui. Produtos so-

luveis ou dispersaveis em dgua ou 6leo podem ser obtidos através de qua-
ternizagdo. Sais de metal alcalino ou alcalino-terroso representativos incluem
sodio, litio, potassio, calcio, magnésio e similar. Sais farmaceuticamente a-
ceitaveis adicionais incluem, quando apropriado, cations de amonio, aménio

quaternario e amina nao-téxicos formados usando contra-ions tal como hale-
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" to, hidréxido, carbox‘iléto, sulfato, fosfato, nitrato, Ci.g sulfonato e sulfonato

de arila.

Conforme acima descrito, as composicbes farmaceuticamente
aceitaveis da presénte invencao compreendem ainda um veiculo, adjuvante
ou veiculo farmaceuticamente aceitavel que, quando usado aqui, inclui qual-
quer um e todos os solventes, diluentes ou outro veiculo liquido, auxiliares
de dispersao ou suspenséo, agentes tensoativos, agentes isotonicos, ageh-
tes de espessamento ou emulsificantes, preservativos, ligantes sélidos, lubri-
ficantes e similar, conforme adequado & forma de dosagem particular dese-
jada. Em Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 212 edicao,
2005, Ed. D.B. Troy, Lippincott Williams & Wilkins, Filadélfia, e Encyclopedia
of Pharmaceutical Technology, eds. J. Swarbrick e J.C. Boylan, 1988-1999,
Marcel Dekker, Nova York, cujos contetidos de cada um sdo aqui incorpora-
dos a titulo de referéncia, sao descritos varios veiculos usados em formula-
¢bes de composi¢des farmaceuticamente aceitdveis e técnicas conhecidas
para a sua preparagao. Exceto até o ponto onde qualquer meio veiculo con-
vencional for incompativel com os compostos da invengéo, tal como através
de producgéo de qualquer efeito biolégico indesejado ou de outro modo inte-
ragindo de uma maneira prejudicial com-qualquer outro(s) compohente(s) da
composicao farmaceuticamente aceitavel, seu uso é compreendido estar
dentro do escopo da presente invengao..

Alguns exemplos de materiais que podem servir como veiculos
farmaceuticamente aceitéveis incluem, mas ndo estao limitados a, trocado-
res de ion, alumina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas do soro, tal
como albumina de soro humano, substancias tamp&o tal como fosfato, glici-
na, acido sorbico ou sorbato de potassio, misturas de glicerideo parciais de
acidos graxos vegetais saturados, agua, sais ou eletrélitos, tal como sulfato
de protamina, hidrogenofosfato de dissédio, hidrogeno fosfato de potassio,
cloreto de sédio, sais de zinco, silica coloidal, trissilicato de magnésio, polivi-
nil pirrolidona, poliacrilatos, ceras, polimeros em bloco de polietileno-
polioxipropileno, lanolina, aglcares tal como lactose, glicose e sacarose; a-
midos tal como amido de milho e amido de batata; celulose e seus derivados
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tal como carboximetil celulose de sédio, etil celulose e acetato de celulose;
tragacanto em po; malte; gelatina; talco; excipientes tal como manteiga de
cacau e ceras de supositério; 6leos tal como déleo de amendoim, éleo de se-
mente de algodéo; 6leo de agafrao; 6leo de sésamo; 6leo de oliva; 6leo de
milho e dleo de soja; glicéis, tal como propileno glicol ou polietileno glicol;
ésteres, tal como oleato de etila e laurato de etila; 4gar; agentes de tampo-
namento tal como hidroxido de magnésio e hidréxido de aluminio; &cido al-
ginico; agua livre de pirogénio; solugdo salina iSoténica; solugao de Ringer;
alcool de etila e solugdes tamponadas de fosfato, bem como outros lubrifi-

cantes compativeis ndo-toxicos tal como lauril sulfato de sédio e estearato

de magnésio, bem como agentes de coloragdo, agentes de liberagédo, agen-
tes de revestimento, agentes adoganteé, aromatizantes e de perfume, con-
servantes e antioxidantes podem também estar presentes na composngao
de acordo com o julgamento do formulador.

As composi¢des da presente invengdo podem ser administradas
oralmente, parenteralmente, através de spray de inalagdo, topicamente, re-
talmente, nasalmente, bucalmente, vaginalmente ou através de um reserva-
tério implantado. O termo "parenteral" conforme aqui usado inclui inje¢do ou
técnicas de infusao subcuténeas, intravenosas, intramusculares, intra-
articulares, intra-sinoviais, intrasternais, intratecais, intra-oculares, intra-
hepaticas, intralesionais e intracraniais. De preferéncia, as composi¢es sdo
administradas oralmente, intraperitonealmente ou intravenosamente. Formas
injetaveis estéreis das composi¢cdes da presente invengdo podem ser sus-
pensdo aquosa ou oleagionosa. Essas suspensdes podem ser formuladas
de acordo com técnicas conhecidas no campo usando. agentes de dispersao
ou umectantes e agentes de suspensdo adequados. A preparagao injetavel
estéril pode ser também uma solugdo ou suspensio injetavel estéril em um
diluente ou solvente parenteralmente aceitavel, nao-téxico, por exemplo,
como uma solugao em 1,3-butanodiol. Dentre os veiculos e solventes ade-
quados que podem ser empregados estdo agua, solugdo de Ringer e solu-
¢ao de cloreto de sddio isotdnica. Ainda, 6leos fixos, estéreis, sdo conven-
cionalmente empregados como um meio solvente ou de suspensao.
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Para este propdsito, qualquer 6leo fixo suave pode ser empre-
gado incluindo mono- ou diglicerideos sintéticos. Acidos graxos, tal como
acido oléico e seus derivados de glicerideo sao uteis na preparagao de inje-
taveis, como o sdo os 6leos farmaceuticamente aceitaveis, tal como 6leo de
oliva ou 6leo de ricino, especialmente em suas versdes polioxietiladas. Es-
sas solugdes ou suspensdes oleosas podem também conter um diluente ou
dispersante de alcool de cadeia longa, tal como carboximetil celulose ou a-
gentes de dispersao similares que sao geralmente usados na formulagao de
formas de dosagem farmaceuticamente aceitaveis incluindo emulsdes e
suspensodes. Outros tensoativos geralmente usados, tal como Tweens,
Spans e outros agentes emulsificantes ou aumentadores de biodisponibili-

dade que sao geralmente usados na fabricagao de formas de dosagem sdli-

das, liquidas ou outras farmaceuticamente aceitaveis podem ser também

usados para os propésitos de formulagao. _

As composi¢des farmaceuticamente aceitaveis da presente in-
vengdo podem ser oralmente administradas em qualquer forma de dosagem
oralmente aceitavel incluindo, mas na limitado a, capsulas, comprimidos,
suspensdes ou solugdes aquosas. No caso de comprimidos para uso oral,

veiculos geralmente usados incluem lactose e amido de milho. Agentes lubri-

ficantes, tal como estearato de magnésio, sao também tipicamente adiciona-

dos. Para administracao oral em uma forma de cépsula, diluentes uteis in-
cluem lactose e amido de milho seco. Quando suspensdes aquosas sao re-
queridas para uso oral, o ingrediente ativo & combinado com agentes emulsi-
ficantes e de suspensao. Se desejado, certos agentes adogantes, aromati-
zantes e de coloragdo podem ser também adicionados.

Alternativamente, as composicdes farmaceuticamente aceitaveis
da presente invengdo podem ser administradas na forma de supositérios
para administracao retal. Esses podem ser preparados misturando o agente
com um excipiente de nao-irritagao adequado que € solido em temperatura
ambiente, mas liquido na temperatura retal e entao vai derreter no reto para
liberar o farmaco. Tais materiais incluem manteiga de cacau,' cera de abelha

e polietileno glicéis.
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As composi¢des farmaceuticamente aceitaveis da presente in-
vengdo podem ser também administradas topicamente, especialmente
quando o alvo de tratamento inclui areas ou 6rgdos prontamente acessiveis

-a aplicagdes tdpicas, incluindo doengas do olho, da pele ou do trato intestinal

inferior. Formulagdes tdpicas adequadas sdo prontamente preparadas para
cada uma dessas areas ou 6rgaos. _

Aplicagéo topica ao trato intestinal inferior pode ser realizada em
uma formulagdo supositério retal (vide acima) ou em uma formulagao de e-
nema adequada. Emplastos topicamente-transdermais podem ser também
usados. |

Para aplicagbes tdpicas, as composigbes farmaceuticamente
aceitaveis podem ser formuladas em um unguento adequado contendo o
componente ativo suspenso ou dissolvido em um ou mais veiculos. Veiculos
para administragdo tépica dos compostos da presénte invengao incluem,
mas nao estédo limitados a, éleo mineral, petrolato liquido, petrolato branco,
propileno glicol, polioxietileno, composto polioxipropileno, cera emulsificante
e agua. Alternativamente, as composi¢des farmaceuticamente aceitaveis
podem ser formuladas em uma logao ou creme adequado contendo os com-
ponentes ativos suspensos ou dissolvidos em um ou mais veiculos farma-
ceuticamente aceitaveis. Veiculos adequados incluem, mas nao estdo limi-v
tados a, 6leo mineral, monoestearato sorbitano, polissorbato 60, cera de cetil
ésteres, alcool cetearilico, 2-octildodecanol, alcool benzilico e agua.

Para uso oftalmico, as composi¢des farmaceuticamente aceita-
veis podem ser formuladas, por exemplo, como suspensdes micronizadas
em solugao salina estéril de pH ajustado, isotdnica, ou outra solugdo aquosa,
ou, de preferéncia, como solugbes em solugdo salina estéril de pH ajustado,
isotonica, ou outra solugdo aquosa, ou com ou sem um conservante tal co- -
mo cloreto de benzalcdnio. Alternativamente, para usos oftalmicos, as com-
posi¢oes farmaceuticamente aceitdveis podem ser formuladas em um un-
guento tal como petrolato. As composi¢des farmaceuticamente aceitaveis da
presente invencdo podem ser também administradas através de aerossol
nasal ou inalagdo. Tais composi¢des sdo preparadas de acordo com técni-
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~ cas bem-conhecidas na técnica de formulagao farmacéutica e podem ser

preparadas como solugdes em solugdo salina, empregando alcool benzilico
ou outros preservativos adequados, promotores de absor¢do para aumentar
a biodisponibilidadé, fluorcarbonos e/ou outros agentes de solubilizagdo ou
dispersé@o convencionais. ‘

Com mais preferéncia, as composi¢oes farmaceuticamente acei-
taveis da presente invengao sao formuladas para administragdo oral.

Formas de dosagem liquidas para administragdo oral incluem,
mas nao estao limitadas a, emulsdes, microemulsdes, solugdes, suspen-
sbes, xaropes e elixires farmaceuticamente aceitaveis. Em adigao aos com-
postos ativos, as formas de dosagem liquidas podem conter diluentes inertes
geralmente usados na técnica tal como, por exemplo, agua ou outros solven-
tes, age}ntes de solubilizagdo e emulsificantes tal como alcool etilico, alcool
isopropilico, carbonato de etila, acetato de etila, alcool benzilico, benzoato
de benzila, propileno glicol, 1,3-butilenoglicol, dimetilformamida, éleos (em
particular éleos de semente de algoddo, amendoim, milho, gérmen', oliva,
ricino e sésamo), glicerol, alcool de tetraidrofurfurila, polietileno glicéis e és-
teres de &acido graxo de sorbitanos e suas misturas. Além de diluentes iner-
tes, as composigdes orais podem também incluir adjuvantes tal como agen-
tes umectantes, agentes emulsificantes e de suspensao, agentes addgantes,
aromatizantes e de perfume.

Preparagdes injetaveis, para, por exemplo, suspensbes aquosas
ou oleagionosas injetaveis estéreis podem ser formuladas de acordo com o
conhecido na técnica usando agentes dispersantes ou umectantes e agentes
de suspensdo adequados. A preparagao injetavel estéril pode ser também
uma solugao, suspensao ou emulsao injetavel estéril em um diluente ou sol-
vente parenteralmente aceitavel ndo-tdxico, por exemplo, como uma solugéo
em 1,3-butanodiol. Dentre os veiculos e solventes adequados que podem
ser empregados estdo agua, solugao de Ringer, U.S.P. e solugéo de cloreto
de sédio isotdnica. Ainda, dleos fixos, estéreis, sdo convencionalmente em-
pregados como um solvente ou meio de suspensdo. Para este proposito
qualquer dleo fixo suave pode ser empregado incluindo mono- ou digliceri-
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deos sintéticos. Ainda, acidos graxos tal como &cido oléico sdo usados na
preparagao de injetaveis.

As formulagGes injetaveis podem ser esterilizadas, por exemplo,
através de filtragem em um filtro de retengéo bacteriana ou através da incor-
poragéo de agentes esterilizantes na forma de composigoes sdlidas estéreis
que podem ser dissolvidas ou dispersas em agua estéril ou outro meio inje-
tavel estéril antes do uso. _

A fim de prolongar o efeito de um composto da presente inven-
¢éo, é frequentemente desejavel deixar mais lenta a absorgdo do composto
a partir de injegao subcutanea ou intramuscular. Isto pode ser realizado atra-
vés do uso de uma solugédo liquida de material cristalino ou amorfo com so-
lubilidade em agua pobre. A taxa de absdrgéo do composto entdo depende
de sua taxa de dissolugéo que, por sua vez, pode depender do tamanho do
cristal e da forma cristalina. Alternativamente, dissolugéo ou suspensao do
composto em um veiculo oleoso realiza absorcéo retardada de uma forma
de composto parenteralmente administrada. Formas depdsito injetaveis sdo
feitas através da formagéo de matrizes microencapsuladas do composto em
polimeros biodegradaveis tal como polilactideo-poliglicolideo. Dependendo
da razdo de composto para polimero e da natureza do polimero particular
empregado, a taxa de liberagdo de composto pode ser controlada. Exemplos‘
de outros polimeros biodegradaveis incluem poli(ortoésteres) e po-
li(anidridos). Formulagbes depdsito de injeg¢do sdo também preparadas apri-
sionando o composto em lipossomas ou microemulsées que sdo compati-
veis com tecidos do corpo.

Compdsigées para administragdo retal ou vaginal sdao de prefe-
réncia supositorios que podem ser preparados misturando os compostos da
presente invengdo com excipientes ou veiculos nao-irritantes adequados tal
como manteiga de cacau, polietileno glicol ou cera de supositério que sdo
solidos em temperatura ambiente, mas liquidos em temperatura do corpo e
entao derretem no reto ou cavidade vaginal e liberam o composto ativo.

Formas de dosagem sdlidas para administragdo oral incluem
capsulas, comprimidos, pilulas, pés e granulos. Em tais formas de dosagem
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- sélidas, o composto ativo é misturado com pelo menos um excipiente ou ve-

iculo farmaceuticamente aceitavel, inerte, tal como citrato de sédio ou fosfato
de dicalcio e/ou a) cargas ou extensores tal como amidos, lactose, sacarose,
glicose, manitol e acido silicico, b) ligantes tal como, por exemplo, carboxi-
metilcelulose, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarose e acacia, c)
umectantes tal como glicerol, d) agentes desintegrantes tal como agar-agar,
carbonato de célcio, amido de batata ou tapioca, acido alginico, certos silica-
tos e carbonato de sédio, e) agentes de retardo de solugao tal como parafi-
na, f) aceleradores de absorgéo tal como compostos de aménio quaternario,
g) agentes umectantes tal como, por exemplo, alcool cetilico e monoesteara-
to glicerol, h) absorventes tal como caulim e argila bentonita e i) lubrificantes
tal como talco, estearato de calcio, estearato de magnésio, polietileno glicéis
sélidos, .Iauri| sulfato de sodio e suas misturas. No caso de capsulas, com-
primidos e pilulas, a forma de dosagem pode também compreender agentes
de tamponamento.

Composigbes solidas de um tipo similar podem ser também em-
pregadas como cargas em capsulas de gelatina cheias moles e duras usan-
do excipientes tais como lactose ou agucares de leite bem como polietileno
glicéis de alto peso molecular e similar. As formas de dosagem sdélidas de
comprimidos, drageas, capsulas, pilulas e granulos podem ser preparadas
com revestimentos e cascas tal como revestimentos entéricos e outros re-
vestimento bem-conhecidos na técnica de formulacdo farmacéutica. Elas
podem opcionalmente conter agentes opacificantes e podem ser também de
uma composi¢ao que elas liberam o(s) ingrediente ativo apenas, ou de pre-
feréncia, em uma certa parte do trato intestinal, opcionalmente de maneira
retardada. Exemplos de composi¢des de embebimento que podem ser usa-
das incluem substancias poliméricas e ceras. Composicoes sélidas de um
tipo similar podem ser também empregadas como cargas em capsulas de
gelatina cheia moles e duras usando tais excipientes tal como lactose ou
agucar de leite bem como polietileno glicéis de alto peso molecular e similar.

Os compostos ativos podem estar também em forma microen-

capsulada com um ou mais excipientes conforme acima mencionado. As
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formas de dosagem sélidas de comprimidos, drageas, capsulas, pilulas e
granulos podem ser preparadas com revestimento e cascas tal como reves-
timentos enteéricos, revestimentos de controle de liberagdo ou outros reves-
timentos bem-conhecidos na técnica de formulagdo farmacéutica. Em tais
formas de dosagem sdlidas, o composto ativo pode ser misturado com pelo
menos um diluente inerte tal como sacarose, lactose ou amido. Tais formas
de dosagem podem também compreender, como é pratica normal, substan-
cias adicionais outras que nédo diluentes -inerte's, por exemplo, lubrificantes
de formagao de comprimido e outros auxiliares de formagéo de comprimido
tal como estearato de magnésio e celulose microcristalina. No caso de cap-
sulas, comprimidos e pilulas, as formas de dosagem podem também com-
preender agentes de tamponamento. Elas podem opcionalmente conter a-
gentes de opacificagdo e podem ser também de uma composi¢do que elas -
Iiberam o(s) ingrediente(s) ativo(s) apenas, ou de preferéncia, em uma centa
parte do trato intestinal, opcionalmente, de uma maneira retardada. Exem-
plos de composi¢coes de embebimento, que podem ser usadas, incluem
substancias poliméricas e ceras. }

Formas de dosagem para administragdo tépica ou transdermal
de um composto da presente invéngéo incluem unguentos, pastas, cremes,
logdes, géis, pds, solugdes, sprays, inalantes ou emplastros. O componente
ativo € misturado sob condigdes estéreis com um veiculo farmaceuticamente
aceitavel ou quaisquer conservantes ou tampoes adequados conforme ne-
cessario. Formulagbes oftalmicas, gotas para o ouvido e gotas para o olho
sao também compreendidas como estando dentro do escopo da presente
invengdo. Adicionalmente, a presente invengao compreende 0 uso de em-
plastros transdermais, que tém a vantagem adicionada de provisdo de apli-
cacgao controlada de um composto ao corpo. Tais formas de dosagem po-
dem ser feitas dissolvendo ou aplicando o composto no meio apropriado.
Aumentadores de absor¢do podem ser também usados para aumentar o
fluxo do composto através da pele. A taxa pode ser controlada ou através da
provisdo de uma membrana de controle de taxa ou dispersdao do composto

em uma matriz de polimero ou gel.



10

15

20

25

30

79

Os compostos da invengao sao de preferéncia formulados em
forma de unidade de dosagem para facilidade de administragdo e uniformi-
dade de dosagem. A expressdo "forma de unidade de dosagem" conforme
aqui usado refere-se a uma unidade fisicamente separada de agente apro-
priado para o paciente a ser tratado. Sera compreendido, no entanto, que o
uso diario total do composto e composigoes da presente invengdo sera deci-
dido pelo médico atendente dentro do escopo de julgamento médico seguro.
O nivel de dose eficaz especifico para qualquer paciente ou organismo parti-
cular vai depender de uma variedade de fatores incluindo o disttrbio sendo
tratado e a gravidade do disturbio; a atividade do composto especifico em-
pregado; a composigdo especifica empregada; a idade, peso do corpo, sau-
de geral, sexo e dieta do paciente; o tempo de administragédo, via de admi-
nistragéo e taxa de excregdo do composto especifico empregado; a duragdo
do tratamento, farmacos usado sem combinagdo ou coincidentes com o
composto especifico empregado e fatores similares bem-conhecidos na téc-
nica médica. |

A quantidade dos compostos da presente invengdo que podem
ser combinados com os materiais veiculos para produzir uma composigao
em uma forma de dosagem unica vai variar dependendo do hospedeiro tra-
tado, do modo de administragao particular. De preferéncia, a composigdo
deve ser formulada de modo que uma dosagem entre 0,01-100 mg/kg de
peso do corpo/dia do inibidor possa ser administrada a um paciente rece-
bendo essas composigoes..

Dependendo da condigéo particular, ou doenga, a ser tratada ou
prevenida, agentes terapéuticos adicionais, que sdo normalmente adminis-
trados para tratar ou prevenir esta condi¢gao, podem também estar presentes
nas composi¢oes da presente invengdo. Conforme aqui usado, agentes te-
rapéuticos adicionais que sdao normalmente administrados para tratar ou
prevenir uma doenga particular, ou condigdo, sdo conhecidos como "apro-
priados para a doenga, ou condicdo, sendo tratada".

A quantidade de agente terapéutico adicional presente nas com-
posi¢des da presente invengéo serd de ndo mais do que a quantidade que
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seria normalmente administrada em uma composi¢cdo compreendendo o a-
gente terapéutico como o unico agente ativo. De preferéncia, a quantidade
de agente terapéutico adicional nas composi¢des aqui descritas vai variar de
a partir de cerca de 50% a 100% da quantidade normalmente presente em
uma composicao compreendendo aquele agente como o Unico agente tera-
peuticamente ativo.

Usos de Compostos e Composicoes da Invencao

Um composto ou composigao da in\)engéo pode ser usado como
uma monoterapia para tratar ou diminuir a severidade de uma doenga, con-
di¢éo ou disturbio proliferativo em um paciente através da administragdo ao
paciente de um composto ou composi¢do da invengdo em uma quantidade
eficaz. Tais doengas, condi¢des ou disturbios incluem cancer, particularmen-
te cancer metastatico, aterosclerose e fibrose pulmonar.

Os termos "cancer e "canceroso” referem-se é ou descrevem a
condigao fisica em mamiferos que é tipicamente caracterizada por cresci-
mento/proliferagdo celular ndo-regulada. Exemplos de cancer incluem, mas

ndo estdo limitados a, carcinoma, linfoma, blastoma, sarcoma e leucemia.

- Exemplos mais particulares de tais canceres incluem cancer adrenocortical;

cancer de bexiga; cancer do 0sso; cancer do cérebro; cancer de mama; can-
cer do periténio; cancer cervical; cancer de colo; cancer colorretal; carcino-
ma endometrial ou uterino; cancer esofageal; cancer do olho; cancer da ve-
sicula biliar; cancer gastrointestinal; glioblastoma; varios tipos de céncer de
cabega e pescogo; carcinoma hepatico; cancer hepatocelular; cancer de rim;
cancer laringeal; cancer de figado; cancer de pulmao, tal como, por exemplo,
adenocarcinoma do pulméao, cancer de célula pequena, carcinoma escamo-
so do pulméo, cancer de pulmao de célula ndo-pequena; melanoma e céan-
cer de pele ndao-melanoma; disturbios mieloproliferativos, tal como, por e-
xemplo, policitemia vera, trombocitemia essencial, mielofibrose idiopatica
cronica, metaplasia mieldide com mielofibrose, leucemia mieldide crénica
(CML), leucemia mielonomocitica crénica, leucemia eosinofilica crénica, sin-
drome hipereosinofilica, doenga da célula masto sistematica, CML atipica ou

leucemia mielomonocitica juvenil; cancer ovariano; cancer pancreético; can-
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- cer de prostata, incluindo hiperplasia prostatica benigna; cancer retal; carci-

noma da glandula salivar; cancer de célula escamosa; cancer testicular;
cancer da tiredide; e cancer vulvar. |

O método de tratamento que inclui administragdo de um inibidor
de c-Met da invengdo pode ainda incluir administragdo ao paciente de um
agente terapéutico adicional (terapia de combinacgdo) selecionado de: um
agente quimioterapéutico ou antiproliferativo ou um agente antiinflamatério,
onde o agente terapéutico adicional é apropriado para a doenga sendo trata-
da e o agente terapéutico adicional € administrado junto com um composto
ou composigao da invengdo como uma forma de dosagem unica ou separa-
damente do composto ou composi¢ao como parte de uma forma de dosa-
gem multipla. O agente terapéutico adicional pode ser administrado ao
mesmo tempo que um composto da invengao ou em um momento diferente.
No dltimo caso, administragdo pode ser escalonada em, por exemplo, 6 ho-
ras, 12 horas, 1 dia, 2 dias, 3 dias, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 1 més
ou 2 meses. Exemplos néo-limitantes de agentes quimioterapéuticos‘ou ou-
tros agentes antiproliferativos que podem ser combinados com os compos-
tos da presente invengdo incluem tamoxifeno, raloxifeno, anastrozol, exe-
mestano, letrozol, herceptin® (trastuzumab), Geevec® (imatanib), Taxol®
(paclitaxel), ciclofosfamida, lovastatina, minosina, araC, 5-fluoruracila (5-FU), -
metotrexato (MTX), Taxotere® (docetaxeol), Zoladex® (goserelina), vincristi-
na, vinblastina, nocodazol, teniposideo, etoposideo, Gemzar® (gemcitabina),
epotilona, nevelbina, camptotecina, daunonibicina, dectinomicina, mitoxan-
trona, amsacrina, doxorrubicina (adriamincina), epirrubicina ou idarrubicina.
Em outro aspecto, o agente quimioterapéutico adicional pode ser uma citoci-
na tal como G-CSF (fator de estimulagdo de colénia de granuldcito). Em ou-
tro aspecto, um composto da presente invengdo, ou um seu sal, pro-
farmaco, metabdlito, andlogo ou derivado, pode ser administrado em combi-
nagdo com terapia de radiagdo. Em ainda outro aspecto, um composto da
presente invengdo, ou um seu sal, pré-farmaco, metabdlito, analogo ou deri- -
vado farmaceuticamente aceitavel, pode ser administrado em combinag&o

com combinagbes de quimioterapia padrdo tal como, mas nao restrito a,
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CMF (ciclofosfamida, metotrexato e 5-fluoruracila), CAF (ciclofosfamida, a-
driamicina e 5-fluoruracila), AC (adriamicina e ciclofosfamida), FEC (5-
fluoruracila, epirrubicina e ciclofosfamida), ACT ou ATC (adriamicina, ciclo-
fosfamida e paclitaxel) ou CMFP (ciclofosfamida, metotrexato, 5-fluoruracila
e prednisona).

A invencao refere-se também a um método de inibi¢do do cres-
cimento de uma célula que expressa c-Met ou um fator de crescimento de
hepatdcito, que inclui contato da célula com um'composto ou composigao da
invengao, deste modo causando inibigdo de crescimento da célula. Exem-
plos de uma célula cujo crescimento pode ser inibido incluem: uma célula de
cancer de mama, uma célula de cancer colorretal, uma célula de cancer de
pulméo, uma célula de carcinoma papilar, uma célula de cancer de proéstata,
uma célula de linfoma, uma célula de cancer colorretal, uma célula de cancer
pancreatico, uma célula de cancer ovariano, uma céiula de cancer cervical,
uma célula de cancer de sistema nervoso. central, uma célula de sarcoma
osteogénico, uma célula de carcinoma renal, uma célula de carcinoma hepa-
tocelular, uma célula de cancer de bexiga, uma célula de carcinoma gastrico,
uma célula de carcinoma escamoso de cabega e pescogo, uma célula de
melanoma ou uma célula de leucemia.

A invengao prové um método de inibicdo de atividade de c-Met
cinase em uma amostra biolégica que inclui contato da amostra bioldgica
com um composto ou composigao da invengdo. O termo "amostra bioldgica”,
conforme aqui usado, significa uma amostra fora de um organismo vivo e
inclui, sem limitag&o, culturas de célula ou seus extratos; material que sofreu
biépsia obtido de um mamifero ou seus extratos; e sangue, saliva, urina, fe-
zes, sémen, lagrimas ou outros fluidos do corpo ou seus extratos. Inibicédo de

tividade de ci ticul tividade de c-Met ci _
mostra bioldgica é util para uma variedade de propésitos conhecidos de um
versado na técnica e é limitada a métodos nao-terapéuticos. Exemplos de
tais propésitos incluem, mas nado estao limitados a, armazenamento de es-
pécime biolégico e ensaios bioldgicos.

A invengao também prové um método de inibicdo de atividade
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de c-Met cinase em um paciente compreendendo administrar ao paciente
um composto ou composigao da invengdo. Em uma modalidade, a invengao
compreende um método de tratamento ou diminuigdo da severidade de uma
condigao ou doen¢a mediada por c-Met em um paciente. O termo "doenga
mediada por c-Met" ou "condicdo mediada por c-Met", conforme aqui usado,
significa qualquer estado de doenga ou outra condigao prejudicial onde c-
Met é conhecida desempenhar um papel. O termo "doenca mediada por c-
Met" ou "condigdo mediada por c-Met" também significa aquelas doencgas ou
condigdes que sao aliviadas por tratamento com um inibidor de c-Met. Tais
condig¢des incluem, sem limitagdo, canceres, tal como, por exemplo, adeno-
carcinoma gastrico, glioblastoma, cancer renal, carcinoma de pulméo de cé-
lula pequena, cancer colorretal, cancer de prostata, cancer de cérebro, cén-
cer de figado, cancer pancreatico e cancer de mama e outras doengas proli-
ferativas tal como, por exemplo, aterosclerose e fibrose pulmonar.

Em certas modalidades da presente invengdo uma "quantidade
eficaz" ou "dose eficaz" do composto ou composicéo farmaceuticamente a-
ceitavel é aquela quantidade eficaz para tratar ou diminuir a severidade de
um ou mais dos disturbios acima mencionados. Os compostos e composi-

¢Oes, de acordo com o método da presente inveng¢ado, podem ser adminis-

trados usando qualquer quantidade e qualquer via de administragdo eficaz
para tratar ou diminuir a severidade do disturbio ou doenga. A quantidade
exata requerida vai variar de individuo para individuo, dependendo da espé-

cie, idade e condigéo ‘geral do individuo, da severidade da infecgdo, do a-

gente particular, seu modo de administragdo e similar. Um composto ou
composigao pode ser também administrado com um ou mais outros agentes
terapéuticos, conforme acima discutido.

Os compostos da invengdo ou suas composicoes farmacéuticas
podem ser também usados para revestimento de um dispositivo médico im-
plantavel, tal como proteses, valvulas artificiais, enxertos vasculares, stents
e cateteres. Stents vasculares, por exemplo, tém sido usados para superar
restenose (reestreitamento da parede do vaso apds dano). No entanto, paci-
entes usando stents ou outros dispositivos implantaveis tém o risco de for-
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magao de coagulo ou ativagdo de plaqueta. Esses efeitos indesejados po-
dem ser prevenidos ou mitigados através de pré-revestimento do dispositivo
com uma composi¢ao farmaceuticamente aceitavel compreendendo um
composto da presente invengao. |

Revestimentos adequados e preparagdo geral de dispositivos
implantaveis revestidos sdo descritos nas Patentes U.S. Nos. 6.099.562;
5.886.026; e 5.304.121, os contetidos de cada uma estdo aqui incorporados
a titulo de referéncia. Os revestimentos sdo tipicamente materiais poliméri-
cos biocompativeis tal como um polimero de hidrogel, polidimetilsiloxana,
policaprolactona, polietieno glicol, acido polilactico, acetato de etileno vinila e
suas misturas. Os revestimentos podem ser opcionalmente cobertos mais
por um revestimento adequado de fluoksilicone, polissacarideos, polietileno -
glicol, fosfolipideos ou suas combinagdes para dar caracteristicas de libera-
¢ao controlada a composigao. Dispositivps implanté\)eis revestidos com um
composto da presente invengio séo outra modalidade da presente invengao.
Os compostos podem ser também revestidos em dispositivos médicos im-
plantaveis, tal como contas, ou co-formulados com um polimero ou outra
molécula, para proverem um “depdsito de farmaco", entio permitindo que o
farmaco seja liberado durante um periodo de tempo mais longo que a admi-
nistragdo de uma solugdo aquosa do farmaco. '

Preparacdo de Compostos da Invencio

As definicbes que seguem descrevem termos e abreviagdes u-

sados aqui:

ATP trifosfato de adenosina

Boc t-butoxicarbonila

DMF dimetilformamida

DTT ditiotreitol

ESMS espectrometria de massa de eletropulverizagao

HEPES acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinoetanossulfonico
HPLC cromatografia liquida de alto desempenho

LC-MS cromatografia liquida-espectrometria de massa
Me metila
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- MeOH metanol
NADH hidreto de nicotinamida adenina dinucleotideo
Ph fenila
r.t. temperatura ambiente
tBu butila terciaria
Tf trifluorsulfonila
TFA acido trifluoracético
Ts toluenossulfonila

Purificagbes através de HPLC de fase reversa foram conduzidas
em uma coluna Waters 20x 100 mm YMC-Pack Pro C18 usado um gradiente
de agua/acetonitrila linear (TFA a 0,1'%) em uma taxa de fluxo de 28
mbL/minuto. Composi¢des inicial e final do gradiente variaram para cada
composio entre 10-40 e 50-90% de acetonitrila, respectivamente.

Em geral, os compostos da presente invengdo podem ser prepa-
rados através de métodos descritos aqui ou conhecidos daqueles versados
na técnica para a preparag@o de compostos analogos. A fim de que a inven-
¢ao descrita aqui possa ser mais completamente entendida, os exemplos
que seguem sao mostrados. Deve ser compreendido que esses exemplos

~ sdo para propositos ilustrativos apenas e ndo devem ser considerados como

| limitantes da presente invengao de modo algum.

Preparacao de triazoltiadiazdis (compostos de formula I-a)

Conforme mostrado na Figura 1, um &cido carboxilico de férmula
Il é reagido puro com tiocarbonoidrazina com aquecimento (cerca de 1702 C)
em uma reagao de condensagao para produzir um 4-amino-1,2,4-triazol-3-
tiol de férmula lll. O composto de férmula Ill é reagido com um &cido carbo-
xilico de férmula IV em oxicloreto fosforoso em refluxo para produzir um
composto de férmula I-a, onde R*, L® e R® sdo conforme aqui definido para
compostos de férmula 1. |

Para produzir um composto de férmula I-d, onde R* e RP sdo
conforme aqui definido para um composto de formula I, o intermediario de
férmula Il é reagido com um isotiocianato de férmula V em DMF com aque-
cimento. Ainda, para a preparagdo de compostos que incluem uma porgéo
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de &cido aril bordnico ou boronato como parte de R*, esses grupos podem
ser introduzidos usando aqueles métodos conhecidos de um versado na

‘técnica ou através de métodos descritos nas Patentes U.S. Nos. 6.939.985 e

6.559.310 e no Pedido de Patente U.S. No. 20040133028.

Compostos triazoltiadiazéis da invengdo preparadoé através
desses métodos incluem aqueles compostos listados na Tabela 1. Dados de |
caracterizagao analitica de compostos representativos sdo providos na Ta-
bela 4.

Exemplo 1. Sintese do Composto 2

Conforme mostrado na Figura 2, acido 2-benzo[d][1 ,3]dioxol-5-
ilacético (1 mmol) e tiocarbonoidrazida (1,5 mmol) foram aquecidos a 170°
C por 15 minutos. A mistura foi esfriada e tomada em MeOH/CH.Cl; a 5% e
NaHCO; saturado. Os orgénicos foram lavados com &gua, NaCl saturado,
secos em Na,SO, e concentrados in vacuo. O 54((benzo[d][1 ,3]dioxol-5-
ilmetil)-4H-4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazol (composto 1001) foi usado co-
mo na reagdo seguinte. Deste modo, uma mistura de composto 1001 e clo-
reto de tiofeno-2-carbonila (0,176 g, 1,2 mmol) suspensa em cloreto de fos-
forila em excesso (~10 mL) foi refluxada por 5 horas. O cloreto de fosforila
em excesso foi removido sob preSséo reduzida e o residuo subseqiiente foi
misturado com gelo moido. Os sélidos foram filtrados, lavados com agua e
secos in vacuo. Purificagdo através de HPLC de fase reversa produziu 3-
((benzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)-6-(tiofen-2-il)-[1,2,4]triazol{4,3-

b][1 ,3,4]tiadiazol (composto 2) puro.
Exemplo 2. Sintese de Composto 5

Conforme mostrado na Figura 3, acido 4-hidroxifenilacético (1
mmol) e tiocarbonoidrazida (1,5 mmol) foram aquecidos a 1702 C por 15 mi-
nutos. A mistura foi esfriada para t.a. e tomada em MeOH a 5%/CH.Cl, e
NaHCO; saturado. Os orgénicos foram lavados com agua, NaCl saturado,
secos em NaSO, e concentrados in vacuo. O 4-((5-mercapto-4H-1,2,4-
triazol-3-il)-metil)fenol resultante (composto 1002) foi usado como na reagéo
seguinte. Deste modo, a uma solugdo de composto 1002 (50 mg, 0,224
mmol) em DMF (2,5 mL) foi adicionado 1-(isotiocianaetometil)benzeno (65
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uL, 0,50 mmol). A reacéo foi agitada a 1002 C da noite para o dia em pres-
sdo ambiente, ponto onde analise LCMS indicou desaparecimento de mate-
rial de partida e a presencga do tiadiazol desejado. A mistura de reagéo foi
concentrada para dar um 6leo escuro, que foi purificado através de HPLC de
fase reversa para dar composto 5 (30 mg, 40% de rendimento) como um
solido branco. ‘ ' |

Preparacéo de triazolpiridinas (compostos de férmulas I-b, I-e e I-f)

Conforme mostrado na Figura 4, um composto de férmula VI,
contendo grupos de saida Z e Z' (por exemplo, halogénio, fosfonato, tosilato
ou triflato), que podem ser iguais ou diferentes, é reagido com hidrazina em
um solvente adequado, tal como, por exemplo, isopropanol em uma tempe-
ratura elevada sob irradiagdo de microondas para produzir um composto de
formula VII. Tipicamente, a temperatura de reagdo esta acima de 60° C. Se
RC ndo for hidrogénio, a regioquimica de substituicdo pode ser governada
pela facilidade de deslocamento de grupo de saida e/ou volume estérico de
RC. Reagdo subseqiiente do composto de férmula Il com um éster imidato
de férmula VIII produz um composto de férmula IX, onde cada um de R* e
R® é conforme descrito para um composto de férmula | e L* é um C;. alqui-

leno opcionalmente substituido. Tipicamente, esta reacdo é realizada em
20 -

solvente polar em uma temperatura elevada, tal como, por exemplo, metanol
ou etanol em refluxo. Em uma variagdo, um éster imidato pode ser substitui-
do por um acido carboxilico ou éster e a reagao realizada pura com aqueci-
mento. O composto de férmula IX pode ser entdo reagido com um composto
de férmula X em uma reagéo de acoplamento cruzado mediada por catalisa-
dor para formar um composto de féormula I-b. Um composto de formula I-e é
um composto de férmula I-b onde RC é hidrogénio. O catalisador usado na
reacéo de acoplamento cruzado pode ser, por exemplo, um sistema de cata-
lisador de paladio/ligante (tal como, por exemplo, Pd(PPhs)s, Pd(PtBus)s,
Pd[P(Me)(tBu)s]ls, PdClx(PPh3);, PdCly(dppf)., Pdz(dba)sBINAP  ou
Pd.(dba)3p(0-tol); (vide Fu e Littke, Angew. Chem. Int. Ed. 41:4176-4211,
2002; Nicolaou e outros, Angew. Chem. Int. Ed., 44:4442-4489, 2005; ou
Hassen e outros, Clinical Reviews 102(5):1359-1469, 2002). A reagao ¢ ge-
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ralmente realizada na presenga de uma base. O grupo M do composto de
férmula X pode ser, por exemplo, -B(OAlquila), ou -B(OH), (reagdo Suzuki), -

‘Mg-Hal (reagdo Kumada), -Zn-Hal (reagdo Negishi), -Sn(Alquila), (reagéo

Stille), -Si(Alquila)s (reagao Hiyama), -Cu-Hal, -ZrCp.Cl ou -AlMe,. Na prepa-
racdo de compostos que incluem um &cido aril borénico ou por(;éd boronato
como parte de R* ou R®-L°-M, esses grupos podem ser introduzidos usando
aqueles métodos conhecidos de um versado na técnica ou através de méto-
dos descritos naé Patentes U.S. Nos. 6.939.985 e 6.559.310 e no Pedido de
Patente U.S. No. 20040133028. Se assim desejado, a ordem da funcionali-
zagao de anel pirimidina pode ser mudada de modo que a reagéo de aco-
plamento cruzado é realizada primeiro, seguido por reagdo com hidrazina.

- Como uma alternativa a anexar o grupo L®R® a estrutura do nu-
cleo triazolpiridazina através de uma reag¢ado de acoplamento cruzado medi-
ada por catalisador, uma vez um composto de férmula IX sendo obtido, o
grupo Z pode ser reagido com uma porgdo. nucleofilica, tal como, por exem-
plo, uma amina, para formar um composto tendo a férmula I-f.

Compostos triazolpiridazina da invengdo preparados através
deéses métodos incluem aqueles compostos listados na Tabela 2. Dados de
caracterizacdo analitica dos compostos representativos sao providos na Ta-
bela 4.

Exemplo 3. Sintese do Composto 175

Conforme mostrado na Figura 5, uma mistura de 40 g (0,27 mol)
de 3,6-dicloropiridazina e 40 mL de hidrato de hidrazina a 80% em 80 mL de
etanol foi refluxada por uma hora. A mistura de reagdo foi evaporada até se-
car e o residuo foi recristalizado a partir de benzeno para dar 39 g de 1-(6-
cloropiridazin-3-il)hidrazina (composto 1003) (vide Takahayashi, J. Pharm.
Soc. Japan. 75:778-781, 1955).

Separadamente, HCI foi borbulhado através de uma solugéo de
2-(4-hidroxifenil)acetonitrila (5,00 g, 37,58 mmols) em etanol (2,16 mL, 37,58
mmols) a 0° C por aproximadamente 15 minutos. A mistura foi armazenada
a 0° C da noite para o dia. Apds aquecer a mistura de reac¢éo para tempera-
tura ambiente e tratamento com um volume igual de éter, o precipitado foi
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filtrado e triturado com éter para dar um éster imidato (composto 1004, 7 g,

32,5 mmoles, 87% de rendimento).

Uma solugéo de composto 1003 (0,200 g, 1,4 mmol) e composto
1004 (0,636 g, 2,78 mmols) foi refluxada em etanol até que a reagéo foi jul-
gada estar completa através de andlise de HPLC. A mistura de reagdo foi
concentrada e diluida com acetato de etila. Os orgénicos foram lavados com
agua, salmoura e concentrados in vacuo. Purificacdo através de HPLC pre-
parativa deu 4-((6-cloro-[1,2,4]triazol[4,3-b]piridazin-3-il)metil)fenol (compos-
to 1005, 0,147 g, 0,565 mmol, 40,4% de rendimento). _

Uma mistura de composto 1005 (0,050 g, 0,19 mmol), acido 2-
tiofeno borénico (0,029 g, 0,23 mmol) e PdCldppf (0,005 g). em
DMF:NaHCO; saturado (1:1) recebeu fluxo de nitrogénio e microondas a
130° C por 700 segundos. A mistura de reacgéo foi diluida com acetato de
etila e a camada orgénica lavada com agua e concentrada in \(aCuo. Purifi-
cagao atraves de HPLC preparativa deu 4-((6-(tiofen-2-il)-[1.24]triazol[4,3-
b]piridazin-3-il)metil)fenol (composto 175, 0,0109 g, 0,035 mmol, 18,6% de
réndimento).

Exemplo 4. Sintese do Composto 190

Conforme mostrado na Figura 6, o composto 1005 (35 mg, 0,13

| mmol) foi dissolvido em NMP (1 mL) com 1,4-diazepan-5-ona (100 mg, 0,88

mmol) e a mistura aquecida a 2002 C por 15 minutos em um reator de mi-
croondas. A mistura de reagao foi purificada através de HPLC de fase rever-
sa preparativa para dar composto 190 (34 mg, 0,1 mmol, 77% de rendimen-
to). |

Exemplo 5. Sintese do Composto 206

Conforme mostrado na Figura 7, uma mistura de 3-cloro-6-
fenilpiridazina (composto 1006, 1 g, 5,3 mmols) e monoidrato de hidrazina
(0,51 mL, 10,53 mmols) em isopropanol recebeu microondas a 1802 C por
30 minutos. A reagéo foi tratada com éter, o precipitado resultante filtrado e
lavado com éter para dar 1-(6-fenilpiridazin-3-il)hidrazina, que pode ser tra-
tada com HCI a 2M em éter para dar o sal de cloridrato 'correspondente
(composto 1007) em rendimento quantitativo. Composto 1007 (0,050 g, 0,22
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mmol) e acido 2-(4-metoxifenil)acético (0,044 g, 0,22 mmol) foram aquecidos

puros para 1002 C por 10 minutos. A mistura de reacéo foi diluida com ace-

tato de etila e a camada orgénica foi lavada com &gua e saimoura. Purifica-

¢ao através de HPLC de fase reversa preparativa deu 3-(3,4-dimetoxibénzil)-

6-fenil-[1,2,4]triazol[4,3-b]piridazina (Composto 206, 0,0073 g, 0,021 mmol,

10% de rendimento). , '
Preparacéo de triazoltiadiazinas (compostos de férmulas I-c ¢ I-q)

Conforme mostrado na Figura 8, urh acido carboxilico de férmula
Il é reagido puro com uma quahtidade estequiométrica de tiocarbonoidrazida
sob uma atmosfera inerte com aquecimento (cerca de 170° C) em uma rea-
¢ao de condensagao para produzir um 4-amino-1,2,4-triazol-3-tiol de férmula
ll,onde R* e L* sdo conforme aqui definido para um composto de férmula 1.
O composto de férmula lll é reagido com um composto de férmula XII sob
condigbes basicas, onde LG é um grupo de saida tal cdmo, por exemplo,
cloro, bromo, iodo, tosila ou trifila, para produzir um composto de férmula I-c,
onde R*, L*, R®, L® e R* sdo conforme aqui definido para um composto de
férmula '. Um composto de férmula I-g € um composto e férmula I-¢ onde
cada R™ é hidrogénio. Bases adequadas para esta reagao incluem bases de
amina impedida tal como, por exemplo, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina,
2,6-lutidina, 2,6-di-terc-butilpiridina ou 2,6-di-terc-butil-4-metil-piridina. Se
necessario, a mistura de reagdo é aquecida para levar a reagdo para o tér-
mino. Se necessério, qualquer um dos grupos funcionais residindo no substi-
tuinte L, R?, LB ou R® pode ser adequadamente protegido com um grupo de
protegdo através de métodos conhecidos daqueles versados na técnica.

Compostos triazoltiadiazina da mvengao preparados através
deste método incluem aqueles compostos listados na Tabela 3. Dados de
caracterizagao analitica de compostos representativos sdo providos na Ta-
bela 4.
Exemplo 6. Sintese do Composto 541

Conforme mostrado na Figura 9, o composto 1002 pode ser pre-
parado conforme acima descrito no Exemplo 2. Ao composto 1002 (50 mg,
0,224 mmol) em tetraidrofurano (2,5 mL) foi adicionada trietilamina (60 pL,
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0,50 mmol), seguido por 2-cloro-1-(tiofen-3-il)-etanona (80 mg, 0,50 mmol). A
mistura de reagéo foi agitada a 65° C da noite para o dia, ponto onde anélise
LC-MS indicou o desaparecimento de material de partida e a presenga do
produto desejado. A mistura de reagao foi concentrada in vacuo para dar um
6leo escuro, que foi purificado através de HPLC de fase reversa para dar
composto 541 (40 mg, 75%) como um sélido branco.

Exemplo 7. Determinacéo de K para a Inibicdo de c-Met

Os compostos da invengao foram avaliados quanto & sua habili-
dade em inibir atividade de c-Met cinase usando um sistema de enzima aco-
plada padréo (Fox e outros, Protein Sci., 7:2249, 1998). As reacdes foram
realizadas em uma solugdo contendo HEPES a 100 mM (pH 7,5)_",'. 10 MgCl'z
a 10 mM, NaCl a 25 mM, NADH a 300 uyM, DTT a 1 mM e DMSO a 1,5%.
Concentragées de substrato final no ensaio eram ATP a 200 pM (Sigma
Chemicals, St. Louis, MO) e poliGlyTyr a 10 M (Sigma Chemiéal Company,
St. Louis). As reagGes foram realizadas a 30° C e c-Met a 80 nM. As concen-
tragOes finais dos cOmponentes do sistema de enzima acoplada erarh fosfo-
enopiruato a 2,5 mM, NACH a 300 pM, 30 pg/ml de piruvato cinase e 10
pl/ml de lactato desidrogénase.

Uma solugdo tampao de estoque de ensaio foi prep‘arada con-

tendo todos os reagentes listados acima com a excecdo de ATP e um com-

posto de teste da presente invengdo. A solugdo tampdo de estoque de en-
saio (175 pL) foi incubada em uma placa de 96 cavidades por 5 pL do com-
posto de teste da presente invengdo em concentragdes finais abrangendo
0,006 pM a 12,5 pM a 302 C por 10 minutos. Tipicamente, uma titulagdo de
12 pontos foi conduzida através de preparagdo de diluigdes seriais (a partir
de estoques de composto a 10 mM) com DMSO dos compostos de teste da
presente invengao em placas filhas. A reagdo foi iniciada através da adigéo
de 20 pL de ATP (concentragao final a 200 pyM). Taxas de reacdo foram ob-
tidas usando uma leitora de placa Molecular Devices Spectramax (Sunnyva-
le, CA) durante 10 minutos a 302 C. Os valores K; foram determinados a par-
tir dos dados de taxa como uma fungéo de concentragdo de inibidor. Valores
Ki selecionados séo providos na Tabela 4 como uma faixa, onde "A" repre-
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senta um Ki de menos do que 0,10 pM, "B" representa um K; de 0,10 uM a
2,0 uM e "C" representa um K; de mais do que 2,0 M.
Tabela 4. Dados fisicos e bioldgicos de compostos de férmula I.

'H RMN
N? | c-MetK; | . Picos de NMR dados como valores § (500
MHz - a menos que de outro modo indicado)

ESMS
(M+H)

(metanol-ds): 7,40 (d, J = 7,1Hz, 2H), 7,36 -

7,33 (m, 2H), 7,28 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,23 -

7,19 (m, 2H), 6,94 - 6,91 (m, 2H), 5,06 - 5,04
(m, 2H), 4,19 (s, 2H), 4,09 (s, H)

338

(DMSO-dg): 8,00 (dd, J = 1,1, 5,0 Hz, 1H), 7,93
(dd, J = 1,1, 3,8 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 3,8, 5,0
Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,86-6,80 (m, 2H), 5,98

(d, J =2,0 Hz, 2H), 4,33 (s, 2H)

343

(DMSO-de): 7,94 (d, 2H), 7,68 - 7,61 (m, 3H),
3 C 7,31(d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,90 (dd, J=2,0, 6,7 | 323
Hz, 2H), 4,39 (s, 2H), 3,71 (s, 3H)

4 B 309

(DMSO-de): 10,58 (s, 1H), 9,28 (s, 1H), 7,50

(d, J = 7,7 Hz, 2),7,41 - 7,38 (m, 2H), 7,16 (d,

J = 8,5 Hz, 2H), 7,09 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,72
(dd, J = 2,0, 6,5 Hz, 2H), 4,20 (s, 2H)

324

(metanol-d4): 7,15 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,73 -

6,70 (m, 2H), 4,29 (s, 2H), 2,71-2,70 (s, 3H) | 232

(DMSO-dg): 7,7 (s, 2H), 7,05 (d, J = 8,4 Hz,

2H), 6,68 (dd, J = 1,9, 6,6 Hz, 2H), 4,08 (s, 2H) | 2*8

(DMSO-deg): 8,64 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 7,37 - 7,34
(m, 2H), 7,31 (dd, J = 3,2, 5,5 Hz, 2H), 7,07 (d,
J = 8,2Hz, 2H), 6,66 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 4,47
(d, J = 5,7 Hz, 2H), 4,08 (s, 2H)

338

(DMSO-de): 8,73 (d,J = 12,4 Hz, 2H), 8,00 (d, J
= 7,5 Hz,1H), 7,59 - 7,58 (m, 1H), 7,05 - 7,02
(m, 2H), 6,67 - 6,64 (m, 2H), 4,57 (d, J = 5,7

Hz, 2H), 4,07 (s, 2H)

340

(DMSO-dg): 9,26 (s, 1H), 8,34 (d, J = 3,8 Hz,
10 C 1H), 7,80 (s, 1H), 7,09 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,05 | 325
(s, 1H), 6,69 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,19 (s, 2H)




93

'H RMN

Ne c-Met K,f Picos de NMR dados como valores § (500 (E,jms)
MHz - a menos que de outro modo indicado)
| (DMSO-dg): 8,25 (dd, J = 1,2, 8,5 Hz, 2H), 7,79 ‘
11 c -7,76 (m, 1H), 7,61 - 7,58 (m, 2H), 7,33 - 7,30 351
(m, 2H), 6,93 - 6,90 (m, 2H), 4,47 (s, 2H), 3,62
(s, 4 H) :
(DMSO-dg): 7,24 - 7,22 (m, 2H), 6,91 - 6,85
(m, 2H), 4,14 (s, 2H), 3,99 - 3,96 (m, 1H), 3,74
-3,71 (m, 4 H), 3,50 - 3,37 (m, 3H), 3,32 (s,
3H), 2,08 - 2,00 (m, 4 H)
12 C 360
13 _ : 349,20 |.
(DMSO-ds,): 13,46 (s, H), 9,26 (s, 1H), 8,09 (d,
14 B J=4,5Hz, 1H), 7,10 - 7,05 (m, 2H), 6,68 (d, J | 262,20
== 8,4 Hz, 2H), 4,01 (s, 2H), 3,89 (s, 3H)
15 C _ 361,30
(DMSO-dg): 10,97 (s, 1H), 9,29 (s, 1H), 7,99
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,61 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
16 A 7,18 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,73 (d, J == 8,5 Hz, 382,30
2H), 4,22 (s, 2H), 3,85 (s, 3H)
(DMSO-dg): 9,27 (s, H), 9,24 (s, 1H), 8,27 (t, J
= 5,5 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,68 (d,
J = 8,5 Hz, 2H), 4,09 (s, 2H), 3,95 (s, 1H), 3,80
17 B | 3,76 (m, 1H), 3,41 - 3.36 (m, 1H), 3,31 - 3.06 | 23230
(m, 2H), 1,98 - 1,78 (m, 3H), 1,59 - 1,52 (m,
1H)
(DMSO-dg): 13,26 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 7,40 -
7,34 (m, 2H), 7,25 (s, 1H), 7,09 (d, J = 6,8 Hz,
18 C | 1H),7,04(d,J =83 Hz, 2H), 6,66 (d,J =83 | 34920
‘ Hz, 2H), 3,77 (s, 2H)
(DMSO-dg): 9,25 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 7,08 (d,
19 c J = 8,4 Hz, 2H), 6,68 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,10 288,20

(s, 2H), 2,51 (m, 1H), 0,77 (dd, J = 1,9, 6,6 Hz,
2H), 0,59 - 0,57 (m, 2H)
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(m, 1H), 6,71 (dd, J = 2,0,6,5 Hz, 2H), 4,18 (s,
2H), 4,14 (s, 3H)

"HRMN ESMS
N2 | c-Met K; Picos de NMR dados como valores § (500 (M+H)
MHz - a menos que de outro modo indicado) :
(DMSO-de): 9,12 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,84 -
8,83 (m, 1H), 8,35 - 8,32 (m, 1H), 7,66 (dd, J =
20 B 4,9,8,0 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,90 324,20
(d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,40 (s, 2H), 3,68 (s, 3H)
(DMSO-dg): 7,38 (d, J = 4,3 Hz, 4 H), 7,34 -
7,29 (m, 1H), 7,23 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,93 (d,
21 C J =8,3 Hz, 2H), 6,88 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,42 | 337,20
(s, 2H), 4,32 (d, J = 12,6 Hz, 2H), 3,74 (d, J=
11,9 Hz, 3H)
(DMSO-dg): 8,01- 8,00 (m, 1H), 7,92 -7,92 (m,
22 B 1H), 7,30 - 7,26 (m, 2H), 6,90 - 6,88 (m, 2H), | 329,20
' 4,35 (s, 2H), 3,72 (s, 2H)

23 C 318,20
24 c 330,20
25 C - | 321,20

(DMSO-dg): 10,58 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 7,51
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,40 (t, J = 7,7 Hz, 2H),
26 B 7,09 (td, J = 7,3,2,7 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,1 | 354,00
Hz, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,74 (dd, J = 1,7,8,1 Hz,
1H), 4,17 (s, 2H), 3,73 (d, J = 11,1 Hz, 3H),
(DMSO-de): 10,60 (s, 1H), 9,72 (s, 1H), 7,50
(d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,41 - 7,38 (m, 2H), 7,17
27 B (dd, J = 1,8, 12,2Hz; 1H), 7,10 (s, 1H), 7,10 | 342,00
(dd, J = 0,8, 14,7 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,2Hz,
1H), 6,92 - 6,88 (m, 1H), 4,24 (s, 2H)
(DMSO-de): 10,08 (s, 1H), 8,00 (d, J = 7,7 Hz,
1H), 7,12 - 7,09 (m, 2H), 7,02 - 6,99 (m, 1H),
2 | B | 6a2(s 1H),687-681(m, 2H), 597 (d, = | 38210
5,4 Hz, 2H), 4,26 - 4,23 (m, 2 H), 3,87 (s, 3H)
(DMSO-dg): 10,05 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 7,99 -
29 5 7,97 (m, 1H), 7,15 - 7,08 (m, 4 H), 7,04 - 6,99 35410
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c-Met Kjb

'H RMN
Picos de NMR dados como valores § (500
MHz - a menos que de outro modo indicado)

ESMS
(M+H)

30

(DMSO-dg): 10,06 (s, 1H), 9,71 (s, 1H), 7,97
(d, J =7,6 Hz, 1H), 7,15 - 7,08 (m, 3H), 7,01 -
6,94 (m, 2 H), 6,91 - 6,87 (m, 1H), 4,21 (s,2H),

3,87 (s, 3H). |

372,00

31

(DMSO-de): 10,05 (d, J = 10,1Hz, 2H), 7,98 (d,

J=8,0 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,09 -

7,08 (m, 3H), 7,03 - 7,00 (m, 1H), 6,91 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 4,21 (s, 2H), 3,87 (s, 3H)

388,00

32

(DMSO-dg): 10,02 (s, 1H), 9,25 (s, 1H), 7,89

(d, J=8,0 Hz, 1H), 7,15 - 7,07 (m, 4 H), 7,01 - |

6,97 (m, 1H), 6,71 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,42 (q,
J =7,1Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 1,68 (d, J = 7,2
Hz, 3H)

368,10

33

- (DMSO-de): 10,06 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 7,99
(d, J =7,6 Hz, 1H), 7,10 -7,09 (m, 2H), 7,03 -
7,00 (m, 1H), 6,86 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,75 (s,

1H), 6,72 (dd, J = 1,8, 8,2 Hz, 1H), 4,15 (s,
2H), 3,95 (s, 3H), 3,71 (s, 3H)

384,10

34

(DMSO-dg): 10,62 (s, 1H), 7,29 (t, J = 8,1Hz,
1H), 7,20 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,86 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
6,81 (d, J =7,9 Hz, 1H), 6,68 (dd, J = 2,3,8,2
Hz, 1H), 5,97 (d, J = 0,4 Hz, 2H), 4,25 (s, 2H),
3,77 (s, 3H)

382,10

35

(DMSO-dg): 10,62 (s, 1H), 9,71 (s, 1H), 7,29 (t,
J=82Hz, 1H), 7,19 (t, J = 2,1Hz, 1H), 7,13 -
7,11 (m, 1H), 7,02 (dd, J = 1,8, 8,1Hz, 1H),
6,95 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,91 - 6,87 (m, 1H),
6,68 (dd, J = 2,3, 8,2 Hz, 1H), 4,23 (s, 2H),
3,76 (s, 3H)

372,10

36

(DMSO-dg): 14,43 (s, 1H), 10,61 (s, 1H), 7,34
(s, 1H), 7,29 (d, J=8,1Hz, 1H),7,17 (s,1H),
7,09 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,1Hz,

1H), 6,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 8,4

Hz, 1H), 4,23 (s, 2H), 3,77 (s, 3H)

388,00
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37

(DMSO-dg): 10,57 (s, 1H), 9,25 (s, 1H), 7,28 (t,
J=82Hz, 1H), 7,21 (dJ=2,0 Hz, 1H),
7,14(d,J = 8,5 Hz, 2 H),6,95 - 6,94 (m, 1H),
6,71 - 6,65 (m, 3H), 4,45 (q, J = 7, 1Hz, 1H),
3,80 - 3,76 (m, 3H), 1,69 (d, J = 7,2 Hz, 3 H)

368,10

38

(DMSO-de): 10,61 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 7,29 (t,
J=8,2Hz, 1H), 7,21 (t, J = 2,1Hz, 1H), 7,02 -
7,00 (m, 1H), 6,86 - 6,84 (m, 1H), 6,73 - 6,72
(m, 2H), 6,67 (dd, J = 2,4, 8,2Hz, 1H), 4,17 (s,
2H), 3,79 - 3,76 (m, 3H), 3,73 - 3,69 (m, 3H)

384,10

39

(DMSO-dg): 10,42 (s,1H), 10,05 (s, 1H), 7,43 -
7,41 (m, 2H), 7,37 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,10
(dd, J=2,1, 8,3 Hz, 1 H), 6,99 - 6,96 (m, 2H),
6,92 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,21 (s, 2H), 3,75 (d, J

=9,0Hz, 3H) .

- 388,00

40

(DMSO-d): 10,37 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 7,37
(dd, J =2,1, 6,9 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 6,96 (dd, J = 2,1, 7,0 Hz, 2H), 6,72 (dd, J
=1,8,.6,7 Hz, 2H), 4,41 (t, J = 7,2 Hz, 1H),
3,76 (s, 3H), 1,68 (d, J = 7,2 Hz, 3H)

368,10

41

(DMSO-dg): 9,26 (s, 1H), 7,10 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 6,68 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,11 (s, 2H), 3,07
(s, 6H)

276,00

42

(DMSO-de): 9,99 (s, 1H), 8,33 (t, J = 5,4 Hz,
1H), 6,88 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 6,85-6,83 (m,
1H), 6,75 (dd, J = 8,0, 17,0 Hz, 1H), 5,97 (d, J
= 3,1Hz, 2H), 4,15 (s, 2H), 4,04 - 3,99 (m, 1H),
3,81 - 3,76 (m, 1H), 3,65 (dd, J = 7,5, 14,3 Hz,
1H), 3,64 (s, 1H), 3,42 - 3,24 (m, 1H), 1,98 -
1,78 (m, 3H), 1,59 - 1,52 (m, 1H)

360,30

43

(DMSO-d6): 10,98 (s, 1H), 9,29 (s, 1H), 7,75
(d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
7,17 (d,J = 8,3 Hz, 2 H), 6,74 (d, J = 8,4 Hz,

392,30

2H), 4,22 (s, 2H)
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44

(DMSO-de): 10,51 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 7,36
(s, 1H), 7,27 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 7,17 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 6,92-6,91 (m, 1H), 6,71 (d, J = 8,3
Hz, 2H), 4,20 (s, 2H), 2,34 (s, 3H)

338,30

45

(metanol-ds): 7,95 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,36 (d, J
= 0,9 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,16 (dd, J = 2,0,
6,6 Hz, 2H), 6,76 - 6,71 (m, 2H), 4,24 (s, 2H)

392,20

46

(DMSO-dg): 10,61 (s, 1H), 9,21 (s, 1H), 7,51

(dd, J = 4,7, 9,1Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,8 Hz,

2H), 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,72 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 4,19 (s,2H)

342,10

47

(DMSO-de): 7,33 - 7,30 (m, 2H), 7,25 - 7,22
(m, 3H), 6,89 (s, 1H), 6,85 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
- 6,78 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,98 (s, 2H), 4,27 (s,
2H), 2,85 - 2,81 (m, 1H), 2,70 - 2,66 (m, 1H),
1,80-1,74 (m, 2H) '

377,40

48

(DMSO-de): 8,10 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,49 (d, J
= 3,6 Hz, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,86 - 6,79 (m,
| 3H), 5,98 (s, 2H), 4,34 (s, 2H)

327,30

49

(DMSO-dg): 7,51 (d, J = 5,1Hz, 1H), 7,13 (d, J

= 3,4 Hz, 1H), 7,05 - 7,03 (m, 1H), 6,97 (d, J =

11,0 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,78 (d,

J = 8,0 Hz, 1H), 5,98 (s, 2H), 4,69 (s, 2H), 4,30
(s, 2H)

357,30

50

(DMSO-dg): 10,97 (s, 1H), 9,28 (s, 1H), 7,55
(d,J =17 Hz, 1H), 7,32 (t, J = 1,7 Hz, 1H),
7,17 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 6,73 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 4,20 (s, 2H)

392,20

51

355,00

52

(DMSO-d): 10,73 (d, J = 12,2Hz, 1H), 9,29 (s,
1H), 7,52 - 7,49 (m, 2H), 7,46 - 7,41 (m, 2H),
7,15 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,74 - 6,71 (m, 2H),

4,20 (s, 2H)

358,00;
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53

(DMSO-dg): 10,68 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 7,47
(s, 4 H), 7,43 (t, J = 9,1Hz, 4 H), 7,15 (d, J =8,5
Hz, 2H), 6,74-6,72 (m, 2H), 4,44 (q, J = 7,2Hz,

1H), 1,69 (d, J = 7,2 HZ, 3H)

372,00

54

(DMSO-de): 10,73 (s, 1H), 9,73 (s, 1H), 7,52 -
7,49 (m, 2H), 7,44 -7,41 (m, 2H), 7,16 (dd, J =
1,9, 12,2Hz, 1H), 6,97 (dd, J = 1,7, 8,3 Hz,
1H), 6,93 - 6,89 (m, 1H), 4,24 (s, 2H),

376,00

55

392,10

56

(DMSO-de): 10,74 (s, 1H), 7,55 - 7,52 (m, 2H),
7,45 - 7,43 (m, 2H), 6,93 - 6,84 (m, 3H), 5,96
(d, J = 10,3 Hz, 2H), 4,24 (s, 2H)

386,00

57

(DMSO-ds): 9,28 (s, 1H), 8,10 - 8,09 (m, 2H),
7,69 (t,J = 7,4 Hz, 1H), 7,58 (t, J = 7,8 Hz,
2H), 7,09 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,71 - 6,69 (m, -
2H), 4,25 (s, 2H)

352,00

. 58

(DMSO-de): 10,51 (s, 1H), 7,95 (d, J = 5,5 Hz,

1H), 7,77 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,5

Hz, 2H), 6,71 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,19 (s, 2H),
- 3,83(s,3H)

388,00

59

(DMSO-ds): 10,81 (s, 1H), 9,28 (s, 1H), 7,49
(dt, J = 11,5,3,4Hz, 1H), 7,42 (dd, J=8,2,
15,1Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 1,4, 8,2Hz, 1H),
7,16 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,92 (td, J = 8,4,3,6
Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,21 2H)

342,00

60

(DMSO-de): 10,48 (s, 1H), 9,39 (s,1H), 7,39 (d,
J = 8,4 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,15
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,72 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
4,18 (s, 2H), 2,29 (s, 3H)

338,00

61

(DMSO-dg): 10,84 (s, 1H), 9,25 (s, 1H), 8,33 (t,

J=18Hz 1H), 7,70 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,68

(t, d=1,2Hz, 1H), 7,57 - 7,54 (m, 1H), 7,23 (d,

J = 8,5 Hz, 2H), 6,70 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,20
(s, 2H), 3,91 (s, 3H)

382,00
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62

| (DOMSO-de): 10,80 (s, 1H), 9,28(s, 1H), 7,76 (4,

J=2,0Hz, 1H), 7,45 (s, H), 7,41 (, J = 8,1Hz,
1H), 7,33 - 7,31 (m,1H), 7,19 -7,14 (m, 2H),
6,73 (dd, J = 1,9, 6,6 Hz, 2H), , 4,20 (s, 2H),

3,72 (s, 1H)

358,00

63

(DMSO-dg): 10,78 (s, H), 9,27 (s,1H), 7,73 (t, J
=1,9 Hz, 1H), 7,40 (t, J = 8,1Hz, 1H), 7,32 -
7,26 (m, 1H), 7,18 - 7,14 (m, 2H), 6,72 (d, J =
8,5 Hz, 2H), 4,99 (3, 1H), 4,46 (q, J = 7,2Hz,
1H), 1,70 (d, J = 7,2Hz, 3H)

372,00

64

(DMSO-dg): 10,41 (s, 1H), 9,72 (s, 1H), 7,42

(dd, J = 3,5, 12,5 Hz, 2H), 7,14 (dd, J = 1,8,

12,2Hz, 1H), 6,97 - 6,95 (m, 3H), 6,92 - 6,89
(m, 1H), 4,21 (s,2H), 3,76 (3, 3H)

372,00

65

382,00

66

(DMSO-de): 10,11 (s, 1H), 9,25 (3,1H), 7,88
(dd, J=1,3, 8,2Hz, 1H), 7,53 (dd, J = 1,3, 8,0
Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 1,2, 15,6 Hz, 1H), 7,18
(dd, J = 1,4, 15,4 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 6,71 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,40 (q, J =
7,2Hz, 1H), 1,66 (d, J = 7,2Hz, 3H)

372,00

67

(DMSO-dg): 10,16 (s, 1H), 10,05 (s, 1H), 7,98

(dd, J = 1,4,8,2Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 1,4, 8,0

Hz, 1H), 7,43 - 7,40 (m, 1H), 7,33 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 7,22 - 7,19 (m, 1H), 7,07 (dd, J=

2,1,8,3 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,18

(s, 2H)

391,90

68

386,00

69

(metanol-dg): 7,96 (d, J = 8,2Hz, 1H), 7,75 -
7,72 (t, 4 =8,0, 1H), 7,29 (t, J = 7,6 Hz, 1H),
7,21 (d, J = 8,2Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 6,53 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,87 (s, 2H), 3,31
' (s, 3H)

382,00

70

(metanol-d,): 8,83 (s, 1H), 7,95 (d, J = 9,3 Hz,
1H), 7,69 (d, J = 9,1Hz, 1H), 7,02 (d, J= 8,4
Hz, 2H), 6,47 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,12 (s, 2H)

381,90
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71

(metanol-ds): 8,19 (s, 1H), 7,76 - 7,73 (m, 2H),

7,62(d,J=1,4Hz, 1H),7,24(d,J =73 Hz,

2H), 6,80 - 6,78 (d, J=8,2,2H), 6,53 (d,J=1,9
Hz, 1H), 4,33 (s, 2H)

390,00

72

(metanol-ds): 7,30 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,22
(d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 8,1Hz, 1H),
7,03 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 4,28 (s, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,25 (s, 3H)

352,10

73

(metanol-ds4): 7,76 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,29 -
7,27 (m, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,24 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 6,77 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,27 (s, 2H), 2,36

(s, 3H)

372,00

74 .

(DMSO-de): 10,27 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 7,34

(d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 8,4 Hz, 2H),

6,83 (d, J = 2,7 Hz, 2H), 6,71 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 4,16 (s, 2H), 2,91 (s, 6 H)

367,10

75

(DMSO-de): 9,82 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 7,76
(dd, J = 2,6, 11,4 Hz, 1H), 7,28 (t, J = 7,5 Hz,
1H), 7,13 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,92 (td, J = 8,3,
3,7 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,15 (s,

2H), 2,25 (s, 3H)

356,10

76

(DMSO-de): 9,78 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 7,63
(dd, J =5,4, 8,9 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 3,0 Hz,
1H), 7,17 (dd, J = 2,9, 9,5 Hz, 1H), 7,08 (d, J=
8,5 Hz, 2H), 6,69 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,11 (s,
2H), 2,26 (s, 3H)

356,10

77

(DMSO-dg): 9,97 (s, 1H), 9,28 (s, 1H), 8,10 (d,
J =2,3 Hz, 1H), 7,54 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 7,17
(dd, J = 2,6,8,6 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,4 Hz,

2H), 6,69 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 3,83 (s, 2H)

391,90

78

(DMSO-dg): 10,15 (s, 1H), 9,28 (s, 1H), 7,97
(dd, J = 1,2, 8,2Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 1,3, 8,0
Hz, 1H), 7,44 - 7,40 (m, 1H), 7,22 - 7,18 (m,
1H), 7,11 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,71 (dd, J ==
2,8, 11,3 Hz, 2H), 6,71 (dd, J == 2,8, 11,3 Hz,
2H), 4,16 (s, 2H)

358,00
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79

(DMSO-dg): 10,16 (s, 1H), 9,72 (s, 1H), 7,97
(dd, J = 1,2, 8,2Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 1,3, 8,0
Hz, 1H), 7,40 (m, 1 H), 7,22 - 7,19 (m, 1H),
7,11 (dd, J = 1,6, 12,2HZ,1 H), 6,93 - 6,87 (m,
2H), 4,19 (s, 2H)

376,00

80

(DMSO-ds): 10,40 (s, 1H), 9,28 (s, 1H), 7,42

(m, 2H), 7,24 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,14 (d, J =

8,5 Hz, 2HI), 6,98 - 6,97 (m, 2H), 4,17 (s, 2H),
3,75 (d, J = 12,5 Hz, 3H)

354,10

81

(DMSO-dg): 10,95 (s, 1H), 9,29 (s amplo, 1H),

8,74 (d, J == 2,6 Hz, 1H), 8,35 (dd, J = 1,1, 4,8 _

Hz, 1H), 8,05 - 8,03 (m, 1H), 7,53 (dd, J ==
4,8,8,4 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,72
(dd, J=2,9, 11,3 Hz, 2H), 4,22 (s, 2H)

325,00

- 82

(DMSO-de): 10,98 (s, 1H), 9,28 (s, 1H), 8,72
(d, J = 2,6 Hz, 1H), 8,36 (dd, J=1,1,4,8 Hz,
1H), 8,00 (dt, J= 8,4, -2,4 Hz, 1H), 7,56 (dd, J
=4,9,8,4 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
6,72 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,48 (q, J = 7,2Hz,

| 1H), 1,70 (d, J = 7,2Hz, 3H)

339,00

83

(DMSO-dg): 10,99 (s, 1H), 9,73 (s, 1H), 8,74
(d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,36 (d, J = 4,7 Hz, 1H),
8,07 (dt, J = 8,4,2,4 Hz, 1H), 7,53 (dd, J=4,8,
8,4Hz, 1H), 7,15 (dd, J= 1,9, 12,2Hz, 1H), 6,98
(dd, J = 1,4, 8,3 Hz, 1H), 6,92 - 6,88 (m, 2H),
4,26 (s, 2H)

343,00

84

(DMSO-de): 11,01 (s, 1H), 8,76 (d, J = 2,6 Hz,

1H), 8,36 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,09 (dt, J =8,4,

2,4 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 4,8,8,4 Hz, 1H), 6,93
- 6,84 (m, 3H), 5,97 (s, 1H), 4,28 (s, 1H) .

353,00

85

(DMSO-dg): 10,37 (s, 1H), 7,38 (d, J = 8,5 Hz,

2H), 6,92 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,0

Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,2Hz, 2H), 5,99 (d, J =
11,8 Hz, 2H), 4,22 (s, 2H), 2,94 (s, 6 H)

395,00
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86

(DMSO-de): 9,26 (s, 1H), 8,11 (d, J= 7,0 Hz,

1H), 7,10 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,67 (d, J=8,5

Hz, 2H), 4,09 (s, H), 3,52 (t, J = 3,3 Hz, 1H),

1,96 - 1,93 (m, 2H), 1,71 - 1,69 (m,2H), 1,56
(d, J = 12,8 Hz, 1H), 1,35 - 1,20 (m, 5 H)

330,10

87

(DMSO-ds): 9,29 (s, 1H), 9,20 (d, J = 5,6 Hz,

1H), 7,18 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,71 - 6,69 (m,

2H), 4,55 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 2,88 (d, J = 4,5
Hz, 3H), 1,77 (s, 3H)

304,00

88

(DMSO-dg): 9,34 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,39 (d,
J=10,9 Hz, 2H), 7,24 - 7,19 (m, 2H), 6,74 -
6,65 (m, 2H), 4,56 (q, J = 7,2Hz, 1H), 1,78 -

1,69 (m, 3H)

290,00

89

(DMSO-d): 9,34 (s, 1H), 7,19 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 6,72 (s, 2H), 6,67 (q, J = 8,5Hz, 2H), 4,58

- 4,562 (m, 1H), 1,98 - 1,86 (m, 8R), 1,80 (s, 3H)

344,00

90

(DMSO-de): 9,34 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 7,16 (m,

2H), 6,74 - 6,68 (m, 2H), 4,61 - 4,50 (m, 1H),

2,90 - 2,84 (m, 1H), 1,72 (td, J = 20,1,9,0 Hz,
“3H), 0,82(m,4H).

330,00

91

(DMSO-ds): 10,02 (s, 2H), 7,71 (s, 2H), 7,44 -
7,31 (m, 6H), 7,16 (s, 2H), 3,66 (s, 2H)

376,00

92

(DMSO-dg): 10,71 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 7,75
(s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,44 - 7,38 (m, 2H), 7,26
(d,d =7,2Hz, 1H), 7,07 (dd, J = 3,1, 7,7 Hz,
1H), 7,05 (s, 1H), 6,65 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,60
- 6,59 (m, 1H), 2,93 - 2,86 (m, 2H), 2,83 - 2,78

(m,2H) :

372,00

93

(DMSO-dg): 10,84 (s, 1H), 9,13 (d, J = 2,7 Hz,
1H), 7,52 (dt, J = 11,5, 3,4 Hz, 1H), 7,44 (td, J
= 8,2, 5,0 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 1,6,8,1 Hz,
1H), 7,02 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,99 - 6,91 (m,
1H), 6,65 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 3,21 - 3,18 (t, J =
7,7 Hz, 2H), 3,02 - 2,99 (t, J = 7,7 Hz, 2H)

356,10
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c-Met K;

'H RMN
Picos de NMR dados como valores § (500
MHz - a menos que de outro modo indicado)

ESMS
(M+H)

94

(DMSO-dg): 10,82 (s, 1H), 9,14 (s, 1H), 7,78 (t,

J =2,0 Hz, 1H), 7,45 - 7,39 (m, 2H), 7,29 (t, J

=7,8 Hz, 1H), 7,19 7,15 (m, 1H), 7,04 (d, J =

8,5 Hz, 2H), 6,66 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 3,18 (t, J
= 7,7 Hz, 2H), 3,00 (t, J = 7,7 Hz, 2H)

372,00

95

(DMSO-d): 10,84 (s, 1H), 9,23 (s, 1H), 7,51
(dt, J = 11,4,3,4 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 8,2,
15,0 Hz, 1H), 7,28 (dd, J= 1,6,8,1Hz, 1H), 7,06
(t, J=7,8 Hz, 1H), 6,93 (td, J = 8,4, 3,5 Hz,
1H), 6,67 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 1,9
Hz, 1H), 6,58 - 6,56 (m, 1H), 3,22 (t, J = 7,7
Hz, 2 H), 3,04 (t, J = 7,7 Hz, 2H)

356,10

96

(DMSO-de): 10,80 (s, 1H), 9,33 (s, 1H), 7,67 (t,

- J=1,9Hz, 1H), 7,43 -7,37 (m, 2H), 7,14 (d, J
= 8,2Hz, 2H), 6,82 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,70 (t,

J = 1,8 Hz, 1H), 6,63 (dd,J=1,7 ,8,2Hz, 1H),
4,22 (d, J = 15,8 Hz, 2H)

358,00

97

(DMSO-dg): 10,83 (3, 1H), 10,04 (3, 1H), 7,47 -

7,40 (m, 2H), 7,36 (d, J = 2,1Hz, 1H), 7,24 (dd,

J=1,8,8,1Hz, 1 H), 7,12 (dd, J = 2,1,8,3 Hz,
1H), 6,92 (t, J = 8,3 Hz, 2H), 4,25 (3,2H)

376,00

98

(DMSO-dg): 10,81 (s, 1H), 10,05 (s, 1H), 7,67
(t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,43 - 7,37 (m, 2H), 7,34 (d,
J =2,1Hz, 1H), 7,16 - 7,13 (m, 2H), 6,93 (t, J =

4,2Hz, 1H), 4,24 (s, 2H)

391,90

99

(DMSO-ds): 10,69 (s, 1H), 9,72 (s, 1H), 7,89 -
7,86 (M, 1 H), 7,26 - 7,13 (m,3H), 6,95 (dd, J =
1,8, 8,3 Hz, 1H), 6,91 - 6,88 (m, 1H), 4,23 (s,
2H)

378,00

100

(DMSO-dg): 10,79 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 7,45 -
7,38 (m, 2 H), 7,17 - 7,12 (m, 3H), 6,91 (td, J =
8,4,3,6 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8,5 Hz,2H), 4,47
(9, J = 7,2Hz, 1H), 1,69 (d, J = 7,2Hz, 3H)

356,10
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c-Met K;

'H RMN
Picos de NMR dados como valores 6 (500
MHz - a menos que de outro modo indicado)

ESMS
(M+H)

101

(metanol-d4): 7,74 (td, J=7,0,2,9 Hz, 1H), 7,22

-7,15 (m, 3H), 7,01 (dt, J = 7,2, 2,2 Hz, 1H),

6,76 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,49 (dd,J =3,8,7,2
Hz, 1H), 1,78 (d, J = 7,3 Hz, 3H)

374,10

102

(DMSO-dg): 10,66 (s, 1H), 9,12 (s, 1H), 8,13 -

8,10 (m, 1H), 7,29 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,01 (d,

J = 8,4 Hz, 2H), 6,65 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,19 -
3,16 (m, 2H), 3,00 - 2,97 (m, 2H)

390,00

103

(DMSO-dg): 10,66 (s, 1H), 10,06 (s, 1H), 8,06 -
8,02 (m, 1H), 7,37 (d, J = 2,1Hz, 1H), 7,33 -
7,26 (m, 2H), 7,09 (dd, J = 2,1,8,3 HZ,2H),

6,91 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,23 (s, 2H)

410,00

104

(DMSO-dg): 11,03 (s, 1H), 10,04 (s, 1H), 7,34
(d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 2,0, 9,2Hz,
2H), 7,13 (dd, J = 2,1, 8,3 Hz, 1H), 6,97 - 6,93
(m, 1H), 6,91 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 4,26 (s, 2H)

394,00

105

(metanol-ds): 7,44 - 7,41 (m, 1H), 7,38 - 7,34
(m, 1H), 7,22 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,87 - 6,83
(m, 1H), 6,78 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,55 (dd, J =
4.8, 7,2Hz, 1H), 1,81 (d, J = 7,3,3H)

356,10

106

(metanol-ds): 7,44 - 7,41 (m, 1H), 7,38 - 7,34
(m, 1H), 7,22 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,87 - 6,83
(m, 1H), 6,78 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,55 (dd, J =
4.8, 7,2Hz, 1H), 1,81 (d, J = 7,3,3H)

356,10

107

(metanol-d,): 8,17 - 8,09 (m, 2H), 7,95 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 11,5 Hz, 2H), 7,56
(s,2H), 6,67 (s, 2H), 4,98 (s, 2H)

370,00

108

(DMSO-dg): 7,43 (dt, J = 11,1, 3,3 Hz, 1H),
7,37 (dd, J = 8,2, 14,8 Hz, 1H), 7,22 (d, J =:
8,1Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 1,9, 11,8 Hz, 1H),
7,02 (d, J = 8,2Hz, 1H), 6,89 (t, J = 8,6 HZ,
1H), 6,84 (td, J = 8,3, 3,5 Hz, 1H), 4,29 (s, 2H)

360,45

109

(metanol-d,): 8,09 - 8,05 (m, 1H), 7,26 - 7,20
(m, 2H), 7,04 (id, J = 7,8,3,9 Hz, 1H), 6,62 -
6,56 (m, 3H), 3,30 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 3,08 (t, J
= 7,4 Hz, 2H)

390,00




105

c-Met K,-'

'"H RMN

Picos de NMR dados como valores § (500
MHz - a menos que de outro modo indicado)

ESMS
(M+H)

110

(metanol-d4): 8,04 - 8,01 (m, 1H), 7,25 - 7,20

(m, 2H), 7,14 (t, J =7,9 Hz, 1H), 6,82 (d, J =

7,9 Hz, 2H), 6,69 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,30 (s,
2H)

376,00

111

(metanol-d4): 7,20 (dd, J = 2,0,9,0 Hz, 2H),
6,98 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,73 - 6,64 (m, 3H),
3,30 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 3,08 (t, J = 7,4 Hz, 2H)

374,10

112

(DMSO-d°: 10,41 (s, 1H), 7,79 (s, 2H), 7,61
(s, 1H), 7,41 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 7,36 -7,30 (m,

- 3H), 7,18 (dd, J = 1,9,6,6 Hz, 2H), 7,11 - 7,09

(m, 1H), 4,25 (s, 2H)

401,00

113

(DMSO-d6): 10,18 (s, 1H), 7,80 (s, 2H), 7,49
(d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 1,8 Hz, 2H),

-+ 7,30 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,16 (d,J = 8, 5 Hz,

2H), 7,04(t,J = 7,4 Hz, 1H), 4,25 (s, 2H)

367,00

114

(DMSO-ds): 10,23 (s, 1H), 7,80 (s, 2H), 7,50
(ddr J = 4191 8;9 HZ: 2H)1 7,30 (d, J= 8.5 HZ;
2H), 7,18 - 7,14 (m, 4 H), 4,25 (s, 2H)

385,00

115

(DMSO-dg): 9,99 (s,1H), 7,79 (s, 2H), 7,39 (d,

J=8,7 Hz, 1H), 7,29 (d, i=8,5 Hz, 2H), 7,14 (d,

J = 8,5 Hz, 2H), 6,89 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,24
(s, 2H), 3,72 (s, 3H)

397,10

116

(DMSO-dg): 10,77 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 7,73 (t,
J =1,9 Hz, 1H), 7,40 (t, J = 8,1Hz, 1H), 7,27
(dd, J = 1,5, 8,1 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,5 Hz,

2H), 7,14 (s, 1H), 6,72 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,45

(g, J = 7,2Hz, 1H), 1,70 (d, J = 7,2 Hz,3H)

372,00

117

-(DMSO-de): 10,68 (s,1H), 9,27 (s,1H), 7,43 (t,
J=9,7 Hz, 4 H), 7,15 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,73
(d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,44 (q, J = 7,2Hz, 1H),
1,69 (d, J = 7,2Hz, 3H)

372,00

118

(DMSO-dg): 10,68 (s,1H), 9,27 (s,1H), 7,43 (t,
J=9,7 Hz, 4H), 7,15 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,73
(d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,44 (q, J = 7,2Hz, 1H),
1,69 (d, J = 7,2Hz, 3H)

372,00
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c-Met K

'H RMN
Picos de NMR dados como valores & (500
MHz - a menos que de outro modo indicado)

ESMS
(M+H)

119

(DMSO-de): 11,38 (s, 1H), 8,85 (d, J = 8,4 Hz,

1H), 8,72 (d, J=5,7 Hz, 1H), 8,41 (d, J=3,3

Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 5,8,8,3 Hz, 1H), 7,67 (,

J=1,9Hz, 1H), 7,42 (t, = 8,1 Hz, 1H), 7,36

(d, J =9,3 Hz, 1H), 7,17 - 7,16 (m, 1H), 6,97
(d, J =3,3 Hz, 1H), 6,21 (s,2H)

382,00

120

(DMSO-de): 11,04 (s, 1H), 9,22 (s, 1H), 7,25
(d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,04 (t, J == 705Hz, 1H),
6,97 - 6,94 (m, 1H), 6,67 (d, J = 6,9 Hz, 1H),
6,61 (s, 1H), 6,57 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 3;22 (d, J
= 6,4 Hz, 2H), 3,03 (s, 2H)

374,40

121

(DMSO-dg): 10,70 (s, 1H), 9,23 (s, 1H), 7,98 -
7,95 (m, 1 H), 7,31 -7,26 (m, 1H), 7,17 (t, J =
8,7 Hz, 1H), 7,05 (t, J = 7,7Hz, 1H), 6,64 (d, J
=7,6 Hz, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,57 (dd, J = 1,9,
8,0 Hz, 1H), 3,20 (t,j == 7,7,2H), 3,0 (t, J =
7,7,2H)

374,00

122

(metanol-c4): 7,42 - 7,34 (m, 2H), 7,23 (dd, J =
1,6, 8,2 Hz, 1H), 7,15 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,92
(s, 1H), 6,87 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,83 (td, J =

8,4, 3,5 Hz, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,68 (dd, J = 2,0,

8,1Hz, 1H), 4,30 (s, 2H)

342,00

123

(DMSO-dg): 10,70 (s, 1H), 9,34 (d, J == 9,5 Hz,
1H), 7,90 - 7,87 (m, 1H), 7,28 - 7,23 (m, 1H),
7,19-7,16 (m, 1H), 7,12 (t, J = 7,8 Hz, 1H),

6,75(d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,73 (s, 1H), 6,64 (dd,

J == 1,6, 8,1Hz, 1H), 4,23 (s, 2H) |

360,41

124

(DMSO-dg): 11,02 (s, 1H), 9,32 (s, 1H), 7,20
(d,J=1,8Hz, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,11 (t, J = 7,8
Hz, 1H), 6,94 (dd, J = 7,2, 9,2Hz, 1H), , 6,80
(d, J =7,5Hz, 1H), 6,68 (s, 1H), 6,63 (dd, J =
1,9, 8,0 Hz, 1H), 4,26 (s, 2H)

360,40

125

(DMSO-de): 10,82,(s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,43 -
7,34 (m, 2H, 7,15 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,94 -

6,68 (m, 3H), 5,95 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 4,26 (s, |

2H)

386,40
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c-Met Kjv

'H RMN
Picos de NMR dados como valores § (500
MHz - a menos que de outro modo indicado)

ESMS
(M+H)

126

(DMSO-dg): 8,09 - 8,06 (m, 1H), 7,33 - 7,26
(m, 2H), 6,92 (s, 1H), 6,87 (d, J == 7,9 Hz, 1H),
6,82 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,97 (s, 2H), 4,25 (s,

2H)

404,30

127

388,20

128

(DMSO-dg): 10,69 (s, 1H), 10,06 (s, 1H), 7,89 -
7,86 (m, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,28 - 7,24 (m, 1H),
7,18 (dd, J =8,3, 17,3 Hz, 1H), 7,09 (d, J =
8,2H z, 1H), 6,91 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,23

(s,2H) :

394,30

129

J =2,0 Hz, 1H), 7,42 - 7,35 (m, 2H), 7,16 -7,11
(m, 2H), 6,99 (dd, J = 1,6, 8,3 Hz, 1H), 6,93 -
6,87 (m, 1H), 4,24 (s, 2 H)

(DMSO-dg): 10,81 (s, 1H), 9,71 (s, 1H), 7,69 (t,

376,00

130

(DMSO-de): 10,66 (s, 1H), 9,72 (s, 1H), 8,03 (t,
J =7,8 Hz, 1H), 7,33 - 7,30 (m, 1H), 7,26 (t, J
=8,2Hz, 1H), 7,14 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 6,95
(d, J = 8,2Hz, 1H), 6,89 (t, J == 8,5 Hz, 1H),

4,23 (s, 2H)

394,30

131

(metanol-dg): 7,17 (d, J == 7,3 Hz, 2H), 7,09 -
7,02 (m, 2 H), 6,89 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 6,68
(dd, J = 7,2,9,0 Hz, 1H), 4,30 (s, 2H)

378,10

132

(metanol-d4): 7,90 - 7,87 (m, 1H), 7,20 - 7,16
(m, 3H), 6,92 (s, 1H), 6,76 (dd, J = 1,9, 6,7 Hz,
2H), 4,48 (q, J = 7,2Hz, 1H), 1,82 - 1,77 (m,
3H)

390,30

133 .

(metanol-ds): 7,19 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,14 -
7,09 (m, 2H), 6,76 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,69 -
6,64 (m, 1H), 4,50 (q, J = 7,2 Hz, 1H), 1,79 (d,
J=7,3 Hz, 3H)

374,10

134

(DMSO-dg): 10,89 (s, 1H), 8,68 (d, J = 7,5 Hz,
1), 8,64 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 2,7 Hz,
1H), 7,62 - 7,59 (m, 1H), 7,44 -7,39 (m, 2H),
7,15 (d, J = 8,1Hz, 1H), 6,95 (t, J = 8,5 Hz,

1H), 6,87 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,14 (s, 2H)

365,90
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c-Met K;

'H RMN
Picos de NMR dados como valores 6 (500
MHz - a menos que de outro modo indicado)

ESMS
(M+H)

135

(DMSO-dg): 10,58 (s, 1H), 8,62 (d, J = 6,0 Hz,
2H), 8,24 (d, J=2,9 Hz, 1H), 7,57 (t, J= 6,8
Hz, 1H), 7,29 - 7,23 (m, 3H), 6,94 (d, J =
7,1Hz, 1H), 6,86 (d, J = 3,1Hz, 1H), 6,10 (s,
2H), 2,35 (s, 3H)

362,00

136

(DMSO-dg): 11,08 (s, 1H), 8,61 (d, J = 5,2Hz,
1H), 8,55 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,90
(s, 1H), 7,68 - 7,63 (m, 2H), 7,55 (t, J = 6,3 Hz,
1H), 7,48 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,12

(s, 2H)

416,00

137

392,00

138

(DMSO-dg): 10,97 (d, J = 9,2Hz, 1H), 9,27 (s
amplo, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,69 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 7,62 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 7,44 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,15 (d, J = -

8,3 Hz, 2H), 6,68 (d, J = 8,2Hz, 2H), 4,45 (q, J

=7,2Hz, 1H), 1,70 (d, J = 7,2Hz, 3H),

406,40

139

(DMSO-dg): 10,96 (s, 1H), 9,26 (s amplo, 1H),
8,08 (s, 1H), 7,62 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,56 (d, J
= 8,6 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,15 (d,
J = 8,5 Hz, 2H), 6,68 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,45
(a,J =7,2Hz, 1H), 1,70 (d, J = 7,2Hz, 3H)

406,40

140

(DMSO-dg): 10,98 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,68
(d, J =8,4 Hz, 1H), 7,63 (t, J = 7,9 Hz, 1H),
7,44 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,83 (s,
1H), 5,96 (s, 2H), 4,25 (s,2H)

420,00

141

(DMSO-dg): 10,97 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 9,71 (s,
1H), 8,02 (s, 1H), 7,67 - 7,61 (m, 2H), 7,45 (d,
J=7,4 Hz, 1H), 7,12 (dd, J = 1,8, 12,1Hz, 1H),
6,97 (dd, J = 1,4, 8,3 Hz, 1H),6,8 8 (t, J = 8,7
Hz, 1H), 4,23 (s, 2H)

410,40

142

(DMSO-de): 11,00 (s, 1H), 10,06 (s, 1H), 7,99
(s, 1H), 7,70 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,64 (t, J = 7,9
Hz, 1H), 7,45 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,33 (d, J =
1,9 Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 2,0,8,3 Hz, 1H), 6,91
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,23 (s,2H)

426,00
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c-Met Kj‘

'H RMN
Picos de NMR dados como valores 8 (500
MHz - a menos que de outro modo indicado)

ESMS
(M+H)

143

(DMSO-dg): 10,99 (s, 1H), 9,24 (s amplo, 1H),
8,06 (s, 1H), 7,73 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,65 (t, J
=7,9 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,05 (t,
J =7,8 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,62
(s, 1H), 6,58 (dd, J = 2,1,8,0 Hz, 1H), 3,23 -
3,20 (m, 2H), 3,06 - 3,03 (m, 2H)

406,00

144

(DMSO-de): 10,52 (s, 1H), 9,34 (s, 1H), 7,34
(s, 1H), 7,27 (dd,J= 8,2, 18,4Hz, 2H), 7,12 (t,
=7,8Hz, 1H), 6,91 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,79 (d,
J =7,6 Hz, 1H), 6,73 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 6,63

(S

~ (dd, J=1,7, 8,1Hz, 1H), 4,23 (s,2 H), 2,33 (s,

3H)

338,10

145

366,10

146

| (DMSO-de): 10,52 (s, 1H), 9,71 (s, 1H), 7,35

(s, 1H), 7,27 (dd, J = 8,1, 14,5 Hz, 2H), 7,16
(dd, J = 1,9, 12,2Hz, 1H), 6,97 (dd, J = 1,6,8,3
Hz, 1H), 6,89 (t, J = 8,7 Hz, 2 H), 4,23 (s, 2H),

2,33 (s, 3H)

356,20

147

(DMSO-dg): 10,53 (s, 1H), 10,05 (s, 1H), 7,37 -
7,22 (m, 4 H), 7,12 (dd, J = 2,1,8,3 Hz, 1H),
6,91 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 4,23 (s, 2H), 2,34 (s,
3H)

372,10

148

(DMSO-dg): 10,54 (s, 1H), 9,12 (s amplo, H),
7,37 (d, d = 9,4 Hz, 2H), 7,29 (t, J =0 7,7 Hz,
1H), 7,03 (d, J = 8,4 Hz,2H), 6,93 (d, J= 7,5
Hz, 1H), 6,64 (dd, J = 8,3, 14,0 Hz, 2H), 3,19 -
3,16 (m, 2H), 3,02 - 2,99 (m, 2H), 2,34 (s, 3H)

362,20

149

(DMSO-ds): 10,99 (s,1H), 9,51 (s amplo, 1H),
9,51 (s amplo, 1 H), 8,10 (s, 1H), 7,72 -7,63
(m, 2H), 7,45 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,07 - 7,01
(m, 2H), 6,66 - 6,62 (m, 2H), 3,20 - 3,17 (m,
2H), 3,02 - 2,98 (m, 2H)

406,40

150

376,40

151

404,40

152

390,60

153

>|1>(>| @

266,20
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c-Met Kj

'H RMN
Picos de NMR dados como valores & (500
MHz - a menos que de outro modo indicado)

ESMS
(M+H)

154

(DMSO-dg): 10,92 (s, 1H), 9,38 (s, 1H), 8,70
(d,J=2,5Hz, 1H), 8,34 (dd, J=1,2,4,8 Hz,
1H), 7,97 (dt, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 7,51 (dd, J =
4,8,8,4 Hz, 1H), 7,19 - 7,15 (m, 2H), 6,71 (t, J
=:0 8,4 Hz, 2H), 4,48 (q, J = 7,3 Hz, 1 H), 1,70
(d, J = 7,2Hz, 3H) -

339,20

155

(DMSO-dg): 11,23 (d, J::= 4,7 Hz, 1H), 7,72 (t,
J=1,8Hz 1H), 7,55 (d, J = 8,2Hz, 1H), 7,43
(t, J=8,1Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 1,2, 7,9 Hz,
1H), 4,77 (s, 2H)

281,90

156

| (metanol-dy4): 9,98 (s, 1H), 8,31 - 8,27 (m, 4 H),

7,86 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8,5 Hz,

2H), 5,12 (q, J =7,3 Hz, 1H), 4,14 (s, 3H), 2,38 |

386,10

157

(d,d=7,3Hz, 3H)

386,00

158

370,10

159

(DMSO-ds): 10,78 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 7,81

(dd, J = 2,7, 6,5 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 9,0 Hz,

1H), 7,30 - 7,27 (m, 1H), 7,16 (d, J = 8,5 Hz,

2H), 6,73 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,45 (q, J = 7,2
Hz, 1H), 1,69 (d, J = 7,2 Hz, 3H),

390,10

160

(DMSO-dg): 11,19 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,65
(s, 1H), 7,64 (dd, J = 8,4,19,1Hz, 1H), 7,46 (d,
J =7,2Hz, 1H), 7,37 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,01
(d, J =8,2Hz, 1H), 6,91 (t, J = 7,9 Hz, 1H),
6,52 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,38 (dd, J= 0,4, 7,5
Hz, 1H), 5,75 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 5,75 (s, 2H),

431,00

161

(DMSO-dg): 11,52 (s, 1H), 8,91 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 8,73 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,43 (d, J::= 3,4
Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 5,8, 8,4 Hz, 1H), 7,50 (t,
J=2,0Hz, 1H), 7,33 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,19
(dd, J= 1,4, 8,2Hz, 1H), 7,11 (dd, J= 1,3, 8,0
Hz, 1H), 6,99 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,76 (q, J =
7,0 Hz, 1H), 2,13 (d, J = 7,0 Hz, 3R)

395,90

162

373,00
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'H RMN

Ne | c-Met KjA Picos de NMR dados como valores & (500 (El\jms)
MHz - a menos que de outro modo indicado)
Lote 1: em DMSO-ds: 9,24 (s, 1H), 9,10 (d, |
1H), 8,04 (t, 1H), 8,78 (amplo, 1H), 7,84 (d,
163 C 1H), 7,65 (d, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,15 (m, 2H), 423,18
6,88 (m, 2H), 6,48 (s, 1H), 2,25 (d, 3H)
Lote 1: :em DMSO-dg: 8,13 (s amplo, 1H), 8,04
(d, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,15 (m, 3H), 6,91 (s,
164 C 1H), 6,77 (1, 1H), 6,54 (d, 2H), 6,43 (amplo, 422,90
2H), 2,00 (d, 3H)
165 A 455,10
166 A 427,20
167 A 443,10 |
168 - A 471,00
~ (DMSO-de): 10,80 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,34
169 A (m, 2H), 7,23 (d, 1H), 7,01 (m, 2H), 6,93 (t, 408,90
1H), 6,55 (d, 1H), 6,39 (d, 1H), 5,74 (s, 2H) '
170 B ' 452,00
(DMSO-d6, 300 mHz): 10,85 (s, 1H), 7,70 (1H,
171 A s), 7,48 - 7,26 (m, 4R), 7,25-7,10 (m, 3R), 4,38 | 360,20
‘ . (s, 2H) A
(DMSO-dg, 300 mHz): 10,85 (s, 1H), 9,24 (s,
1H), 7,45 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 6,92 (m, 2H),
172 B 6,70 (d, 1H), 4,45 (q, 1H), 1,68 (d, 3H), 1,28 (s, 412,10
9H)
173 A : 396,30
(DMSO-dg): 9,26 (s, 1H), 8,41 (d, 1H), 7,47 (d,
174 B 1H), 7,10 (d, 2H), 6,69 (d, 2H), 4,38 (s, 2H) 261’30
, (metanol-dg4): 8,15 (d, 1H), 7,97 (d, 1H), 7,87
175 A (d, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,28(d, 2H), 7,21 (t, 1H), | 309,30
6,72 (d, 2H), 4,48 (s, 2H)
(metanol-d,): 8,24 (d, 1H), 8,08 (d, 1H), 8,07
176 B (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,57 (m, 3R), 7,25 (d,

2H), 6,73 (d, 2H), 4,52 (s, 2H)

303,40




112

c-Met K;

'H RMN
Picos de NMR dados como valores & (500
MHz - a menos que de outro modo indicado)

ESMS
(M+H)

177

(DMSO-dg): 8,01 (d, J == 10,2 Hz, 1H), 7,40

(d, J==10,2Hz, 1H), 7,14 (d, J==8,4 Hz,

2H), 6,67 (d, J == 8,4 Hz, 2H), 4,36 (s, 2H),
3,58 - 3,56 (m, 4R), 1,64 - 1,58 (m, 6H)

310,30

178

(DMSO-dg): 9,61 (s, 1H), 9,22 (s, 1H), 8,04 (d,
J == 9,8 Hz, 1H), 7,65 -7,64 (m, 2H), 7,36 (5,
1H), 7,35 (dd, J = 7,5, 8,4 Hz, 1H), 7,13 - 7,10
(m, 2H), 7,05 - 6,97 (m, 2H), 6,70 - 6,67 (m,
2H), 4,30(s, 2H)

318,40

179

353,50

180

(DMSO-dg): 9,23 (s amplo, 1H), 9,10 (s, 1H),
7.88 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 7,77 (t, J = 1,6 Hz,
1H), 7,69 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,08
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,73 (d, J = 9,S Hz, 1H),

6,64 - 6,63 (m, 2H), 4,27 (t, J = 7,1 Hz, 2H), -

4,17 (s, 2H), 3,27 (dd, J = 6,5,12,2 Hz, 2H),
2,15 (t, J = 6,9 Hz, 2H)

350,30

181

(DMSO-de): 9,62 (s, 1H), 9,23 (s amplo, 1H),
8,04 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 7,50 (t, J = 2,1 Hz,
1H), 7,23 (t,J = 8,1 Hz, 1H), 7,13 -7,10 (m,
3H), 6,98 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,67 (dd, J =

1,9,6,6 Hz, 2H), 6,60 (dd, J ==2,1,8,0 Hz, 1H),

4,54 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,29 (s, 2H), 1,27 (d, J
= 6,0 Hz, 6H)

376,50

182

(DMSO-dg): 9,61 (s, H), 9,22 (s amplo, 1H),
8,04 (d, J =9,8 Hz, 1H), 7,76 (t, J = 1,9 Hz,

1H), 7,52 (dd, J = 1,7,7,9 Hz, 1H), 7,29 (, J

== 7,9 Hz, 1H),7,08 (dd, J = 8,5, 11,5 Hz, 3H),
7,00 (d, J =9,8 Hz, 1H), 6,66 (dd, J=1,9, 6,6
Hz, 2H), 4,31 (s,2H), 1,28 - 1,23 (m, 9H)

374,50

183

(DMSO-dg): 0,56 (s, 1H), 9,23 (s amplo, 1H),
8,02 (d, J =9,8 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 7,18 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,12(d, J = 8,5
Hz, 2H), 6,99 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,68 (dd, J =
1,8, 6,6 Hz, 2H), 4,29 (s, 2H), 2,58 '(m, 1H),
1,58 - 1,55 (m,2H), 1,20 (d, J = 6,9 Hz, 3H),
0,79 (t, J=7,4 Hz, 3R)

374,50
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: 'HRMN ESMS
Ne c-Met K| Picos de NMR dados como valores 8 (500. (M+H)
MHz - a menos que de outro modo indicado)
184 A ‘ 348,40
(DMSO-dg): 9,85 (s, 1H), 9,22 (s, 1H), 8,08 (d,
J=9,8Hz, 1H), 7,99 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,48
(d,d =7,7 Hz, 1H), 7,37 (t, d = 8,1 Hz, 1H),
185 A 7,15 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 7,3 Hz, 352,40
1H), 6,98 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 4,30 (s, 2H) |
186 B 352,40
187 B 326,30
188 B 342,50
(DMSO-de;): 9,23 (s amplo, 1H), 7,86 (d, J= |
9,9 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,13 (d, J
= 8,4 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,66
189 B (dd, J =1,9, 6,6 Hz, 2H), 4,19 (3, 2H),3,77 (d, | 352,77
J=7,6 Hz, 1H), 1,71-1,4 (m, J = 9,4 Hz, 5H),
1,18-1,00 (m, 9H) |
(DMSO-de): 9,23 (s amplo, 1H), 8,04 (d, J =
10,2Hz, 1H), 7,61 (3, 1H), 7,34 (d, J = 10,2Hz, -
190 B 1H), 7,14 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,66 (d J=8,5 Hz, | 339,30
2H), 4,23 (3, 2H), 3,80 - 3,76 (m,4H), 3,23 -
3,21 (m, 2H), 2,63 (t, J = 1,8 Hz, 2H) |
191 C 376,40
192 C 358,65
(DMSO-ds): 9,23 (s amplo, 1H), 7,89 (d, J =
9,9 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,14 (d, J
= 8,5 Hz, 2H), 6,91 (d, J =9,9 Hz, 1H), 6,68
193 B (m, 2H), 4,20 (3, 2H), 3,76 (q, J = 6,7 Hz, 1H), | 312,30

1,91 - 1,84 (m, 1H), 1,10 (d, J = 6,7 Hz, 3R),
0,94 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,89 (d, J = 6,8 Hz,
3H) -
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'HRMN ESMS
N2 | c-Met K; Picos de NMR dados como valores & (500 (M+H)
MHz - a menos que de outro modo indicado)
(DMSO-dg): 9,23 (s amplo, 1H), 8,07 (d, J=
10,2 Hz, 1H), 7,45 (d, J= 10,2Hz, 1H), 7,15 (m,
3H), 6,70 (m, 1H), 6,68 (dd, J = 1,8, 6,6 Hz,
194 B 1H), 6,60 (dd, J = 2,1, 8,2 Hz, 1H), 6,53 (t, J= | 417,50
2,2 Hz, 1H), 6,41 (dd, J = 2,2,8,1 Hz, 1H), 4,26
(s, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,72 (m, 4H), 3,28 (m,
4H)
(DMSO-dg): 9,22 (s amplo, 1H), 7,87 (d, J =
9,9 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 7,13 (d, J
= 8,4 Hz, 2H), 6,85 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,68 (3, | _
195 B 1H), 6,66 (dd, J = 1,9, 6,6 Hz, 1H), 4,20 (s, 338,40
2H), 3,10 (t, J = 6,1Hz, 2H), 1,75-1,59 (m, 6H),
1,22 - 1,15 (m, 3H), 0,95 (m, 2H).
(DMSO-dg): 9,23 (s amplo, 1H), 8,01 (d, J =
10,2Hz, 1H), 7,35 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 7,16 -
7,14 (m, 2H), 6,68 - 6,65 (m, 2H), 4,24 (s, 2H),
196 B 4,09 (t, J = 11,4 Hz, 1H), 2,93 (s, 3H), 1,82 (m, 338,40
2H), 1,66 (m, 3H), 1,59 - 1,51 (m, 2H), 1,42 (m,
2H), 1,17 - 1,14 (m, 1H)
197 C 353,40
198 B 314,30
(DMSO-dg): 9,24 (br s, 1H), 7,91 (d, J = 9,8 Hz,
1H), 7,51 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,13 (d, J,= 8,4
Hz, 2H), 6,87 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,69 - 6,66
199 C (m, 2H), 4,22 (s, 2H), 3,32 (t, J = 7,0 Hz, 2H), | 367,40
3,27 - 3,21 (m, 4H), 2,20 (t, J = 8,1Hz, 2H),
1,90 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 1,77 (an, J = 7,0 Hz,
2H),
200 C 379,50
201 e 372,40
202 C 390,40
203 C 353,40
204 e 355,40
205 B 400,50
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'H RMN

N2 | c-Met Kj. Picos de NMR dados como valores & (500 (E;ms)

MHz - a menos que de outro modo indicado)

(CDCl3): 8,38 (d, J =9,,7 Hz, 1H), 8,01 - 7,98 |

(m, 2H), 7,70 (d, J= 9,7 Hz, 1H), 7,63 -7,58 (m,
206 c 3H), 7,38 (s, 1H), 7,08 - 7,04 (m, 1H), 6,83 (d, 346,90
J = 8,2 Hz, 1H), 4,63 (s, 2H), 3,85 (s, 6H)

(CDCls): 8,44 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 8,00 - 7,97

(m, 2H), 7,74 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 7,64 -7,59
2071 B 1 (m, 3H), 6,97 - 6,95 (m, 2H), 6,7)8 @ =78 |38

Hz, 1H), 5,94 (s, 2H), 3,52 (s, 2H) ,
208 C 303,30
209 C - -3569,40
210 C 359,40 |.
211 C » 303,30
~ (CDCly): 8,34 (d, J =9,8 Hz, 1H), 7,90 - 7,87 |
m, 2H), 7,69 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 7,58 - 7,51
212 C -(:n, 5H),) 7,44 (dd, J =1,7,6,9 Hz? 2H), 4,64 (s, 330,40
2H), 3,10 (s, 6H) .

(CDCla): 8,27 (d, 1H), 7,96 (dd, 2H), 7,63 (d, _

213 B 1H), 7,59 (m, 3H), 7,24 (d, 1H), 7,16 (d, 1H), | 321,40
6,97 (t, 1H), 4,58 (s, 2H)

214 A 324,30
215 A 366,30
216 A 374,40
217 B 374,40
218 C 304,10
219 A 370,00
220 B 321,10
221 A 371,10
222 C 331,10
223 A 386,10
224 A 420,10
225 B 400,20
226 B 414,10
227 B 371,10
228 B 366,10
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'H RMN ESMS
N2 | c-MetK; Picos de NMR dados como valores 8.(500 (M+H)
MHz - a menos que de outro modo indicado)

229 B | 346,10
230 B 360,10
231 C 317,10
232 B 375,10
233 B 393,10
234 B 409,10
235 B 389,20
236 . B 403,10
237 A 386,00
238 A 366,10
239 A 380,10
240 B 337,00
241 B 382,10
242 B 362,10
243 B 376,10
244 C 333,10
245 A 404,00
246 B 414,00
247 B 371,00
248 B 374,10
249 C 331,10

250 A 354,10
251 A 388,10
252 A 368,10
253 A 382,10
254 B 339,10
255 A 362,10
256 B 380,10
257 B 376,10
258 B 390,20
259 A 348,10
260 B 366,10
261 B 382,10
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| 'HRMN ESMS
N2 | c-MetK; Picos de NMR dados como valores & (500 (M+H)
MHz - a menos que de outro modo indicado)
262 B ‘ 362,10
263 B 376,10
264 A 362,10
265 B 380,10
266 B 376,10
(DMSO-dg): 9,24 (s, 1H), 7,90 (m, 2H), 7,29 (d,
J = 8,4 Hz, 2H), 7,07 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,89 -
267 B 6,85 (m, 3H), 35,63 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 4,38 (s, 362,10
2H), 4,20 (s, 2H), 3,82 (s, 3H)
(DMSO-dg): 9,23 (s, 1H), 8,03 (t, J = 5,7 Hz,
1H), 7,98 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 7,41 -7,36 (m,.
' 1H), 7,23 - 7,20 (m, 2H), 7,14 -7,08 (m, 1H),
268 B | 7,0)2 (d,J=8,4 l-(iz, 2H)), 6,92 - 6,87 Em,‘1H;, 350,10
6,62 - 6,58 (m, 2H), 4,51 (d, J = 5,7 Hz, 2H),
4,18 (s, 2H) _
(DMSO-dg): 9,26 (s, 1H) 7,88 (d, J = 9,8 Hz,
1H), 7,46 (d, J = 6,2Hz, 1H), 7,18 - 7,14 (m,
2H), 6,83 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 8,4 '
269 B Hz, )2H), 4,;2 (s, 2H), 4,07 - 31,00 (m(, 1H), 1,98 310,10
(m, 2H), 1,72 - 1,59 (m, 4H), 1,52 - 1,47 (m,
2H)
270 B 352,20
271 B 338,10
272 B 340,10
273 B 401,20
274 B 312,10
(DMSO-dg): 9,23 (s, 1H), 7,86 (d, J = 9:8 Hz,
1H), 7,29 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,4
575 A Hz, 2H), 6,79 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 336,10

8,5 Hz, 2H), 4,20 (s, 2H), 3,53 (m, 1H), 2,28
(m, 2H), 1,74 (m, 1H), 1,59 - 1,25 (m, 5H), 1,19
-1,13 (m, 2H)
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c-Met K;

'HRMN
Picos de NMR dados como valores 6 (500
MHz - a menos que de outro modo indicado)

ESMS
(M+H)

276

(DMSO-dg): 9,23 (s, 1H), 7,89 (d, J = 9,8 Hz,

1H), 7,35 (m, 1H), 7,14 (d, J = 8,4 Hz, 2H),

6,83 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 4,21 (s, 2H), 3,92 (q, J = 65 Hz, 1H), 1,20
(d, J = 6,4 Hz, 6H)

284,10

277

(DMSO-de): 9,23 (s, 1H), 7,97 (t, J = 5,5 Hz,

1H), 7,91 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 7,39 -7,26 (m,

5H), 7,08 -7,04 (m, 2H), 6,89 (d, J = 9,9 Hz,

1H), 6,60 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,47 (d, J=5,6
Hz, 2H), 4,17 (s, 2H)

332,10

278

(DMSO-dg): 9,24 (s, 1H), 7,88 (d, J:= 9,8 Hz,
1H), 7,30 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,14 (d, J= 8,4
Hz, 2H), 6,85 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,66 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 4,21 (s, 2H), 3,76 (q, J = 6,5 Hz,

1H), 1,62 -1,47 (m, 2H), 1,16 (d, J=6,5 Hz,

3H), 0,92 - 0,86 (m, 3H)

298,10

279

(DMSO-de): 9,23 (s, 1H), 7,88 (d, J = 9,8 Hz,

1H), 7,29 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,2

Hz, 2H), 6,83 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,66 (d, J =

8,3 Hz, 2H), 4,18 (s, 2H), 4,00 - 3,91 (m, 1H),

1,70 - 1,65 (m, 1H), 1,55 - 1,50 (m, 1H), 1,30 -

1,24 (m, 1H), 1,16 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 0,91 (d,
J = 6,6 Hz, 3H), 0,87 (d, J = 6,5 Hz, 3H)

326,10

280

(DMSO-de): 9,23 (s, 1H), 7,89 (d, J= 9,9Hz,
1H), 7,31 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,18 -7,12 (m,
2H), 6,85 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 4,21 (s, 2H), 3,86 (gn, J = 6,6 Hz,
1H), 1,60 -1,30 (m, 4H), 1,17 (d, J::= 6,5 Hz,
3H), 0,89 (t, J = 7,2Hz, 3H)

312,10

281

(DMSO-dg): 9,24 (s, 1H), 7,88 (d, J = 9,8 Hz,
1H), 7,24 (d,J=7,8 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 6,89 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,66 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 4,20 (s, 2H), 3,67 (dd, J = 6,8,
13,0 Hz, 1H), 1,62 - 1,47 (m, 4H), 0,90 - 0,83
(m, 6H)

312,10

282

328,10
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'"H RMN

N2 | c-Met K;> Picos de NMR dados como valores § (500 :E,\ﬂf_'s)

MHz - a menos que de outro modo indicado)
283 B 339,10
284 A 338,40
285 A 350,40
286 A 364,40
287 A 357,40
288 A 346,40
289 B 364,40
290 B 380,40
291 B /360,50
292 A 404,40
293 . B 366,40
294 A 386,30
295 A 346,40
296 A 380,40
297 B 360,40
298 A 372,20
299 B 396,40
300 B 396,40
301 B 390,40
302 B 354,50
303 B 300,10

(DMSO-dg): 9,24 (s, 1H), 7,90 (d, J = 9,9 Hz,

1H), 7,39 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,4

Hz, 2H), 6,88 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,67 (d, J =
304 B 8,5 Hz, 2H), 4,21 (s, 3R), 4,07 - 4,01 (m, 1H), | 314,10

' 3,43 (dd, J = 5,4,9,6 Hz, 1H), 3,34 (dd, J = 5,4,
9,6 Hz, 1H), 3,28 (s, 3H), 1,18 (d, J= 6,6 Hz,
3H) -
(DMSO-de): 9,23 (s, 1H), 8,20 (d, J = 9,7 Hz,
. 1H), 7,69 -7,66 (m, 2H), 7,59 (t, J=7,9Hz, |
305 A 1H), 7,24 (d, = 9,7 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,4 369,10
Hz, 2H), 6,61 - 6,59 (m, 2H), 4,09 (s, 2H)

306 B 397,20
307 C 353,20
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(d, J=9,8 Hz, 1H), 6,67 (m, 2H), 4,58 (q, J =
7,2Hz, 1H), 1,74 (d, J = 7,2 Hz, 3H)

'HRMN ESMS
Ne [ c-MetK; Picos de NMR dados como valores 6 (500 (M+H)
MHz - a menos que de outro modo indicado)
308 B | 314,10
309 B 326,20
310 B 346,10
311 C 355,20
- 312 B 314,10
313 B 346,10
(metanol-d4): 7,96 (d, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,49
(d, 1H), 7,37 (m, 3H), 7,06 (d, 2H), 7,02 (dt,
1H), 4,68 (s, 2H); Lote 2: H NMR (500 MHz,
- DMSO-d6) 9,88 (s, 1H), 8,12 (d, J = 9,8 Hz,
314 B 1H), 7,84 ()t, J=1,9 Hz), 1H), 7(,53 - 7,48 (m, 388,30
2H), 7,36 -7,33 (m, 2H), 7,16 (td, J = 8,5, 2,7
Hz, 1H), 7,08 - 7,06 (m, 1H), 7,01 (d, J=9,8.
Hz, 1H), 4,53 (s, 2H) -
, | (metanol-d,): 7,96 (t, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,42
315 C (dd, 1H), 7,40 (d, 2H), 7,29 (m, 3H), 7,22 (d, | 336,30
1H), 7,07 (dd, 1H), 7,03 (d, 1H), 4,58 (s, 2H)
(metanol-dy): 9,0 (s, 1H), 8,62 (d, 1H), 8,36 (d,
1H), 7,93 (t, 1H), 7,71 (, 1H), 7,47 (dd, 1H),
316 C 7,38 (d, 1H), 7,3?_2 (d, 1H(), 7,24 (t, 1H), 7,00 )(d, 365,30
1H), 6,68 (s, 1H), 4,84 (s, 2H)
(metanol-d4): 7,98 -7,95 (m, 2H), 7,55 (d, J =
' 7,7 Hz, 1H), 7,49 - 7,43 (m, 2H), 7,31 (t, J =
171 € lg1hg 1H),)7,21, 7,19 (m, 2H), ')/',08 - 7(,05 (m, | 331140
2H), 4,59 (s, 2H)
(DMSO-d6): 9,3 (s amplo, 1H), 7,92 (d, J = 9,8
Hz, 1H), 7,47 (d,J =6,7 Hz, 1H), 7,11 (d, J =
8,5 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,68 -
318 B 6,64 (d, J= 8,5 Hz, ;H), 4,22 (s, 2H), 3,89 (d, J 326,10
= 11,6 Hz, 2H), 3,79 (m, 1H), 3,45 (m, 2H),
1,91 (m, 2H), 1,46 - 1,38 (m, 2H)
(DMSO-dg): 9,85 (s, 1H), 9,25 (s amplo, 1H),
8,09 (dd, J = 1,6, 9,8 Hz, 1H), 7,95 (m, 1H),
319 A 7,43 -7,35 (m, 2H), 7,14 - 7,09 (m, 3H), 6,99 | 366,20
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c-Met K,-A

- 'HRMN
Picos de NMR dados como valores § (500
MHz - a menos que de outro modo indicado)

ESMS
(M+H)

320

(DMSO-dg): 9,85 (s, 1H), 9,25 (s amplo, 1H),
8,09 (dd, J = 1,6, 9,8 Hz, 1H), 7,95 (m, 1H),
7,43 - 7,35 (m, 2H), 7,14 - 7,09 (m, 3H), 6,99
(d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,67 (m, 2H), 4,58 (q, J =
7,2Hz, 1H), 1,74 (d, J = 7,2 Hz, 3H)

366,20

321

(DMSO-dg): 9,85 (s, 1H), 9,25 (s amplos, 1H),
8,09 (dd, J = 1,6, 9,8 Hz, 1H), 7,95 (m, 1H),
7,43 - 7,35 (m, 2H), 7,14 - 7,09 (m, 3H), 6,99
(d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,67 (m, 2H), 4,58 (q, J =

366,20

322

7,2 Hz, 1H), 1,74 (d, J = 7,2 Hz, 3H)

325,10

323

(DMSO-dg): 9,23 (s amplo, 1H), 8,03 (d, J =
10,2 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,44 -

7,40 (m, 1H), 7,13 (m, 2H), 6,67 (d, J = 8,5 Hz,

2H), 4,23 (s, 2H), 4,14 (m, 2H), 3,88 - 3,79 (m,
1H), 3,13 (t, J = 11,3 Hz, 2H), 1,85 - 1,80 (m,
5R), 1,43 - 1,35.(m, 2H)

367,10

324

(DMSO-de): 9,23 (s amplo, 1H), 8,03 (d, J =
10,2Hz, 1H), 7,62 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,40 (d,
J =10,2 Hz, 1H), 7,13 (d, 8,5 Hz, 2H), 6,67 (d,
8,5 Hz, 2H), 4,27 (s, 2H), 4,14 (m, 2H), 3,87 -

3,81 (m, 1H), 3,13 (t, J = 11,5 Hz, 2H), 2,32
(an, J = 6,8 Hz, 1H), 1,83 - 1,81 (m, 2H), 1,44 -

1,36 (m, 2H), 1,00 (dd, J = 6,8, 11,3 Hz, H)

395,10

325

443,20

326

(DMSO-dg): 9,23 (s amplo, 1H), 8,03 (d,J =

10,2Hz, 1H), 7,87 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,33 (d,
J = 10,2 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,68
- 6,66 (m, 2H), 4,24 (s, 2H), 4,01 - 3,98 (m,
1H), 3,90-3,87 (m, 1H), 3,75 - 3,74 (m, 1H),
3,23 (t, J = 10,1 Hz, 1H), 3,05 (dd, J = 8,9,
13,0 Hz, 1H), 1,86 (s, 3H), 1,82 - 1,77 (m, 2H),
1,53 - 1,47 (m, 2H)

367,10
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'H RMN ESMS
Ne | c-Met K| Picos de NMR dados como valore§ 3 (500 (M+H)
MHz - a menos que de outro modo indicado)
(DMSO-dg): 9,23 (s, 1H), 8,03 (d, J = 10,2 Hz,
1H), 7,73 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 10,2
Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,67 - 6,65
m, 2H), 4,23 (s, 2H), 4,02 - 3,98 (m, 1H), 3,93
327 C ( - 3,90 (m, 1H), 3,7)3 (m, 1H), 3,22 - 3,1; (m, 395,10
1H), 3,04 - 3,00 (m, 1H), 2,42 - 2,34 (m, 1H),
1,86 (d, J = 8,8 Hz, H), 1,82 - 1,80 (m, 2H),
1,57 - 1,48 (m, 2H), 1,07 - 1,00 (m, 6H)
328 C 443,20
(DMSO-dg): 9,23 (s, 1H), 7,89 (d, J=9,8 Hz, |
1H), 7,66 (s, 1H), 7,22 - 7,18 (m, 2H), 6,77 (d, _
- 329 B J=9,8 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 4,23 | 282,00
(s, 2H), 2,69 - 2,63 (m, 2H), 0,84 - 0,74 (m,
2H), 0,54 - 0,45 (m, 2H)
(DMSO-d6): 9,23 (s amplo, H), 7,89 (d, J = 9,8
Hz, 1H), 7,72 (d, J=6,4 Hz, 1H), 7,18 - 7,13 |
(m, 2H), 6,79 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,68 - 6,66
330 B (m, 2H), 4,21 (s, 2H), 4,17 (q, J= 7,6 Hz, 1H), 296,10
2,38 - 2,32 (m, 2H), 1,93-1,88 (m, 2H), 1,80-
1,73 (m, 2H)
331 C 453,30
332 B 425,30
333 C 457,30
334 C 443,10
335 C 397,00
336 B 381,00
337 C 411,10
338 B 367,00
339 C 395,00
340 C 411,00
341 C 386,90
342 C 403,00
343 C 369,00
344 C 387,00
345 C 445,30 |
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: . 'HRMN ESMS
Ne | c-Met K; Picos de NMR dados como valores § (500 (M+H)
MHz - a menos que de outro modo indicado)
346 C 441,30
347 B 395,30
348 C 409,40
349 C 409,00
350 C 381,40
351 B 397,10
352 C 418,30
353 C 411,40
(CDCl5): 8,58 (d;J =2,2 Hz, 1H), 8,20 (d, J = |
9,9 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 2,5,8,3 Hz, 1H), 7,71
354 B - (s, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,24 -7,20 (m, 3H),7,00 3?0’90
(d, J = 9,9 Hz, 2H), 4,56 (s, 2H)
(CDClg): 8,11 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,93 (s, 1H),
7,61 (s, 1H), 7,35 -7,31 (m, 3H), 7,22 (m, 2H), .
355 A 7,07 -7,03 (m, 1H), 6,73 (d, J = 8,1 Hz, 1H), | 378,10
4,53 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 4,46 (s, 2H), 3,16 -
3,13 (m, 2H) :
CDCls: 8,73 (s, 1H), 8,17 (s, 1H) 7,83 (d, 1H),
356 B 7,48 (d, 2H), 7,27 (m, 3RH), 7,16 (d, 1H), 6,82 | 392,10
(d, 2H) 3,74 (s, 3H), 1,65 (m, 2H), 1,59 (m, 2H)
CDCla: 9,05 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 7,98 (s, 1H),
357 A 7,46 (d, 1H), 7,32 (d, 2H), 7,29 (m, 2H), 7,17 | 394,1
(m, 1H), 6,83 (d, 2H), 4,43 (t, 1H), 3,73 (s, 3H), 0]
2,48 (m, 1H), 2,23 (m, 1H), 1,01 (t, 3H)
(DMSO-d6): 9,24 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,06 (d,
J==09,9 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 2,1Hz, 1H), 7,29
358 A (d,J =8,2Hz, 1H), 7,18 - 7,12 (m, 2H), 7,06 | 366,10
(d, J=8,5Hz, 1H, 6,63 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
4,15 (s, 2H), 2,24 (s, 3H),
(DMSO-d): 9,51 (s, 1H), 9,21 (s, 1H), 8,46
(dd, J =2,6,7,3 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 9,8 Hz,
359 A 1H), 7,37 (dd, J = 8,8, 11,2 Hz, 1H), 7,30 (d, J | 370,00

=9,9 Hz, 1H), 7,19 -7,12 (m, 2H), 6,65 (d, J =
8,5 Hz, 2H), 4,27 (s, 2H)
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c-Met Kj

'H RMN
Picos de NMR dados como valores 6 (500
MHz - a menos que de outro modo indicado)

ESMS
(M+H)

360

(DMSO-de): 9,21 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,45 (d,
J =19 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 7,40
(d, J =9,9 Hz, 1H), 7,16 - 7,08 (m, 3R), 6,66
(d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,26 (s, 2H), 3,89 (s, 3H)

382,00

361

(DMSO-ds): 9,20 (s, 1H), 9,09 (s, 1H), 8,28 (d,
J=2,5Hz 1H), 8,12 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 7,59
(d, J =8,7 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 9,9 Hz, 1H),
7,26 (dd, J =2,5,8,6 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 6,64 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,19 (s, 2H)

386,00

362

(DMSO-dg): 9,54 (s, 1H), 8,43 (dd, J = 2,6, 7,2
Hz, 1H), 8,14 - 8,11 (m, 1H), 7,38 -7,30 (m,
2H), 7,18 -7,15 (m, 1H), 6,85 - 6,76 (m, 3R),
5,96 (s, 2H), 4,30 (s, 2H)

398,00

363

Hz, 1H), 7,33 (d, d = 9,9 Hz, 1H), 7,24,(dd, J =
- 2,5,8,6 Hz, 1H), 6,80 - 6,70 (m, 3H), 5,99 (s,

(DMSO-de): 9,12 (s, 1H), 8,26 (d, J = 2,5 Hz,
1H), 8,13 (d, J=9,8 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,6 -

2H), 4,24 (s, 2H)

414,00

364

(DMSO-de): 9,87 (s, 1H), 8,11 (d, J = 9,8 Hz,
1H), 7,88 - 7,86 (m, 3H), 7,60 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 7,46 - 7,44 (m, 1H), 7,36 (t, J = 8,1 Hz,
1H), 7,10 - 7,08 (m, 1H), 7,00 (d, J = 9,8 Hz,

1H), 4,59 (s, 2H), 3,14 (s, 3H)

414,20

365

J

(DMSO-de): 9,85 (s, 1H), 9,31 (s, 1H), 8,09 (d,
=9,8 Hz, 1H), 7,91 (t, J:=2,0,Hz, 1H), 7,53

(s, H), 7,51 (dd, J = 1,2, 8,3 Hz, 1H), 7,37 (t, J

= 8,1Hz, 1H), 7,10 - 7,07 (m, 2H), 6,98 (d, J=

9,8 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,66 (d, J

= 10,8 Hz, 1H), 6,59 (dd, J = 1,6, 8,1 Hz, 1H),
4,35 (s, 2H)

352,00

366

(metanol-cy): 8,02 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,92 (dd,
J=4,1,9,9 Hz, 1H), 7,53 - 7,51 (m, 1H), 7,33
(td, J = 8,1, 4,0 Hz, 1H), 7,09 - 7,01 (m, 4H),

6,64 - 6,61 (m, 2H), 3,42 - 3,35 (m, 2H), 3,31

366,00

(gn, J=1,6 Hz, 2H)
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: "HRMN ESMS
N2 | c-Met K; Picos de NMR dados como valores & (500 (M+H)
MHz - a menos que de outro modo indicado)
(metanol-ds): 8,02 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,97 (dd,
J =4,0,9,9 Hz, 1H), 7,40 - 7,33 (m,2H), 7,24 -
7,22 (m, 2H), 7,10 (dd, J = 4,2,9,9 Hz, 2H),
367 A 6,74 - 6,71 (m, 2H), 4,41 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 380,10
2,45 - 2,40 (m, HI), 2,23 - 2,17 (m, 1H), 1,00
(td, J = 7,2, 3,7 Hz, 3H)
(DMSO-dg): 9,91 (s, 1H), 8,74 (d, J = 9,1Hz,
1H), 8,63 (d, J = 5,2Hz, 1H), 8,31 - 8,27 (m,
1H), 8,22 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,10 (d, J == 9,8
Hz, 1H), 8,00 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,73 -7,71 (m, -
368 C 1H), 7,)59 - 7,27 (m, 1H), 7,43 ()s, H), 7,40 (t(, J | 38n10
= 8,1Hz, 1H), 7,13 - 7,09 (m, 1H), 7,02 (d, J =
9,8 Hz, 1H), 3,45 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 3,33 (t, J
, =7,4 Hz, 2H) ,
(DMSO-de): 9,86 (s, 1H), 9,61 (s, 1H), 8,10 (d,
J=9,8 Hz, 1H), 7,95 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 7,48 -
: 7,46 (m, 1H), 7,37 (t, J = 8,1Hz, 1H), 7,31 (d, J
369 C = 8,5 Hz, 2)H), 7,1i (d, J =8;5 Hz, )2H), 7,1( 0- 4?9’00
7,08 (m, 1H), 6,99 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,40 (s,
’ 2H), 2,89 (s, 3H) :
370 A 366,46
371 B 353,00
372 C 367,00
373 C 353,00
374 B 387,00
375 C 386,90
376 C 387,00
377 | C 370,00
378 C 388,00
379 C 377,00
380 C 386,00
381 B 393,10
382 C 391,00
383 C 392,00
384 C 386,00
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1H), 7,28 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,13 (d, J=7,7
Hz, 1H), 7,09 -7,06 (m, 3H), 7,00 (d, J = 9,9
Hz, 1H), 4,43 (s, 2H), 2,88 (s, 3H)

"H RMN ESMS
N2 | c-MetK; Picos de NMR dados como valores § (500 (M+H)
MHz - a menos que de outro modo indicado)
385 C 396,00
386 C 352,00
387 C 368,00
388 C 382,00
. 389 C 402,00
390 C 386,00
391 B 368,30
392 o 395,30
393 C 408,10
394 C 351,32
395 C 340,27
‘ (DMSO-d6): 7,98 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 7,36 - |
396 C 7,30 (m, 2H), 7,10 - 7,04 (m, 2H), 6,92 - 6,86 | 284,10
(m, 2H), 4,39 (s, 2H), 2,20 (s, 3H)
(DMSO-dg): 8,16 - 8,11 (m, 2H), 7,98 (t, J = 9,9
Hz, 1H), 7,76 - 7,73 (m, 1H), 7,64 - 7,60 (m,
397 C 2H), 7,32 - 7,36 (m, ;H), 7,27 -7,21 (m, 2(H)', 346,10
, 6,88 (s amplo, 2H), 6,83 (m, 1H), 4,34 (s, 2H) _
398 C 380,00
399 C 352,20
400 A 406,10
(DMSO-dg): 9,3 (s amplo, 1E), 7,89 (d, J = 9,9 ‘
Hz, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,10 - 7,08 (m, 2H), 6,90
011 B | (d,0=99Hz 1H), 6,68 - 6,65 (m, 2H), 4,24 | 29810
(s, 2H), 1,34 (s, 9H), :
(DMSO-dg): 9,87 (s, 1H), 8,10 (d, J = 9,8 Hz,
1H), 7,92 (t, J =2,0 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 1,4,
402 A 8,2Hz, 1H), 7,39 - 7,36 (m, 3H), 7,1( 5-7,08 (m, 354,31
3H), 7,00 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,44 (s,2H),
(DMSO-ds): 9,86 (s, 1H), 9,64 (s, 1H), 8,11 (d,
J=9,8Hz 1H), 7,87 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,50
403 B (dd, J =1,4, 8,2 Hz, 1H), 7,36 (t, J = 8,1 Hz, 429 27
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'H RMN ESMS
N2 | c-Met K| Picos de NMR dados como valores § (500 (M+H)
MHz - a menos que de outro modo indicado) :
404 C 458,34
405 C 404,00
406 C 384,10
407 C 395,10
408 C 398,10
409 B 368,10
410 B 394,10
411 B 395,10
412 B | 367,10
413 A 368,10
414 C 353,10
(DMSO-dg): 9,22 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,47 (d,
J=2,4Hz, 1H), 8,11 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 7,29
415 A (d, J=9,9Hz, 1H), 7,17 - 7,07 (m, 4R), 6,68 - | 412,26
6,65 (m, 2H), 4,29 (s, 2H), 4,09 (t, J=4,8 Hz, |
2H), 3,78 (t, J = 4,8 Hz, 2H), ,
416 C | 408,10
417 C : | 365,20
Lote 1: 1H NMR (500Mhz,CD30D) 8,29(d,1H),
8,1(d, 1H), 7,95 (d,1H), 7,9 (s,1H), 7,78 (s,1H),
418 A ;5 (d,1H), 7,32 (t,1)H), 7,(12 (rr)1,2H), 7(,03 376,00
(d,1H), 6,6 (d,1H), 5,93 (s,2H)
419 A 338,10
420 A 350,10
(DMSO-dg): 10,25 (s, 1H), 9,52 (s, 1H), 8,07
(d, J =9,8 Hz, 1H), 7,86,- 7,85 (m, 2H), 7,77
(dd, J=1,9,6,6 Hz,1H), 7,57 - 7,48 (m, 3H),
421 C 7,37 (t, J=8,1Hz, 1H), 7,15 - 7,08 ((m, 2H), 404,20
5,06 - 4,98 (m, 2H), 4,15 - 4,11 (m, 1H), 1,57
(d,Jd=7,0Hz, 3H) .
(DMSO-dg): 9,23 (s amplo, 1H), 8,07 (d, J =
10,2 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 10,1Hz, 1H), 7,28 -
422 B 7,16 (m, 6H), 6,67 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 4,74 (s, | 358,37

2H), 4,27 (s, 2H), 3,85 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,94
(t, J = 5,9 Hz, 2H) |
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'H RMN ESMS
N¢ | c-Met K; Picos de NMR dados como valores 6 (500 (M+H)
MHz - a menos que de outro modo indicado)
423 A ' 403,10
(DMSO-de): 9,85 (s, 1H), 9,22 (s, 1H), 8,09 -
8,07 (m, 2H), 7,50 -7,47 (m, 1H), 7,40 (t, J =
424 A 9,0 Hz(, 1H), 7,13 (d, J = 8,4 Hz, ;H), 6,95 (d, J 370,30 |
= 9,8 Hz, 1H), 6,70 - 6,67 (m, 2H), 4,30 (s, 2H)
(DMSO-dg): 9,87 (s, 1H), 8,10 - 8,05 (m, 2H),
7,52 -7,49 (m, 1H), 7,41 (t, J = 9,0 Hz, 1H),
425 A 7,25 (d, J =8,5 Hz, 2H), 6,96 (d, J = 9,8 Hz, | 384,30
1H), 6,87 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 4,36 (s, 2H), 3,69
(s, 3H)
| (DMSO-dg): 9,84 (s, 1H), 9,23 (s, 1H), 8,08 (d,
J = 9,8 Hz,1H), 8,03 (dd, J = 2,3,6,7 Hz, 1H),
7,44 - 7,38 (m, 2H), 7,11 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
426 A 6,95 (d, J =(9,8 Hz),' 1H), 6(3,67 (d,J=8,4 Hz), 384,30
2H), 4,56 (q, J= 7,2Hz, 1H), 1,73 (d, J= 7,2Hz,
3H)
(DMSO-de): 9,90 (s, 1H), 8,19 (dd, J = 2,4,6,7
Hz, 1H), 8,09 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 7,41 - 7,35
' m, 2H), 6,98 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,84 (d, J =
427 B 1(,6 Hz, )1 H), 6‘,(77 (d, J = 8,1 Hz, )1 H), 6,(72 (dg, | 2430
J=1,6, 8,1 Hz, 1H), 5,92 (s, 2H), 1,53 - 1,50
(m, 2H), 1,47 - 1,45 (m, 2H)
(DMSO-dg): 9,92 (s, 1H), 8,14 (d, J = 9,8 Hz,
1H), 7,92 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,68
428 A (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,35 (t, J= 8,1 Hz, 1H), | 393,25
7,14 - 7,06 (m, 3R), 6,49 (d, J = 3,3 Hz, 1H),
5,85 (s, 2H) |
429 C 435,00
430 C 392,00
431 C 423,00
432 C 385,40
433 A 42550
434 B 397,40
435 C 391,40
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c-Met K; |

- '"HRMN
Picos de NMR dados como valores 6 (500
MHz - a menos que de outro modo indicado)

ESMS
(M+H)

436

(DMSO-de): 8,70 (s, 1H), 8,41 (d, J == 2,0 Hz,
1H), 8,12 (d, J=9,8 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 9,9
Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,12 - 7,07
(m, 2H), 6,65 (d, J == 8,5 Hz, 2H), 4,56 (q, J
== 7,2Hz, 1H), 4,08 (t, J == 4,3 Hz, 2H), 3,77
(t, J = 4,7 Hz, 2H), 1,74 (d, J == 7,2Hz, 3H)

426,28

437

(metanol-d,): 7,94 (s, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,59
(s,1H), 7,48 (d, 1H), 7,28-7,38 (m, 2), 7,08
- (d,1H), 7,03 (d, 1H), 6,95(d, 1H), 4,42(s,
2H),3,80 (s,3H) -

445,00

438

(DMSO-dg): 9,86 (s, 1H), 8,14 (d, J = 9,8 Hz,
1H), 7,81 - 7,72 (m, 2H), 7,68 -7,56 (s, 1H),
7,52 -7,48 (m, 1H), 7,38 - 7,33 (m, 1H), 7,29
(s, 1H), 7,19 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,02 (t, J =

10,1 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 4,92 (s, 2H) -

377,00

439

(DMSO-de): 9,86 (s, 1H), 8,09 (d, J = 9,8 Hz,
1H), 7,94 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 7,53 -7,51 (m,
1H), 7,36 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,21 (t, J==7,9
Hz, 1H), 7,08 (dd, J== 1,2, 7,9 Hz, 1H), 6,98

(d, J,= 9,9 Hz, 1H), 6,93 - 6,89 (m, 3H), 6,78

(dd, J = 1,9, 8,3 Hz, 1H), 4,41 (s, 2H), 3,66 (s,

3H)

366,00

440

(DMSO-de): 9,86 (s, 1H), 8,11 (d, J = 9,8 Hz,
1H), 7,85 (s, 1H), 7,54 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,35
(t, J =8,1Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,08 -7,06 (m, 2H), 7,00 (d, J = 9,9 Hz,
1H),6,85 (dd, J = 2,6,8,7 Hz, 1H), 4,47 (s, 2H),
3,75 (d, J = 8,4 Hz, 3H)

400,00

441

(DMSO-dg): 9,89 (s, 1H), 9,22 (d, J = 6,9 Hz,

1H), 8,09 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 1,4
Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,40 (t, J =
8,2 Hz, 1H), 7,11 - 7,00 (m, 3H), 6,71 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 6,65 (s,1H), 6,58 (d, J = 8,0 Hz,

366,00

1H), 3,32 - 3,29 (m, 2H), 3,07 - 3,04 (m, 2H)
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'H RMN ESMS
Ne | c-Met K| Picos de NMR dados como valorgs 8.(500 (M+H)
MHz - a menos que de outro modo indicado)
(DMSO-d6): 9,87 (s, 1H), 8,09 (d, J == 9,8 Hz,
1H), 7,99 (t, J=1,9Hz, 1H), 7,64 -7,52 (m,
1H), 7,38 (t, == 8,1 Hz, 1H), 7,09 (dd, J =
442 A 1,2, 7,9 Hz, 1H), 6,99 (d, J == 9,9 Hz, 1H), 382,00 |
6,90 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,76 - 6,74 (m, 1H),
6,68 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,32 (s, 2H), 3,62 (s,
3H)

443 B 479,26
444 B . 395,30 |
445 C 439,30 |
446 B 395,30

- 447 B 439,30
448 C 395,30
449 C 439,30
450 - C 395,30
451 C 439,30
452 B 392,20
453 B 371,10
454 C 418,00
455 C 395,10
456 C 351,20
457 C 379,20
458 C 391,10
459 C 393,10
460 C 375,10
461 C 419,40
462 C 376,50
463 C 377,40
464 C 390,40
465 C 390,50
466 C 418,50
467 B 394,20
468 B 409,00
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'H RMN

Ne | c-Met Kj. Picos de NMR dados como valores § (500 FNSILVEI-IS)
: MHz - a menos que de outro modo indicado)

469 C 409,00
470 B 395,00
471 C 377,10
472 C 394,10
473 C 414,90
474 B 361,10
475 C 381,10
476 C 397,10
477 C 390,10
478 C 396,10
479 . B 410,10
480 C 418,10
481 B 409,10
482 C 326,10
483 A 423,10
484 B 340,00
485 C 376,00
486 C 410,40
487 B 391,40
488 - B 391,40
489 C 376,20
490 B 393,40
491 C 391,40
492 B 369,40
493 A 368,10
494 - B 379,20
495 B 366,10
496 C 409,20
497 B 350,10
498 B 334,00
499 B 389,20
500 C 354,20
501 B 275,10
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(dd, J =2,1,6,5 Hz, 2H), 4,25 (s,2H), 4,23
(s,2H), 0,00 (TMS)

., | 'H RMN ESMS
N2 | c-Met K; Picos de NMR dados como valore§ 3 (500 (M+H)
MHz - a menos que de outro modo indicado)
502 A ' 353,40
503 C | 396,40
(DMSO-dg): 9,88 (s, 1H), 8,11 (d, J = 9,8 Hz,
1H), 7,87 (t, d =2,0 Hz, 1H), 7,59 (dd, J = 1,4,
8,2Hz, 1H), 7,36 (t, J = 8,1Hz, 1H), 7,12 (s, '
- 504 B 1H), 7,07 (dd, J = 1( 4, 7,9 Hz, 1H), 7,01 (d, J= | 41440
9,8 Hz, 1H), 6,87 (s,1H), 6,02 (s,2H), 4,45
(s,2H)
505 B 336,30
506 A 367,50
507 A 389,50
508 | B 340,30
509 A 401,40
510 B 351,50
511 C 339,10
512 B 368,50
513 B 425,50
514 B 367,20
515 B 368,50
516 C 394,10
517 B 327,00
518 A 402,20
519 A . 392,20
(DMSO-dg): 9,88 (s, 1H), 9,26 (s amplo, 1H), '
8,13 (s, 1H), 8,09 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 7,38 -
520 A 7,25 (m, 2H), 7,13 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,08 (d, | 378,10
J=7,4Hz 1H), 7,01 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,63
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 1,52 (s, 2H), 1,45 (s, 2H)
521 A 406,00
(metanoi-c4): 7,99 - 7,97 (m, 2H), 7,59 - 7,562
500 A (m, 3H), 7,16 (dd, J = 2,0,6,6 Hz, 2H), 6,71 323,00
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c-Met Kj‘

'H RMN
Picos de NMR dados como valores 6 (500
MHz - a menos que de outro modo indicado)

ESMS
(M+H)

523

(DMSO-dg): 8,01 - 8,00 (m, 2H), 7,62 - 7,56
(m, 3H), 6,88- 6,78 (m,3H), 5,96 (s, 2H), 4,40
(s, 2H), 4,20 (s, 2H)

524

(DMSO-dg): 12,51 (s, 1H), 9,28 (s, 1H), 8,41
(d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,36 - 8,33 (m, 2H), 7,23
(dd, J=4,7,7,9 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 6,70 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,32 (s, 2H), 4,23
(s, 2H)

363,00

525

(DMSO-de): 9,22 (s, 1H), 7,94 - 7,92 (m, 2H),

- 7,61-7,54 (m, 3H), 7,12 (dd, J = 1,8, 6,7 Hz,

2H), 6,69 (s, 2H), 4,45 - 4,05 (m, 3H), 3,17 (d,
J =5,2Hz, 2H), 1,64 (d, J = 7,2 Hz, 3H)

337,00

526

(metanol-c,): 7,98 - 7,96 (m, 2H), 7,59 - 7,52
- (m, 3H), 7,28 (t, J = 7,9 Hz, H), 7,24 (s, 1H),
7,13 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 1,3, 8,1
Hz, 1H), 7,09 (s, 1H), 4,35 (s, 2H), 4,26 (s,
2H), 2,80 (s, 3H)

400,00

527

(DMSO-ds): 8,00 -7,98 (m, 2H), 7,63 - 7,55 (m,
'3H), 7,38 - 7,35 (m, 2H), 7,16 -7,12 (m, 2H),
4,40 (s, 2H), 4,29 (s, 2H) |

325,00

528

(DMSO-dg): 7,98 - 7,96 (m, 2H), 7,89 -7,87 (m,
2H), 7,63 - 7,55 (m, 5H), 4,44 (s, 2H), 4,4 (s,
2H), 3,18 (s, 3H)

385,00

529

(DMSO-d6): 8,73 (s, 1H), 8,60 (d, J = 5,0 Hz,
1H), 8,05 - 7,99 (m, 3H), 7,63 -7,56 (m, 4H),
4,44 (s,2H), 4,41 (s,2H)

308,00

530 .

(DMSO-ds): 8,00 - 7,99 (m, 2H), 7,62 - 7,56
(m, 3R), 7,24 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 6,87 (dd, J =
2,0,6,7 Hz, 2H), 4,39 (s, 2H), 4,21 (s, 2H), 3,71
(s, 3H)

337,00

531

(DMSO-de): 8,01 -7,99 (m, 2H), 7,62 - 7,56 (m,
3H), 7,19 - 7,16 (m, 1H), 7,10 - 7,09 (m, 2H),
4,40 (s, 2H), 4,24 (s, 2H), 3,79 (s, 3H)

355,00

532

@

466,40

533

>

381,30

534

319,20
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=2,9, 11,5Hz, 2H), 4,41 (s, 2H), 4,14 (s, 2H),
3,70 (s, 3H)

. 'HRMN ESMS
Ne | c-Met K; Picos de NMR dados como valores § (500 (M+H)
MHz - a menos que de outro modo indicado) ~
535 B ' 394,30
536 C 275,30
537 C 500,40
538 B 324,30
. 539 B 387,30
540 A 367,30
541 A 329,20
542 B _ 261,20
(DMSO-d6): 9,28 (s amplo,1H), 7,93 (d, J= -
| 5,1Hz, 1H), 7,89 (dd, J = 0,9,3,8 Hz, 1H), 7,26
543 A (dd, J=3,8,5,0 Hz, 1H), 7,13 - 7,10 (m, 2H), 329,00
' 6,68 (dd, J=1,9, 6,6 Hz, 2H), 4,41 (s, 2H), 4,08
(s, 2H) ' '
(DMSO-dg): 7,94 (dd, J= 1,0, 5,0 Hz, 1H), 7,89
(dd, J ==1,0,3,8 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 3,8,5,0
544 A Hz, 1H), 6,88 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,84 (d, J = | 357,00
8,0 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 1,6, 8,0 Hz, 1H),
5,96 (s, 2H), 4,42 (s, 2H), 4,13 (s,2H)
(DMSO-dg): 8,73 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,60 (d, J
=5,1 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,95
(dd, J =1,0, 5,1 Hz, 1H), 7,91 (dd, J= 1,1, 3,8
545 | C Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 5,2, 7.7 Hz, 1H), 7,27 | ° 400
(dd, J = 3,8, 5,0 Hz, 1H), 4,42 (d, J = 9,6 Hz,
2H), 4,28 (s, 2H)
(DMSO-dg): 7,93 (dd, J = 1,0, 5,1 Hz, 1H), 7,89
(dd,J =1,0, 3,8 Hz, 1H), 7,38 - 7,35 (m, 2H),
546 C 7,26 (dd, J = 3,8, 5,0 Hz, 1H), 7,16 (s, 2H), 331,00
7,13 (dd, J = 2,2, 9,0 Hz, 2H), 4,42 (s, 2H),
4,22 (s, 2H)
(DMSO-dg): 7, 93 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,89 (d, J
547 C = 3,6 Hz, 1H), 7,27 - 7,24 (m, 3H), 6,87 (dd, J 343,00
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1 'H RMN
Ne | c-Met K; Picos de NMR dados como valores & (500
MHz - a menos que de outro modo indicado)

ESMS
(M+H)

(DMSO-de): 9,22 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 7,91 (dd,

J=1,0,5,1Hz, 1H), 7,85 (dd, J = 1,0, 3,8 Hz,

1H), 7,24 (dd, J = 3,8, 5,0 Hz, 1H), 7,12-7,11

(m, 2H), 6,69 (s, 1H), 6,67 (dd, J = 1,8, 6,7Hz,

1H), 4,43-4,25 (m, 4H), 1,63 (dd, J = 3,9, 7,2
Hz, 3H)

548 C 343,00

Todas as publicagbes e patentes citadas no presente relatério
sao aqui incorporadas a titulo de referéncia como se cada publicagéo ou pa-
tente individual fosse especificamente e individualmente indicada estar in-
corporada para referéncia. Embora a invengdo acima tenha sido descrita em
alguns detalhes a titulo de ilustragdo e exemplo para propé'sitos' de clareza
de compreens&o, sera prontamente aparente aqueles versados na técnica a
luz dos ensinamentos da presente invengdo que certas mudangas e modifi- |
cagOes podem ser feitas nela sem se afastar do espirito e escopo das reivin-
dicagcdes apensas.
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REIVINDICAGOES

1. Composto tendo a férmula'

LA /
H
e
SR,
ou um seu sal ou pré-farmaco
farmaceuticamente aceitavel, onde:
W é -S-, -C(R%)=C(R®)-ou -C(R*),S-;
L*é a Cqz alquileno, opcmnalmente substituido por 1-4 R"A
de um ou ambos carbonos do dito anqueno sao opcionalmente substituidos
por -O-, -N(R™)-, -S-, -S(0)- ou -S(0).-; e cada R** ¢, independentemente,
selecionado de -OR™, -O(halo(C1. alifatico)), -SR* ou C., alifatico, cada um
dos quais é opcuonalmente substituido por até trés substituintes independen-
temente selecionados de halogénio, -OH, -OR™, -SR™, -NO,, -CN, -N(R*")z;
ou dois R* juntos no mesmo atomo de carbono sdo =O, =S, =N(R™),,
=NNHC(O)(R™), =NNHC(O)OR**, =NNHS(O)(R**) ou =N(R™); ou dois R**
juntos no mesmo atomo de carboho formam uma Cj.5 cicloalquila, um etile-
nodioxo ou um etilenoditio;

R* é selecionado de:
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. ou
cada um de R* e R*® ¢, independentemente, selecionado de hidrogénio,
halogénio, -CN, -C(O)OR", -C(O)R™, -C(O)N(R')a, | -C(S)N(R™),, -
C(NH)N(R™),, -OR**, -O(halo(C1.4 alifatico)), -OC(O)N(R**),, -SR*, -NO, -
N(R*)2, -N(R™)C(O)(R™), -N(R™C(O)N(R*)2, -N(R*+)C(O)OR*, -
N(R™)N(R™)C(O)R*, -N(R™)N(R*)C(O)N(R™)2, -N(R*)N(R*")C(O)OR**, -
N(R™)S(0)2N(R*+)2, -N(R™)S(0)2R"*, -S(0)2R"™*, -S(O)N(R*), -_S(O')R++ e
C..4 alifatico opcionalmente substituido por substituintes independentemente -
selecionados de halogénio, -OR™, -SR™, -NOz, -CN, -N(R™) ou -
N(R™)C(O)(R™); ,

R* ¢ R"; ou R*®, R* e os carbonos aos quais eles estio liga-
dos formam uma arila de 6 membros opcionalmente substituida por até 4
ocorréncias independentes de R*" ou um anel heterociclila ou heteroarila de
5-6 membros contendo pelo menos um O, N ou S, onde o dito anel heteroci-
clo ou heteroarila é opcionalmente substituido por até 3 ocorréncias inde-

pendentes de R

. RM™ é -OH, -B(OR*) -SR*, -N(R*). -N(R*C(O)R*, -
N(R*)C(O)N(R*)2, -N(R*)C(O)OR"*, -N(R*)N(R*)C(O)R, -
N(R*)N(R*)C(O)N(R*)2, -N(R*N(R*)C(O)OR’, -N(R*)S(O)N(R*)2, -N(R*)
S(O)gh', -C(O)OR*, -C(O)N(R*)2;

R*® & hidrogénio ou R;

L® é uma ligagdo covalente entre R® e o carbono ao qual LB é
ligado ou é uma cadeia C1-4 alquileno saturada ou ihsaturada opcionalmente
substituida por até 5 grupos, independentemente selecionados de halogénio,
C1.4 alifatico, halo(C.4 alifatico), -OR**, -O(halo(Cj.4 ali_fético)), -NO,, -CN, -
C(O)OR™, -C(O)N(R++)2 ou -N(R*")2, onde até dois carbonos saturados da
dita cadeia alquileno s&o opcionalmente substituidos por -C(O)-, -
C(O)N(R™)-, -C(O)N(R™)N(R*)-, -C(0)O-, -N(R*)-, -N(R*")C(O)-, -
N(R™)C(0)O-, -N(R*)S(0)-, -N(R*")C(O)N(R*)-, -N(R++)N(R++), -O-, -
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OC(O)-, -OC(O)N(R++)-, -S-, -S(0)-, -S(0).- ou -S(0)2N(R™)-;

R® é halogénio, NH, ou um grupo Ci.g alifatico, opcionalmente
substituido por R; um anel arila de 6-10 membros; um anel carbociclico de 3-
7 membros, um anel heteroarila de 5-10 membros tendo 1-4 heteroatomos
independentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio e enxoffe; ou um
anel heterociclila de 3-10 membros tendo 1-4 heteroatomos independente- '
mente selecionados de’ nitrogénio, oxigénio e enxofre; onde cada um dos
ditos anéis arila, heteroarila ou heterociclila é opcionalmente substituido por
até cinco ocorréncias independentes de R";

cada R® é, independentemente, hidrogénio ou R*"; ‘

R é halogénio, -R°, -OR®, -SR°, -OC(0)(C,.g alifatico), Ph opcio-
nalmente substituida por R°, -O(Ph) dpcionalmente substituida por R°, -
CHz(Ph) opcionalmente substituida por R°, -CH,CHa(Ph) opcionalmente
substituida por R°, -NOz, -CN, -N(R%), -NR°C(O)R®, -NR°C(O)N(R%);,
NR°C(O)OR®, -NR°NR°C(O)R°, -NR°NR°C(O)N(R°);, -NR°NR°C(O)OR?°,
C(O)C(O)R®, -C(O)CH:C(O)R®, ~-C(O)OR°, -C(O)R°, -C(O)N(R®)y,
OC(O)N(R®)2,  -S(0)2R°,  -S(O)N(R%)2, -S(O)R°, -NR°S(0)2N(R°),
NR°S(0)2R°, -C(=S)N(R°)2, -C(=NH)-N(R°), ou -(CH2)yNHC(O)R®°, onde y é 1
ou 4; ou dois R juntos no mesmo atomo de carbono sdo =0, =S, =NNHR’,
=NN(R*)2, =NNHC(O)R’, =NNHC(O)O(C1.s alifatico), -NNHS(0)) (C1.s alifati-
co) ou =NR’; |

cada R" é, independentemente, selecionado de halogénio, -R°, -
OR°, -SR°, -OC(O)(C.g alifatico), Ph opcionalmente substituida por até cinco
ocorréncias independentes de -R°, -CH,(Ph) opcionalmente substituida por
até cinco ocorréncias independentes de -R°, -(CHz)y(Ph) opcionaimente
substituida por até cinco ocorréncias independentes de -R°, -NO,, -CN, -
N(R°)2, -NR°C(O)R°, -NR°C(O)N(R°);, -NR°C(O)OR°, -NR°NR°C(O)R°,
NRPNR°C(O)N(R®),, -NR°NR°C(O)OR°, -C(O)CH.C(O)R°, -C(O)OR®,
C(O)R®, -C(O)N(R°)2, -OC(O)N(R°)2, -S(O)R°, -S(0)N(R°)2, -S(O)R®,
NR°S(0)2N(R°)2, -NR°S(O);R°, -C(S)N(R°);, -C(NH)N(R°). e
(CH2),NHC(O)R®, onde y é 1 a 4; ou dois grupos R" adjacentes tomados

juntos sao 1,2-metilenodidxi ou 1,2-etilenodioxi;
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cada R**'é, independentemente, hidrogénio ou C,.4 alifatico;

cada R* é, independentemente, hidrogénio ou C,.g alifatico op-
cionalmente substituido por até cinco ocorréncias independéntes de -NH;, -
NH(C,.4 alifatico), -N(C.4 alifatico),, halogénio, Cy.4 alifatico, -OH, -O(Cy.4
alifatico), -NO, -CN, -C(O)OH, -C(0O)O(C1.4 alifatico), -C(O)NHz, -C(O)NH(C;.
4 alifatico), -C(O)N(C1.4 alifatico),, -O(halo(C;.4 alifatico)) ou halo(Cy.4 alifati-
co); ou dois R* no mesmo nitrogénio séo tomados juntos com o nitrogénio
para formarem um anel heterociclila ou heteroarila de 5-8 membros tendo 1-
3 heteroatomos independentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio e
enxofre; '

cada R° é, independenteménte, hidrogénio, C.¢ alifatico opcio-
nalmente substituido, um anel heteroarila ou heterociclico de. 5-6 membros
nao-substituido, -Ph ou -O(Ph), onde cada substituinte do dito alifatico op-
cionalmente substituido de R° é,. independentemente, -NHg,- -NH(C1.4 alifati-
co), -N(C..4 alifatico),, halogénio, C1.4 alifatico, -OH, -O(C1.4 alifatico), -NO,, -
CN, -C(O)OH, -C(O)O(Cs.4 alifatico), -C(O)NH, -C(O)NH(C1.4 éliféiico), -
C(O)N(C.4 alifatico),, -O(halo(C1.4 alifatico) ou halo(Cy.4 alifatico); ou dois R°
no mesmo nitrogénio séo tomados junto com o nitrogénio para formarem um
anel heterociclila ou heteroarila de 5-8 membros tendo 1-3 heteroatomos
independentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio e enxofre; e

contanto que quando L"R* for -S-CH,-piridila, entdo L°R® nao
seja -S-CHy-piridila.

3- Composto de acordo com a reivindicagéo 1, tendo a férmula:
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B .
R (I-b).
4- Composto de acordo com a reivindicagdo 3, onde R® é hidro-
génio. '
5- Composto de acordo com a reivindicagdo 1 tendo a férmula:

AN,
RESCON

R® ().

6- Composto de acordo com a reivindicagao 5, onde R*™ é hidro-
génio. |

7- Composto de acordo com a reivindicagdo 1, onde

LA é Cy.2 alquileno, opcionalmente substituido por 1-4 R*Y, onde
um ou ambos carbonos do dito alquileno sdo opcionalmente substituidos por
-O-, -S-, -S(0)- ou -S(O).-; e cada R &, independentemente, selecionado
de -OR"™, -O(halo(C1.4 alifatico), -SR™ ou C.4 alifatico, cada um dos quais é
opcionalmente substituido por até trés substituintes'independentemente se-
lecionados de halogénio, -OH, -OR*™, -SR*+, -NO,, -CN, -N(R**),; ou dois
R* juntos no mesmo carbono sdo =0, -S, =NN(R*"),, =NNHC(O)(R*),
=NNHC(O)OR**, =NNHS(0)(R*") ou =N(R**); ou dois R** juntos no mesmo
atomo de carbono formam uma Cjs cicloalquila, um etilenodioxo ou um eti-
lenoditio;

R* é R"; ou R*, R* e os carbonos aos quais eles sdo ligados
formam um anel heterociclila ou heteroarila de 5-6 membros contendo pelo
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20

~menos um O, N ou S, onde o dito anel heterociclila ou heteroarila é opcio-

nalmente substituido por até 3 ocorréncias independentes de RY;

R® é um grupo C.g alifatico, opcionalmente substituido por R; um
anel arila de 6-10 membros; um anel heteroarila de 5-10 membros tendo 1-4
heteroatomos independentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio e
enxofre; ou um anel heterociclila de 3-10 membros tendo 1-4 heteroatomos
independentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio e enxofre; onde
cada um dos ditos anéis arila, heteroarila ou heterociclila é opcionalmente
substituido por até cinco ocorréncias independentes de R; e

R” é selecionado de

“‘LL RAaN

RAG RA44 N

’ou
8- Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 7, onde L* é selecionado de: um C, alquileno, opcionalmente substituido
por 1-4 R*, onde um ou ambos carbonos do dito alquileno sé@o opcionalmen-
te substituidos por -O-, -S-, -S(O)- ou -S(O).-; e cada R** é, independente-
mente, selecionado de -OR™, O(halo(C. alifatico)), -SR™ e C..4 alifatico; ou
dois R juntos no mesmo atomo de carbono séo" =0, =S, =NN(R™),,
=NNHC(O)R"™), =NNHC(O)OR)), =NNHS(0)z(R™) ou =N(R**); ou dois R**
juntos no mesmo atomo de carbono formam uma Cgs s cicloalquila, um etile-
nodioxo ou um etilenoditio.
9- Composto de acordo com qualquer uma das }reivindicagées 1
a7, onde L* é selecionado de:



CH

/\‘es 5{\“;‘;& e“ e;é"\/\@s,ou>ﬂ f
10- Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a7,onde R*é
e R* é OH.

. 11- Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
5 a7, onde R*, R* e os carbonos aos quais eles sdo ligados formam um anel

heterocncllla ou heteroarlla selecnonado de

R‘“‘(’I )I; RAB_(, ‘RAe_<, )j: RM_’}ABIE

R7

"RvAs'- RAs o RAT

onde
cada R" é, independentemente, hidrogénio, -R°, -N(R°)2, -
NR°C(O)R°, -NR°C(O)N(R°)2, -NR°CO.R°, -C(O)CH.C(O)R°, -CO.R°, -
10  C(O)C(O)R®, -C(O)R®, -C(O)N(R°)2, -S(0O)2R°, -C(=S)N(R°),, -C(=NH)-N(R°)2
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- ou +(CH2),NHC(O)R";

cada R* ¢, independentemente, hidrogénio, halogénio -CN,
COzR"™, -C(O)R™, -C(O)N(R™)z, -C(S)N(R*);, -C(NH)N(R*),, -OR*,
O(halo(Cy.4 alifatico)), -OC(O)N(R*")2, -SR*™, -NOz -N(R"),,
N(R™)C(O)(R*"), -N(R*+)C(O)N(R™),, -N(R*+)CO.R*, -
N(R™)N(R*)C(O)R*, -N(R™N(R™C(O)N(R*");, -N(R™)N(R*)CO.R*™,
N(R™)SO2N(R™),, -N(R*™)SOR*™, -S(0)2R*, -SO:N(R*),, -S(O)R** ou um
grupo Cy.4 alifatico opcionalmente substituido por Substituintes independen-
temente selecionados de halogénio, -OR™, -SR**, -NO,, -CN, -N(R“)g ou -
N(R**)C(O)(R™); |

cada R* ¢, individualmente, hidrogénio, F, Cl, Cy alifatico ou’

halo(C; 4aI|fat|co) e S .
o dito anel heterociclo ou heteroarila é ligado a F{“‘4 na posigao 4
indicada. ,
12- Composto de acordo com qualquer uma das reiVindicagées 1
a 7, onde R" é selecionado de: | |

RA3 .
4

SOTN R 2
R R -y

13- Composto de acordo com a reivindicagdo 12, onde FiA é se-
lecionado de:




. o~ O
H-N  /~N~ N "‘“-‘};R/' /‘/\
2 o % . ,,,

14- Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 7, onde L é uma ligago covalente, -CHa- ou -N(R*)-.

15- Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 7, onde RP e selecionado do grupo consustlndo em

: RéZ ‘s‘, \/

ot "G Eg e

~RE! RB1 RB1 RS2
N -0, : o o) S
ﬁNr/ RB2 Rszll/e o jqr / »RB1 \Nlr p RB_2 Bz'\"f\g
kBT RBT RE2 o REv RS

onde ,
cada um de R®' e R®? g, independentemente, hidrogénio ou R,
16- Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1
a7,onde L°R® ¢ selecionadode:
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HeG
SO
N :
Hy H @_N‘;“

_.CH
: » OU H.

17- Composto de acordo com a reivindicacdo 1, selecionado do
grupo de compostos listados na Tabela 1.

18- Composto de acordo com a reivindicagao 1, selecionado do
grupo de compostos listados na Tabela 2. '

19- Composto de acordo com a reivindicagdo 1, selecionado do
grupo de compostos listados na Tabela 3.

' 20- Composigao farmacéutica compreendendo um composto
como definido em qualquer uma das reivindicagées 1 a 7 ou reivindicagbes
17 a 19 e um veiculo, adjuvante ou veiculo farmaceuticamente aceitavel.

21- Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 7 ou reivindicagbées 17 a 19, ou uma composi¢cdo como
definida na reivindicagao 20, para tratamento ou diminuigdo da severidade
de um disturbio proliferativo em um paciente, onde o dito disturbio proliferati-
vo é adenocarcinoma gastrico, glioblastoma, cancer renal, carcinoma pul-
monar de célula pequena, céncer de colo, cancer colorretal, cancer de prés-
tata, cancer de cérebro, cancer de figado, cancer pancreatico, cancer de.
mama ou disturbio mieloproliferativo.

22- Uso de acordo com a reivindicagao 21, onde o dito disturbio
mieloproliferativo é policitemia vera, trombocitemia essencial, mielofibrose
idiopatica cronica, metaplasia mieldide com mielofibrose, leucemia mieldide
crénica (CML), leucemia mielomonocitica crénica, leucemia eosinofilica cro-
nica, sindrome hipereosinofilica, doenga do mastdcito sistematica, CML ati-
pica ou leucemia mielomonocitica juvenil.

23- Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 7 ou reivindicagdes 17 a 19, ou uma composigdo como
definida na reivindicagéo 20, para tratamento ou diminuicdo da severidade
de cancer metastatico em um paciente.

24- Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 7 ou reivindicagbes 17 a 19, ou uma composigdo como
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- definida na reivindicagao 20, para tratamento ou diminui¢gao da severidade
de um distarbio proliferativo em um paciente, onde o dito disturbio proliferati-
vo é aterosclerose ou fibrose pulmonar.

25- Método de inibicdo de atividade de c-Met cinase em uma
amostra biolégica compreendendo contato da dita amostra biolégica com um
composto como definido em qualquer uma das r'eivindicagc")‘es 1 a7 ourei
vindicagdes 17 a 10 ou uma composi¢gao como definida na reivindicagdo 20.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "INIBIDORES DE C-MET E SEUS USOS*.
' A presente invengdo prové compostos Uteis como inibidores de
C-Met tlrosma cinase. A invengdo também prové composigoes farmaceutl-
camente. aceltavels compreendendo os compostos da invengdo e meétodos
de uso das composigdes no tratamento de varios distarbios proliferativos.
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