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(57) Resumo:. USO DE UM COMPOSTO, COMPOSTO,
COMPOSICAO FARMACEUTICA E PROCESSO PARA A
PREPARAGCAO DESTE COMPOSTO Rerefere-se a presente invengao
ao uso de derivados de N-(2-tiazolil)-amida das formula (I) para o
tratamento e/ou profilaxia de uma enfermidade na qual estéa envolvida
a quinase sintase de glicogénio 3 (GSK-3), especialmente
enfermidades neurodegenerativas, tais como doenga de Alzheimer, ou
diabetes meilitus ndo-dependente de insulina.
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USO DE UM COMPOSTO, COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA E

PROCESSO PARA A PREPARACAO DESTE COMPOSTO

Campo da Invencgéo

Refere-se a presente invencdo ao uso de
derivados de N-(2-tiazolil)-amida para o tratamento
e/ou profilaxia de uma enfermidade na qual estd envol-
vida a quinase sintase de glicogénio 3 (GSK-3), parti-
cularmente em enfermidades neurodegenerativas, tais co-
mo a doenga de Alzheimer, ou a diabetes mellitus né&o
dependente de insulina. Adicionalmente, proporcionam-
se novos inibidores de GSK-3, um processo para a prepa-
ragdo de tais compostos e composigdes farmacé&uticas que
0s compreendem.

Antecedentes da Invencdo

A busca por novos agentes terapé&uticos tem
sido grandemente auxiliada nos Ultimos anos pela melhor
compreensdo da estrutura das enzimas e de outras biomo-
léculas associadas com enfermidades visadas. Uma im-
portante classe de enzimas que tem sido o objeto de es-
tudo extensivo compreende as quinases ou cinases de
proteinas. Muitas enfermidades encontram-se associadas
com as respostas celulares anormais provocadas por e-
ventos que sdo mediados pela quinase de proteinas. Es-
tas enfermidades incluém as enfermidades auto-imuno,
enfermidades inflamatérias, enfermidades neurolébgicas e
neurédegenerativas, cadncer, enfermidades cardiovascula-
res, alergiés e asma, doenca de Alzheimer ou enfermida-

des relacionadas a hormdénios. Consegiientemente, veri-
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ficou-se um esforgo substancial na quimica medicinal no
sentido de encontrar inibidores de quinases de protei-
nas que sejam efetivos como agentes terapéuticos.

A quinase sintase de glicogénio 3 (GSK-3)
é uma quinase de proteina de serina/treonina éompreen~
dida de isoformas o e B que sdo cada uma delas codifi-
cadas por genes distintos (Coghlan et al., Chemistry &
Biology, 7, 793-803 (2000); Kim and Kimmel, Curr. Opin-
ion Genetics Dev., 10, 508-514 (2000)). A quinase sin-
tase de glicogénio 3 de treonina/serina (GSK-3) preen-
che uma fun¢do fundamental em varios caminhos de sina-
lizacdo ligados a receptor (Doble, BW, Woodgett, JR
J.Cell Sci. 2003, 116:1175-1186). A desregulagem den-
tro destes caminhos é considerada um evento crucial no
desenvolvimento de diversos disturbios humanos predomi-
nantes, tais como diabetes do tipo II (Kaidanovich O,
Eldar-Finkelman H, Expert Opin. Ther. Targets, 2002,
6:555-561), doenca de Alzheimer (Grimes CA, Jope RS,
Prog.Neurobiol. 2001, 65:391-426), disturbios de CNS
tais como psicose maniaco-depressiva e enfermidades
neurodegenerativas, e distirbios inflamatérios crénicos
(Hoeflich KP, Luo J, Rubie EA, Tsao MS, Jin O, Woodgett
J, Nature 2000, 406:86-90). Estas enfermidades podem
ser causadas por ou resultar em operacdo anormal de de-
terminados caminhos de sinalizacdo de células em que a
GSK-3 desempenha uma funcéo.

Constatou-se que a GSK-3 submete a fosfo-

rilagdo e modula a atividade de um nUmero de proteinas
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reguladoras. Estas proteinas incluem sintase de glico-
génio que é a enzima limitadora de proporcdo necessaria
para a sintese de glicogénio, a proteina Tau associada
ao microtubulo, o fator de transcricdo de gene B-
catenina, o fator de iniciac¢do de iniciacdo de transla-
¢cao elfF2B, bem como a liase de citrato ATP, axina, fa-
tor-1 de choque térmico, c-Jun, c-Myc, c-Myb, CREB, e
CEPB«. Estes diversos alvos de proteina implicam a
GSK-3 em muitos aspectos do metabolismo, proliferacio,
diferenciacdo e desenvolvimento celular.

Atualmente, a inibigdo da GSK-3 pode re-
presentar uma estratégié vidvel para desenvolver novas
entidades medicinais para o tratamento destas enfermi-
dades inconvenientes (Martinez A, Castro A, Dorronsoro
I, Alonso M, Med. Res. Rev., 2002, 22:373-384) por meio
de imitacdo de insulina, tau desfosforilacdo e proces-
samento de amildide ou modulagdo de transcricdo respec-
tivamente.

O efeito neurotdéxico de peptidios B ami-
léides (AP) soluveis e depositados é uma patologia ca-
racteristica nos cérebros de pacientes com a doenca de
Alzheimer (AD). Estudos tanto in vitro quanto in vivo
sugerem que os peptidios AP induzem a perda de eficién-
cia do caminho de sinalizacdo de Wnt, e este mecanismo
parece ser mediado por uma desestabilizacdo dos niveis
enddégenos da [B-catenina (Activation de Wnt signaling
rescues neurodegeneration and behavioural impairments

induced by beta-amyloid fibrils, de Ferrari et al, Mol.
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Psychiatry. 2003;8(2):195-208). A ativacdo de caminho
de sinalizacdo de Wnt por ligantes de litio ou Wnt em
modelos celulares de AD e experimentais de animais, di-
minui o efeito neurotéxico de AP pela restauracdo dos
niveis normais de P-catenina e a expressido de determi-
nados genes de sobrevivéncia de Wnt-visado, tais como
bcl-2. Disturbios em componentes do caminho de Wnt
provocardao alguns eventos que poderdo conduzir ao come-
¢o e desenvolvimento de AD (Signal transduction during
amyloid-beta-peptide neurotoxicity: role in Alzheimer
disease, Fuentealba et al., Brain Res. Rev. 2004;47(1-
3):275-89).

A presencga de emaranhamentos neurofibrila-
res em neurdnios do cértex cerebral é outra anormalida-
de que ocorre no cérebro de pacientes de AD, e a prote-
ina hiperfosforilada tau parece ser um componente prin-
cipal destes depdsitos neuronais (Neurofibrillary tan-
gles de Alzheimer disease share antigenic determinants
with the axonal microtubule-associated protein tau, Wo-
od JG et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA.
1986;83(11) :4040-3). Tau é um conjunto de seis isofor-
mas de proteinas associadas aos microtubulos que modu-
lam as fung¢des destas estruturas celulares nos compar-
timentos axonais de neurdnios. Tau pode ser fosforila-
da por diferentes quinases associadas a microtubulos,
mas GSK3B e cdk5 sdo aquelas cujos efeitos contribuem
mais para a formacdo dos emaranhamentos neurofibrilares

(Fosforilagdo de human tau protein by microtubule-
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associated kinases: GSK3B and cdk5 are key partici-
pants, Flaherty et al., J. Neurosci. Res. 2000;62:463-
472). Naturalmente, a atividade de GSK-3 parece provo-
car a montagem dos filamentos que formam os emaranha-
mentos neurofibrilares (Sintase de glicogénio kinase 3
alteration in Alzheimer disease 1is related to neurofi-
brillary tangle formation, Baum et al., Mol. Chem. Neu-
ropathol. 1996;29 (2-3):253-61). Desta forma, a fosfo-
rilagdo da proteina tau é outra funcdo chave da GSK-3
que tem uma influéncia na patologia de AD.

Estes fatos relacionados com os eventos
fisioldgicos que ocorrem no suporte de AD de que a GSK-
3 pode ser um alvo importante para um tratamento desta
enfermidade, ndo apenas quanto a sua modulacdo no cami-
nho de Wnt, mas também quanto & sua influéncia na for-
magao de emaranhamentos neurofibrilares de AP.

Outra patologia em que a sinalizacdo de
Wnt se encontra envolvida é a doenca de Parkinson. Uma
caracteristica fisioldégica desta enfermidade é a dimi-
nuigdo de neurdnios que produzem dopamina, muito embora
as razdes que provocam este evento ndo sejam completa-
mente conhecidas. As proteinas Wnt tém uma funcdo im-
portante no processo de diferenciacdo destas células
nervosas. A normalizagdo dos niveis de P-catenina por
inibidores de GSK-3 conduzem a um aumento da diferenci-
agdo dos neurdnios dopaminérgicos (GSK-3beta inhibiti-
on/beta-catenin stabilization in ventral midbrain pre-

cursors 1increases differentiation into dopamine neu-
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rons, Castelo- Branco et al., J Cell Sci. 2004;117 (Pt
24):5731-7).

A GSK-3 também desempenha um papel impor-
tante na modulagdo de acdo celular de insulina através
da fosforilacdo da sintase de glicogénio, a enzima que
catalisa a condensacdo dos monémeros de glicose para
formar glicogénio. A fosforilagdo de sintase de glico-
génio por GSK-3 e outras quinases conduz & sua inativa-
¢do e este evento atenua o efeito da insulina nas célu-
las. Naturalmente, diversos inibidores de GSK-3 sele-
tivos mostraram imitar a acdo de insulina em modelos in
vitro e in vivo (Insulin mimetic action de synthetic
phosphorylated peptide inhibitors de sintase de glico-
génio kinase-3, Plotkin et al., Pharmacol Exp Ther.
2003;305(3):974-80) . De acordo com estes resultados
experimentais, a inibigc&o de GSK-3 pode ter um efeito
terapéutico no tratamento de resisténcia a insulina e
diabetes do tipo 2.

Em vista do exposto, os inibidores de GSK3
constituem um tratamento potencial da doenca de Alzhei-
mer, da doenga de Parkinson, diabetes e algumas outras
enfermidades.

A Tau é uma familia de proteinas cuja fun-
¢ao principal nas células é promover a estabilidade dos
microtubulos. Os microtubulos sdo o componente princi-
pal do citoesqueleto, uma organela celular importante,
especialmente para neurodnios. A funcdo principal do

citoesqueleto nos neurdnios é proporcionar o suporte
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estrutural para formar os compartimentos axonais e os
somatodendriticos, que sdo parte de uma rede neuronal
essencial para a correta fungdo do CNS. O citoesquele-
to € um elemento da maior importédncia para a sobrevi-
véncia de neurdnios e muitas enfermidades neuronais e
neurodegenerativas sdao caracterizadas por anormalidades
no mesmo. Portanto, a tau e outras proteinas envolvi-
das na estrutura de citoesqueleto podem ser objetivos
promissores para o tratamento de muitos disturbios neu-
ronais e neurodegenerativos.

As isoformas de tau provém de uma divisdo
de mRNA alternativa de um unico gene, que resulta em
seis diferentes cadeias peptidicas com pesos molecula-
res situados entre 50 e 70 kDa. As proteinas tau s&o
altamente expressas no sistema nervosa central e peri-
férico, ande elas sdo especialmente abundantes nos axdo-
nios de neurdnios, onde elas contribuem para a organi-
zagdo e integridade das conexdes sinapticas na CNS.

Alguns estudos (Brandt & Lee, J Biol.
Chem. 1993, 268, 3414-3419 and Trinczek et al., Mol.
Biol. Cell. 1995, 6, 1887-1902) demonstraram que a tau
é capaz de promover nucleagdo, crescimento e montagem
de microtubulos. Estas fun¢des da tau s&o reguladas
por processos de fosforilagdo/desfosforilacdo que ocor-
rem em multiplos locais da sua cadeia peptidica. Mui-
tas quinases sdo capazes de fosforilar estes locais in
vitro, muito embora existam menos quinases capazes de

fazé-lo in vivo. Em condic¢des fisioldgicas normais,
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exXiste um equilibrio entre tau fosforilada e desfosfo-
rilada que regula a sua ligacd3o aos microtubulos e a
outras proteinas. Entretanto, alguns eventos patolégi-
cos podem romper este equilibrio, eliminando as intera-
¢Oes entre tau e microtubulos e desagrupando os dois
elementos citoesqueletais. A fosforilacdo em outros
locais da tau induz um aumento de interacdes tau-tau e
uma formac¢do subseqgiente de oligdémeros tau, que final-
mente sSe agregam em emaranhamentos neurofibrilares
(NFTs) . Todas estas mudangas provocam a destruicdo do
sistema de transporte de microtibulos ao longo dos axd-
nios para as sinapses, provocando deterioracdo das fun-
¢des neuronais e eventualmente morte das células.

Desta forma, a desregulagem da tau tem si-
do considerada como sendo a marca distintiva para mui-
tos disturbios neurolégicos, comumente conhecidos como
tauopatias, que sdo caracterizadas por um actmulo anor-
mal de filamentos de tau no cérebro. Algumas tauopati-
as dignas de nota sé&o, entre outras, doenca de Alzhei-
mer, doenca de Gerstmann-Strdussler-Scheinker, doenga
de Pick, esclerose lateral amiotréfica (ALS), enfermi-
dade de Creutzfeld-Jakob, sindrome de Down ou angiopa-
tia de amildide cerebral de proteina prion.

Muitas pesquisas atuais estdo focalizadas
na relagdo entre a desregulagem de tau e acumulo de
placas amildides, 'a outra marca distintiva patoldgica
principal da doenga de Alzheimer. Alguns autores

(Price et al, Annu. Rev. Genet, 1998, 32, 461-493 and
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Selkoe, Trends Cell Biol. 1998, 8, 447-453) sugerem que
a patologia de amiléide ocorre a montante da patologia
de tau, muito embora o mecanismo relacionado ndo tenha
sido ainda claramente esclarecido. Imagina-se que a
deposigdao de amildéide beta fibrilar induz a fosforila-
cdo de tau a qual posteriormente provoca a degeneracao
neuronal.

A luz do estado da técnica e levando em
considerag¢ao que a enzima GSK-3 bem como a proteina tau
tém uma implicagdo direta em uma série de enfermidades
e disturbios humanos importantes, especialmente distur-
bios neuronais e neurodegenerativos, existe uma neces-
sidade para encontrar inibidores efetivos da dita enzi-
ma e da fosforilagdo da proteina tau, a fim de se obte-
rem medicamentos efetivos para o tratamento dessas en-

fermidades e disturbios.

Sumario da Invencédo

A presente invengdo proporciona uma fami-
lia de compostos, isto é, derivados de N-(2-tiazolil)-
amida, definidos pela férmula (I) tal como detalhada
adiante, que exibem um efeito inibitdério na GSK-3. E-
les podem, deste modo, ser de utilidade para o trata-
mento de enfermidades e condig¢des em que a GSK-3 desem-
penha uma funcgdo, especialmente enfermidades e condi-
¢des neuronais e neurodegenerativas. Muitos dos com-
postos mostram, adicionalmente, um efeito inibidor na

fosforilagdo da proteina tau, que também desempenha uma
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fungdo importante em muitas enfermidades neurodegenera-
tivas, de maneira que os compostos da férmula (I) podem
ainda ter uma dupla funcdo de tratamento ou prevencdo
de enfermidades neuronais e neurodegenerativas.
Conseqientemente, em um primeiro aspecto a

presente invencdo proporciona o uso de um composto da

Ry S 0
DN
R2 N H THZ)m

X

férmula (I):

em que
R1 e R; sdo selecionados independentemente a partir
de H, -NOz, halogénio, -NH;, -CF3, C;-Cs alquila line-
ar e —-CN;
méo, 1, 2, 3, 4, 5 ou 6,
X é selecionado a partir de:
- piridina, ligado em qualquer uma das posicdes 2
a 6; e
- fenila,
ou quaisquer sais, solvatos e pré-drogas farmaceutica-
mente aceitaveis dos mesmos, na preparacdo de um medi-
camento para o tratamento ou profilaxia de uma enfermi-
dade ou condigdo mediada por GSK-3.
Os compostos da férmula (I) podem ser usa-
dos em ensaios bioldégicos em que a atividade de GSK-3
precisa ser modulada. Portanto, em outro aspecto, a

invencdo refere-se ao uso de um composto da férmula (I)
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tal como definido anteriormente, ou qualquer sal ou
solvato do mesmo, como reativo para a modulacdo de GSK-
3 em ensaios bioldgicos, preferentemente como um reati-
vo para inibir a atividade de GSK-3.

Outro aspecto da invencado refere-se a um
método para o tratamento de uma enfermidade em que se
encontra envolvida GSK-3, que compreende administrar a
um paciente com necessidade deste tratamento uma quan-
tidade terapeuticamente efetiva de pelo menos um com-
posto da férmula geral (I) ou uma composicdo farmacéu-
tica do mesmo.

Um aspecto adicional da invencdo consiste

em um novo composto da férmula (I):

Ry s o

| />\” CHy)m
oy

em que:
Ry e Ry sdo selecionados independentemente a partir
de H, -NO;, halogénio, -NH,, -CF3;, e -CN; com a con-
digdo de que pelo menos um de R; e R, seja diferente
de H;
méoO0, 1, 2, 3, 4,5 ou 6,

ou quaisquer sais, solvatos e pré-drogas farmaceutica-

mente aceitéveis dos mesmos.
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De acordo com outro aspecto, a presente
invengédo refere-se a um novo composto da férmula (I),
para o uso como um medicamento.

Outro aspecto da presente invencdo consis-
te em uma composicdo farmacéutica, que compreende pelo
menos um novo composto da férmula (I), ou qualquer sal,
pré-droga ou solvato farmaceuticamente aceitdvel do
mesmo, € um carreador, adjuvante ou veiculo farmaceuti-
camente aceitéavel.

Finalmente, outro aspecto da invencdo re-
fere-se a um processo para a preparacdo de novos com-

postos da férmula (I).

Descricdo Detalhada da Invencédo

Na definigdo anterior dos compostos da
férmula (I) os termos expostos em seguida tém o signi-
ficado indicado:

"C1-Cs alquila linear" refere-se a um ra-
dical de cadeia de hidrocarboneto linear que consiste
de atomos de carbono e hidrogénio, que ndo contém insa-
turacdao, que tem de um a seis &tomos de carbono, e que
¢ vinculado ao restante da molécula por uma ligacdo in-
dividual, por exemplo, metila, etila, n-propila, n-
butila, n-pentila, e assim por diante.

“"Halogénio” refere-se a um substituinte de
cloro, bromo, fluor, ou iodo.

Em um primeiro aspecto, a presente inven-

¢ado proporciona o uso de um composto da férmula (I):
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R, S O
DN
Rs 7 b T’Hz)"‘
X
(I)
em que
Ry e Ry sdo selecionados independentemente a partir
de H, -NOz, halogénio, -NH;, -CF3, C;~-Cg¢ alquila line-
ar e -CN;
médoOo, 1, 2, 3, 4, 5 0u 6, e
X & selecionado a partir de:
- piridina, ligado em qualquer uma das posicdes 2
a 6; e
- fenila,
ou quaisquer sails, solvatos e prdé-drogas farmaceutica-
mente aceitdveis dos mesmos, na preparacdo de um medi-
camento para o tratamento ou profilaxia de uma enfermi-
dade ou condig¢do mediada por GSK-3.

Compostos preferidos usados na presente
invengao sdo aqueles em que X é piridina.

Outros compostos preferidos usados sdo a-
queles em que m é 1, 2, 3; 4, 5 ou 6. outros compostos
preferidos s&o aqueles em que m é 1 ou 2.

Outros compostos preferidos usados s&do a-
queles em que o halogénio é fluoro, cloro ou iodo.

Ainda outros compostos preferidos usados
sdo aqueles em que pelo menos um de R; e R, é diferente

de H.
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Outros compostos preferidos sdo aqueles em
que um de R; e R, é& H.

Preferentemente, um de R; ou R, é NO,.
Desta forma, compostos de maior preferéncia sdo aqueles
em que um de R; e R; € NO; e o outro é H. Compostos a-
inda mais preferidos s&o aqueles em que R; é NO, e R, é
H.

Outros compostos preferidos sdo aqueles em
que um de Ry € R; € Cl e o outro é H. Compostos ainda
de maior preferéncia sdo aqueles em que R; é Cl e R, é
H.

De acordo com uma concretizacdo preferida,
o composto da férmula (I) usado na presente invencdo é

selecionado a partir dos seguintes compostos:

N N

O:N S Z 0 =z
T~

N/ \E/>- N \
S N

OzN\[S H /N O,N | s o)

aa QO RP W

N 0 X N/ b | h
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ON_ s
TN%u

ou quaisquer sais, solvatos e pré-drogas farmaceutica-

o)

mente aceitaveis dos mesmos.

Dentro do quadro da presente invencdo, a
enfermidade ou condigcdo mediada por GSK-3 significa
qualquer enfermidade ou condigdo em que GSK-3 estad en-
volvida, preferentemente qualquer enfermidade ou condi-
¢do que requer inibicdo de GSK-3. Esta enfermidade ou
condig¢aoc inclui, sendo que ndo se fica limitado as
mesmas, qualquer enfermidade ou condicdo selecionada a
partir de diabetes, condig¢des associadas com diabetes,
condi¢des neurodegenerativas crénicas incluindo demén-
cia, tal como doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson,
paralisia supranuclear progressiva, parkinsonismo pa-
nencefalitico de esclerose subaguda, parkinsonismo pds-
tencefalitico, encefalite pugilistica, complexo de par-
kinsonismo-deméncia guam, doenca de Pick, doenca de
Gerstmann-Strdussler-Scheinker, doenca de Creutzfeld-
Jakob, angiopatia amildide cerebral de proteina prion,
degeneragdo corticobasal, deméncia frontotemporal, do-
en¢ca de Huntington, deméncia associada a AIDS, esclero-
se lateral amitrdéfica, esclerose multipla e enfermida-
des neurotraumaticas, tais como ataque agudo, epilepsi-
a, disturbios de humor tais como depressdo, esquizofre-
nia e disturbios bipolares, distirbio maniaco-

depressivo, promogdo de recuperag¢do funcional apds-
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ataque, sangramento cerebral (por exemplo, devido a an-
giopatia amildide cerebral solitaria), perda de cabelo,
obesidade, enfermidade cardiovascular aterosclerética,
hipertensdo, sindrome ovariana policistica, sindrome X,
isquemia, lesdo cerebral, especialmente lesdo cerebral
traumatica, cancer, leucopenia, sindrome de Down, en-
fermidade corpdérea de Lewy, inflamacdo, enfermidades
inflamatérias crdnicas, cancer e enfermidades hiperpro-
liferantes tais como hiperplasias e imunodeficiéncia.
Em uma concretizacdo preferida, a enfermi-
dade ou condigcdo € selecionada a partir de paralisia
supranuclear progressiva, doenga de Pick, degeneracao
corticobasal, deméncia frontotemporal, doenca de Hun-
tington, esclerose lateral amitréfica, esclerose malti-
pla e enfermidades neurotraumdticas, tais como ataque
agudo, epilepsia, disturbios de humor tais como depres-
sdo, esquizofrenia e disturbios bipolares, disturbio
maniaco-depressivo, promogdo de recuperacdo funcional
apés-ataque, sangramento cerebral (por exemplo, devido
a angiopatia amiléide cerebral solitaria), obesidade,
sindrome X, isquemia, lesdo cerebral, sindrome de Down,
enfermidade corpdérea de Lewy, inflamacdo, enfermidades
inflamatérias crdénicas, céncer e enfermidades hiperpro-
liferantes como hiperplasias. Com maior preferéncia, a
enfermidade ou condigdo é selecionada a partir de doen-
ca de Alzheimer, diabetes, doenga de Parkinson, epilep-
sia e disturbios de humor. Ainda com maior preferén-

cia, a enfermidade ou condigdo é selecionada a partir
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de doenga de Alzheimer, doenca de Parkinson, epilepsia
e disturbios de humor.

A ndo ser que de outro modo estabelecido,
Oos compostos da férmula (I) usados na presente invencédo
também se destinam a incluir compostos que diferem ape-
nas na presenga de um ou mais Aatomos enriquecidos iso-
topicamente. Por exemplo, compostos que tém as presen-
tes estruturas, exceto pela substituicdo de um hidrogé-
nio por um deutério ou tritio, ou a substituicdo de um
carbono por um excesso de carbono '3C- ou C- ou exces-
so de nitrogénio '°N- encontram-se dentro do escopo
desta invencé&o.

O termo “sais, solvatos ou pré-drogas far-
maceuticamente aceitdveis” refere-se a qualquer sal,
éster, solvato, ou qualquer outro composto farmaceuti-
camente aceitéavel que, na administracido ao receptor se-
ja capaz de proporcionar (diretamente ou indiretamente)
um composto tal como descrito neste contexto. Entre-
tanto, serd apreciado que sais farmaceuticamente nao
aceitaveis também caem dentro do escopo da invencdo uma
vez que esses poderdo ser de utilidade na preparacdo de
sais farmaceuticamente aceitaveis. A preparacdo de
sais, pré-drogas e derivados pode ser realizada por
meio de métodos conhecidos na técnica.

Por exemplo, sais farmaceuticamente acei-
tdveils dos compostos da férmula (I) sd3o sintetizados a
partir do composto de origem que contém uma metade ba-

sica ou acida por meio de métodos quimicos convencio-



10

15

20

25

18/35

nais. De uma maneira geral, estes sais sdo preparados,
for exemplo, pela reagdo das formas de &acido livre ou
base destes compostos com uma quantidade estequiométri-
ca da base ou acido em 4gua ou em um solvente organico
ou em uma mistura dos dois. De uma maneira geral, s&o
preferidos os meios ndo-aquosos tais como éter, etil
acetato, etanol, isopropanol ou acetonitrila. Exemplos
dos sais de adigdo &cida incluem sais de adicdo &cida
minerais, tais como, por exemplo, cloridrato, bromidra-
to, hidroiodeto, sulfato, nitrato, fosfato, e sais de
adigdo acida orgénicos, tais como, por exemplo, aceta-
to, maleato, fumarato, «citrato, oxalato, succinato,
tartarato, malato, mandelato, metanossulfonato e p-
toluenossulfonato. Exemplos dos sais de adicdo alcali-
nos incluem sais inorgédnicos, tais como, por exemplo,
sais de sédio, potéssio, calcio, amdénio, magnésio, alu-
minio e litio, e sais alcalino orgdnicos tais como, por
exemplo, etilenodiamina, etanolamina, N, N-
dialquilenetanolamina, trietanolamina, glucamina e sais
de aminoicidos béasicos.

Derivados particularmente favorecidos sé&o
aqueles que aumentam a biodisponibilidade dos compostos
desta invencdo quando tais compostos s3o administrados
a um paciente (por exemplo, ao permitir que um composto
administrado de forma oral seja facilmente absorvido no
sangue) ou que aumenta a distribui¢do do composto de
origem a um compartimento biolégico (por exemplo, o

sistema cerebral ou linfatico) em relacdo as espécies
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de origem.

Os compostos da férmula (I) usados na in-
vengdo podem estar na forma cristalina seja como com-
postos livres ou como solvatos (por exemplo, hidratos)
e é intengdo que as duas formas fiquem dentro do escopo
da presente invengdo. Métodos de solvatacdo sdo de uma
maneira geral conhecidos dentro da técnica. Solvatos
que sdo adequados sdo os solvatos farmaceuticamente a-
ceitaveis. Em uma concretizacdo particular o solvato é
um hidrato.

Os compostos da fdérmula (I) ou seus sais
ou solvatos estédo preferentemente na forma substancial-
mente pura ou farmaceuticamente aceitédvel. Por forma
farmaceuticamente aceitdvel entende-se, inter alia, que
tém um nivel de pureza farmaceuticamente aceitavel, in-
cluindo aditivos farmacéuticos normais tais como dilu-
entes e carreadores, e que ndo incluem material consi-
derado tdéxico sob niveis de dosagem normais. Os niveis
de pureza para a substancia medicamentosa encontram-se
preferentemente acima de 50%, com maior preferéncia a-
cima de 70%, com maior preferéncia acima de 90%. Em
uma concretizacdo preferida situa-se acima de 95% do
composto da férmula (I), ou de seus sais, solvatos ou
pré-drogas.

Os compostos usados na invengdo represen-
tados pela férmula (I) descrita anteriormente podem in-
cluir enantidmeros na dependéncia da presenca de cen-

tros quirais ou isbémeros dependentes da presenca de
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multiplas ligag¢des (por exemplo, Z, E). Os isémeros,
enantiémeros ou os diastereoisémeros individuais, bem
como as suas misturas, caem dentro do escopo da presen-
te invencéo.

Os compostos de acordo com a férmula (I)
podem ser usados em ensaios bioldgicos em que a ativi-
dade de GSK-3 precisa ser modulada. Conseqiientemente,
de acordo com outro aspecto, a invencdo refere-se ao
uso de um composto da férmula (I) tal como definida an-
teriormente, ou qualquer sal ou solvato do mesmo, como
reativo para a modulagcdo de GSK-3 em ensaios bioldgi-
cos, preferentemente como um reativo para inibir a ati-
vidade de GSK-3.

Outro aspecto da invencdo refere-se a um
método para o tratamento ou prevencdo de uma enfermida-
de, disturbio ou condicdo em que se encontra envolvida
a GSK-3, sendo que o referido método compreende admi-
nistrar a um paciente com necessidade desse tratamento
uma quantidade terapeuticamente efetiva de, pelo menos,
um composto da férmula geral (I) ou de qualquer sal ou
solvato do mesmo, ou uma composicdo farmacéutica do
mesmo.

Outro aspecto da invengdo refere-se a um

novo composto da férmula (I):
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R s 0
R; N/>\ﬁ .
/N
—N
(1)

em que:
R; e R; sdo selecionados independentemente a partir
de H, -NO, halogénio, -NH,, -CF3, e -CN; com a con-
digcdo de que pelo menos um de R; e R; seja diferente
de H;
méoOo, 1, 2, 3, 4, 5 ou 6,

ou quaisquer sais, solvatos e pré-drogas farmaceutica-

mente aceitdveis dos mesmos.

Compostos preferidos s&o aqueles em que m
é 1, 2, 3, 4, 5 ou 6. Outros compostos preferidos sio
aqueles em que m é 1 ou 2.

Outros compostos preferidos sdo aqueles em
que o halogénio é fllor, cloro ou iodo.

Ainda outros compostos preferidos s&do a-
queles em que um de R; e Ry é H.

Preferentemente, um de R; ou R, é NO,. Des-
ta maneira, compostos de maior preferéncia sdo aqueles
em que um de R; e R, € NO; e o outro é H. Os compostos
ainda de maior preferéncia sdo aqueles em que R; & NO,
e R, é H.

Outros compostos preferidos sdo aqueles em

que um de R; e R, € Cl e o outro é H. Compostos ainda
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de maior preferéncia sdo aqueles em que R; é Cl e R, é
H.

De acordo com a uma concretizacgdo preferi-
da, o composto da férmula (I) é selecionado a partir

dos seguintes compostos:

O,N

\
o
\

S
H
\EN/>‘ N N \[:%” N

TN
N H

ou quaisquer sais, solvatos e prdé-drogas farmaceutica-
mente aceitaveis dos mesmos.

A ndo ser que de outro modo estabelecido,
também fica entendido que os novos compostos da férmula
(I) incluem compostos que diferem apenas na presenca de
um ou mais atomos enriquecidos de forma isotépica. Por
exemplo, ficam incluidos dentro do escopo desta inven-
¢do os compostos que sdo dotados das presentes estrutu-
ras, exceto para a substituig¢do de um hidrogénio por um
deutério ou tritio, ou a substituig¢do de um carbono por
um excesso de carbono °C- ou *C- ou excesso de nitro-
génio '°N-.

O termo “sais, solvatos ou pré-drogas far-
maceuticamente aceitdveis” refere-se a qualquer sal,

éster, solvato ou qualquer outro composto farmaceutica-
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mente aceitavel que, na administragcdo ao receptor é ca-
paz de proporcionar (diretamente ou indiretamente) o
composto tal como descrito neste contexto. Entretanto,
serd apreciado que sais farmaceuticamente ndo aceita-
veis também podem situar-se dentro do escopo da inven-
¢ado uma vez que eles poderdo ser de utilidade na prepa-
ragcao de sais farmaceuticamente aceitdveis. A prepara-
¢do de sais, proé-drogas e derivados pode ser realizada
por métodos conhecidos na técnica.

Por exemplo, sais farmaceuticamente acei-
taveis dos novos compostos da férmula (I) sdo sinteti-
zados a partir do composto de origem que contém uma me-
tade basica ou acida por métodos quimicos convencio-
nais. De uma maneira geral, esses sais sdo, por exem-
plo, preparados pela reagdo das formas de &cido ou base
livre destes compostos com uma quantidade estequiomé-
trica da base ou &cido apropriado em &gua ou em um sol-
vente organico ou em uma mistura dos dois. De uma ma-
neira geral, preferem-se meios ndo aquosos tais como
éter, etil acetato, etanol, isopropanol ou acetonitri-
la. Exemplos de sais de adigdo &cida incluem sais de
adigao de acido mineral, tais como, por exemplo, clori-
drato, bromidrato, hidroiodeto, sulfato, nitrato, fos-
fato, e sais orgénicos de adigdo acida, tais como, por
exemplo, acetato, maleato, fumarato, citrato, oxalato,
succinato, tartarato, malato, mandelato, metanossulfo-
nato e p-toluenossulfonato. Exemplos de sais de adicéao

alcalinos incluem sais inorgénicos tais como, por exem-
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plo, sais de sédio, potéssio, calcio, amdénio, magnésio,
aluminio e litio, e sais alcalinos orgadnicos tais como,
por exemplo, etilenodiamina, etanolamina, N, N-
dialquilenoetanolamina, trietanolamina, glucamina e
sais de aminodcidos bésicos.

Derivados particularmente favorecidos sao
aqueles que aumentam a biodisponibilidade dos compostos
desta inven¢dao quando estes novos compostos sdo admi-
nistrados a um paciente (por exemplo, ao permitir que
um composto administrado oralmente seja mais facilmente
absorvido no sangue) ou que aumente a distribuicdo do
composto de origem a um compartimento bioldégico (por
exemplo, o cérebro ou sistema linfadtico) em relacdo as
espécies de origem.

Os novos compostos da fdérmula (I) podem
estar na forma cristalina seja como compostos livres ou
como solvatos (por exemplo, hidratos) e é intencdo que
as duas formas fiquem dentro do escopo da presente in-
vencgao. Os métodos de solvatacdo sdo de uma maneira
geral conhecidos dentro da técnica. Os solvatos ade-
quados compreendem os solvatos farmaceuticamente acei-
taveis. Em uma concretizagdo particular, o solvato
compreende um hidrato.

Os novos compostos da férmula (I) ou os
seus sals ou solvatos estdo preferentemente na forma
substancialmente pura ou farmaceuticamente aceitavel.
Por forma farmaceuticamente aceitavel entende-se, inter

alia, ter um nivel farmaceuticamente aceitdvel de pure-
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za, excluindo os aditivos farmacéuticos normais, tais
como diluentes e carreadores, e incluindo material con-
siderado nao téxico sob niveis de dosagem normal. Os
niveis de pureza para a substdncia medicamentosa situ-
am-se preferentemente acima de 50%, com maior preferén-
cia acima de 70%, com maior preferéncia acima de 90%.
Em uma concretizacdo preferida situam-se acima de 95%
do composto da fdérmula (I), ou de seus sais, solvatos
ou prdé-drogas.

Os novos compostos representados pela fér-
mula (I) descrita anteriormente podem incluir enantid-
meros na dependéncia da presenca de centros ou isdémeros
quirais na presenca de multiplas ligacdes (por exemplo,
Zz, E). Os isbémeros, enantidmeros ou diastereoisdmeros
individuais e as suas misturas caem dentro do escopo da
presente invencéo.

A presente invengdo proporciona ainda com-
posi¢des farmacéuticas que compreendem pelo menos um
novo composto da férmula (I) da presente invencgdo, ou
0os seus sals, pré-drogas ou estereoisdmeros farmaceuti-
camente aceitdveis com um carreador, adjuvante, ou vei-
culo farmaceuticamente aceitdvel, para administracdo a
um paciente.

Exemplos de composicgdes farmacéuticas in-
cluem qualquer sélido (comprimidos, pilulas, cépsulas,
granulados, e outros) ou composicdo liquida (solucgdes,
suspensdes ou emulsdes) para administrag¢dao oral, toépica

ou parenteral.
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Em uma concretizacgdo preferida as composi-
¢0es farmacéuticas encontram-se na forma oral. Formas
de doses adequadas para administracdo oral podem ser
comprimidos e cépsulas e podem conter excipientes con-
vencionais conhecidos na técnica tais como agentes de
aglutinacdo, por exemplo xarope, acacia, gelatina, sor-
bitol, tragacanto, ou polivinilpirrolidona; enchimen-
tos, por exemplo lactose, acgucar, amido de milho, fos-
fato de calcio, sorbitol ou glicina; lubrificantes de
formagcdo de comprimidos, por exemplo, estearato de mag-
nésio; desintegrastes, por exemplo amido, polivinilpir-
rolidona, glicolato de amido sédico ou celulose micro
cristalina; ou agentes de umedecimento farmaceuticamen-
te aceitdveis, tais como sulfato laurilico de sdédio.

As composigles orais sélidas podem ser
preparadas por meio de métodos convencionais de mistu-
ra, enchimento ou formac¢do de comprimidos. Podem ser
utilizadas repetidas operacdes de mistura para distri-
buir o agente ativo por todas as composig¢des que empre-
gam grandes quantidades de enchimentos. Estas opera-
¢des sdo convencionais na técnica. Os comprimidos po-
dem ser preparados, for exemplo, por granulacdo a umido
ou a seco e opcionalmente revestidos de acordo com mé-
todos amplamente conhecidos na pratica farmacéutica
normal, em particular com um revestimento entérico.

As composigdes farmacéuticas também podem
ser adaptadas para administracdo parenteral, tais como

solucdes estéreis, suspensdes ou produtos liofilizados
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na forma de dosagem unitdria apropriada. Podem ser u-
sados excipientes adequados, tais como agentes de intu-
mescimento, agentes tampdo ou tensoativos.

As formulagdes mencionadas serdo prepara-
das utilizando-se métodos padrdo, tais como aqueles
descritos ou referidos na farmacopéia espanhola ou far-
macopéia U.S. e textos de referéncia assemelhados.

A administrag¢do dos novos compostos da
férmula (I) ou composigdes da presente invencdo pode
ser por meio de qualquer método adequado, tal como in-
fusdo intravenosa, preparados orais, e administracéao
intraperitoneal e intravenosa. Prefere-se a adminis-
tracao oral por causa da conveniéncia para o paciente e
do carater crénico de muitas das enfermidades a serem
tratadas.

De uma maneira geral, uma quantidade admi-
nistrada efetiva de um novel composto da invencdo de-
pendera da eficacia relativa do composto escolhido, da
seriedade do disturbio que estd sendo tratado e do peso
do paciente. Entretanto, compostos ativos serdo tipi-
camente administrados uma ou mais vezes por dia, por
exemplo, 1, 2, 3 ou 4 vezes diarias, com doses didrias
totais tipicas na faixa de 0,1 a 1000 mg/kg/dia.

Os novos compostos e composic¢gdes desta in-
vengao podem ser usados com outros medicamentos para
proporcionarem uma terapia de combinacéao. Os outros
medicamentos podem formar parte da mesma composic¢do, ou

ser proporcionados como uma composigdo separada para



28/35

administragdo ao mesmo tempo ou em uma hora diferente.
De acordo com outro aspecto, a presente
invencdo refere-se a um novo composto da férmula (I)
para o uso como um medicamento.
5 Os novos compostos da férmula (I) podem
ser obtidos por uma estratégia que compreende acoplar

convenientemente 4cido piridilico da férmula (II):

0
" /L
@(CHZ - OH

an

10 méo0, 1, 2, 3, 4, 5, ou 6;

com um tiazol da férmula (III):

¥ S
[ ),
R; N
(III)

em que R; e Ry sdo selecionados independentemente a
15 partir de H, -NO;, halogénio, -NH, e
-CN, com a condicdo de que pelo menos um de R; e R,
seja diferente de H.
Todos os compostos das férmulas (II) e (I-
I1) encontram-se disponiveis comercialmente.

20 Procedimento geral para o grupo de compos-—

tos em que X = piridina

Em uma concretizacdo particular da inven-

cdo, o composto da férmula (I) é obtido de acordo com ©
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procedimento geral exposto em seguida. A uma solucédo
do correspondente acido piridilico da férmula (II) em
tetraidrofurano anidrico (THF adiante), adicionam-se
1,5 equivalentes de N,N’-carbonildiimidazol (CDI mais
5 adinte) em THF anidrico como reagente de ativacao.
Deixa-se a mistura resultante sob agitacdo & temperatu-
ra ambiente durante cerca de 4 a 5 horas. Entdo adi-
ciona~se a mistura de reagdo 1 equivalente do corres-
pondente tiazol da férmula (III) em THF e a mesma é
10 submetida a agitacdo sob temperatura ambiente durante
de cerca de 8 a 10 horas. Depois que é completada a
reagcdo, o solvente é evaporado e o bruto resultante ¢é
dissolvido em CH,Cl, e lavado com agua. A purificacio
é realizada de acordo com os métodos gerais de purifi-

15 cacdo conhecidos daquele versado na técnica.
(9 R e o
)&“wmm—{{:j> —» ::[:;>\W/JL\WHW—{{:j>
HO H 2,
N— Ry N —
s ) Y W
e DI P S
Ry v —N Ry N —
o
) 2 W N
HO (CHZ)mQN I />\ EJ]\(CHz)m@N
\ Ry N —

Ry

Os exemplos seguintes sdo apresentados co-
20 mo ilustracgdo adicional da invencg¢do, sendo que ndo de-
verdo ser em hipdétese alguma considerados como uma de-

finicdo dos limites da invencgéo.
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EXEMPLOS

Exemplos de Preparacdo

Em seguida expde-se uma descricdo detalha-
da da preparacdo de um composto da Formula (I) de acor-

do com a presente invencdo.

Exemplo 1

Preparagdo de N-(5-Nitro-tiazol-2-ila)-2-piridin-3-ila-

acetamida (composto 1)

—~T Y,

(A

N
A uma solugdo de cloridrato de &cido 3-
pyridilacético (2,076 g, 12 mmol) em THF anidrico, adi-
cionam-se 1,5 equivalentes de CDI (18 mmol, 2,916 g) em
THF anidrico e 1 equivalente de NEts; (1,66 ml). A mis-
tura resultante é deixada em agitacdo sob temperatura
ambiente durante 4 horas. . Entdo, adiciona-se 2-amino-
5-nitro-tiazol (12 mmol, 1,740 g) em THF & mistura de
reagdoe esta é submetida a agitacdo sob temperatura am-
biente durante 10 h. Depois de completada a reacgdo, o
solvente é evaporado e o bruto castanho resultante é
dissolvido em CH,Cl, e A&gua. Esta mistura produz um
precipitado amarelo, o qual é filtrado e lavado com &-
gua para obter-se o composto desejado na forma de um

sbélido amarelo (2,300 g, rendimento: 73%, 265 M*).
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'H-NMR (DMSO): 3,95 (s, 2H); 7,38 (dd, 1H); 7,74
(d, 1H); 8,50 (d, 1H); 8,52 (s, 1H); 8,63 ( s, 1H)

C-NMR (DMSO): 38,52; 123,4; 129,7; 137,1; 141,7;
142,6; 148,1; 150,3; 161,8; 170,7

Exemplos Biolégicos

O composto obtido no exemplo 1, em conjun-
to com outros 6 compostos de formula (I), foram subme-
tidos a dois ensaios diferentes sob diferentes concen-
tragdes, a fim de se determinar a sua atividade bioléd-

gica.

Inibigdo de GSK-3f:

Este ensaio é baseado no protocolo deta-
lhado por Upstate Cat. 14-306, realizando algumas pe-
quenas modificacgdes.

Quinase sintase de glicogénio humano re-
combinante 3B é ensaiado em MOPS 11 mM pH 7,4, EDTA 0,2
mM, EGTA 1,25 mM, MgCl, 26,25 mM e ortovanadato de sé-
dio 0,25 mM na presenca de 62,5 pM de Phospho-Glycogen
Synthase Peptide-2 (GS-2) (TOCRIS, Cat. 1352), 0,5 pCi
y-*3P-ATP e ATP ndo rotulado(Sigma, A-9187) sob uma con-
centragdo final de 12,5 pM. Depois de incubacdo duran-
te 30 minutos a 30°C, aliquotas s&o ponteadas em papeis
de fosfocelulose P81. Os filtros sdo lavados quatro
vezes durante pelo menos 10 minutos cada uma com &cido
fosférico a 1% e contados com coquetel de cintilacdo em
um contador de <cintilacéo (PerkinElmer, Microbeta

1450). A atividade da GSK-3 é testada sob concentra-
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¢bes de 25 e 50 pM, na presenca do composto sintetizado
de acordo com o exemplo 1 e na presenca de outros 6
compostos de formula (I). Os resultados encontram-se
indicados na Tabela I (vide adiante), na forma de per-

centagem de atividade da GSK-3.

Inibigdo de fosforilagdo de tau:

Semearam-se células SHSY5Y de neuroblasto-
ma humano na presenga de Mistura F-12 de Meio Essencial
Minimo / Nutriente. Um dia depois, as células sdo tra-
tadas com amostras durante 18 h a 37°C. Depois do tra-
tamento, as culturas sdo lavadas com fosfato-solucdo
salina tamponada e lisadas durante 30 min a 4°C em tam-
pdo de extracdo (10 mM Tris-HCl, pH 7,4, 100 mM NaCl, 1
mM EDTA, 2 mM NazVOs, 1% Triton X-100, 10% glicerol,
0,1% SDS, 0,5% de deoxicolato de sédio, 1 mM PMSF e um

coquetel inibidor de protease (Roche, Cat 1 697 498)).

A determinag¢do quantitativa da Tau humana
fosforilada é realizada tomando-se aliquotas do lisado
de células e utilizando-se um anticorpo especifico de
fosforilagdo contra Tau ([pS396] em um sanduiche ELISA
(Biosource, Cat KHB7031). A fosforilacdo de Tau é ava-
liada por meio da medigdo da absorvéncia a 450 nm em
uma leitora de placas de microtitulacdo (Cultek, Anthos

2010) .

O efeito do composto sintetizado de acordo
com o exemplo 1 e aquele dos outros 6 compostos de for-

mula (I) é determinado sob diferentes concentragdes fi-
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nais, a saber 50, 100 e 200 uM.

Nem todos os compostos

de formula (I) foram testados sob todas as concentra-

¢des. Os resultados estdo indicados na Tabela 1 (vide
adiante) como “NEG” e "“POS”, respectivamente, signifi-
5 cando “negativo” e “positivo”; “NEG” significa que ne-
nhuma inibicdo de fosforilacdo de tau foi detectada sob
a concentracdo referida do composto (I); “POS” signifi-
ca que sob a concentracdo referida detectou-se inibicdo
de fosforilacdo de tau.
10 Tabela 1
Inibigdo de
% de Ativi-
fosforilacéo
dade de
Composto de Tau nas
Férmula GSK-3
N° células
25 50 50 | 100} 200
| oM | pM | opM | opM
Composto
N
1 O3N o Z
2 5,21 | 2,78 | POS | POS | -
> H
1)
AN
0N Z
| ¥
Composto Y X
N 8,3 5,36 | POS | POS -
2 o}
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devida a toxicidade potencial dos compostos 1 e 3 des-
critos anteriormente, mediante medicdo por liberacdo de
LDH Cat 1 644 793).

(Roche, Para a determinac¢do quan-

titativa da sobrevivéncia de células, promove-se a in-

cubacdo de aliquotas do lisado de células com um volume

Inibigao de
% de Ativi-
fosforilacgéo
dade de
Composto de Tau nas
Férmula GSK-3
N° células
25 50 50 | 100 | 200
pM | oM | opM | oM | oM
Composto OaN s N
| H Z 9,49 | 4,1 |NEG|POS| -
3 /
N Y \
N
Composto| 0 =
S | 5,6 | 13,8 | NEG|POS| -
4 I ;>\\ XN
N
N H
ON S 0
Composto \1[: >\\ N
N/ N | N |76,72(43,78 - | - | -
5
Pz
//N
Composto S 0 l
22,29(50,90| - - -
6 [::;>\\N AN
N H
0
Composto | " S
I N 13,73 8,05 | POS | POS | -
7 J W
N
Adicionalmente aos ensaios de fosforilacio
de tau, realiza-se a quantificacdo da morte de células
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igual de mistura de reagdo sob temperatura ambiente du-
rante 20-30 minutos. A medicdo da absorvéncia é reali-
zada em uma leitora de placas de microtitulacdo com
filtro de 490-492 nm (Cultek, Anthos 2010).

Para os compostos 1 e 3, a sobrevivéncia
de células foi medida em tratamento de 24 horas (vide
Tabela 2), e para o composto 2 fol medida em tratamento
de 18 horas (vide Tabela 3), em células SH-SY5Y. Con-
sidera-se, de uma maneira geral, que um composto é con-
siderado tdéxico se menos de 80% das células sobreviver

depois do tratamento com um composto.

Tabela 2
Composto N° % de viabilidade de células
10 uM | 25 pM 50 uM 100 pM
Composto 1 - - 94,1 =+ 1,8 86,5 + 4,7
Composto 3 = - 87 + 6,0 85,4 = 2,7
Tabela 3
Composto
N % de viabilidade de células

50 uM 100 pM

Composto 2 95,7 + 4,2 |93,7 + 7,1

Assim, em vista dos resultados obtidos, os compostos da

férmula (I) podem ser considerados ndo tdéxicos.
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REIVINDICAGCOES
1 - Uso de um composto, caracterizado por
ser da férmula (I):

R, S 0O

D

Rs N H | "

X
(I)

em que
Ry e R; sdo selecionados independentemente a partir
de H, -NOz, halogénio, =-NH;, -CF3;, C;-C¢ alquila 1li-
near e -CN;
médo, 1, 2, 3, 4, 5 ou 6,
X é selecionado a partir de:
- piridina, ligado em qualquer uma das posicdes 2
a 6; e
- fenila,
ou quaisquer sais, solvatos e pré-drogas farmaceutica-
mente aceitaveis dos mesmos, na preparacdo de um medi-
camento para o tratamento ou profilaxia de uma enfermi-
dade ou condigado mediada por GSK-3.
2 - Uso, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado por X ser piridina.
3 - Uso, de acordo com a reivindicacdo 1
ou 2, caracterizado por m ser 1, 2, 3, 4, 5 ou 6.
4 - Uso, de acordo com a reivindicacdo 3,

caracterizado por m ser 1 ou 2.
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5 - Uso, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 4, caracterizado por o halogénio ser
fldor, cloro ou iodo.

6 - Uso, de acordo com qualquer uma das
reivindicag¢des 1 a 5, caracterizado por pelo menos um
de R; e R, ser diferente de H.

7 - Uso, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 6, caracterizado por um de R; e R,
ser H.

8 - Uso, de acordo com gqualquer uma das
reivindicag¢des 1 a 7, caracterizado por um de R; e R,
ser NO,.

9 - Uéo, de acordo com qualquer uma das
reivindicag¢des 1 a 8, caracterizado por R; ser NO; e R,
ser H.

10 - Uso, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 7, caracterizado por R; is Cl e R,
ser H.

11 - Uso, de acordo com qualquer uma das
reivindica¢des 1 a 10, caracterizado por ser seleciona-

do a partir dos seguintes compostos:

o . /N o '/N
Tyt~ L oy LU
N \[N/ N N
o)
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O2N
)— | />\N N
N O N N H

| F

Cl s 0 A s 0 A
OIS0 o J )
N H N H
T

ou quaisquer sais, solvatos e pré-drogas farmaceutica-
mente aceitdveis dos mesmos.

12 - Uso, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 11, caracterizado por o medicamento
ser para o tratamento ou profilaxia de uma enfermidade
ou condigdo que requer a inibicdo de GSK-3.

13 - Uso, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 12, caracterizado por a enfermidade
ou condigdo ser selecionada a partir de diabetes, con-
di¢cbSes associadas com diabetes, condig¢des neurodegene-
rativas crdnicas incluindo deméncia, tal como doenca de
Alzheimer, doenga de Parkinson, paralisia supranuclear
progressiva, parkinsonismo panencefalitico de esclerose
subaguda, parkinsonismo pébs-tencefalitico, encefalite
pugilistica, complexo de parkinsonismo-deméncia guam,
doenca de Pick, doenca de Gerstmann-Strdussler-

Scheinker, doenga de Creutzfeld-Jakob, angiopatia ami-
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léide cerebral de proteina prion, degeneracdo cortico-
basal, deméncia frontotemporal, doenca de Huntington,
deméncia associada a AIDS, esclerose lateral amitréfi-
ca, esclerose multipla e enfermidades neurotraumaticas,
tais como ataque agudo, epilepsia, disturbios de humor
tais como depressdo, esquizofrenia e disturbios bipola-
res, disturbio maniaco-depressivo, promogdo de recupe-
racdo funcional apébds-ataque, sangramento cerebral (por
exemplo, devido a angiopatia amildéide cerebral solita-
ria), perda de cabelo, obesidade, enfermidade cardio-
vascular aterosclerdtica, hipertensido, sindrome ovaria-
na policistica, sindrome X, isquemia, lesdo cerebral,
especialmente lesdo cerebral traumatica, cancer, leuco-
penia, sindrome de Down, enfermidade corpdérea de Lewy,
inflamagdo, enfermidades inflamatérias crdénicas, céncer
e enfermidades hiperproliferantes tais como hiperplasi-
as e imunodeficiéncia.

14 - Uso, de acordo com a reivindicacao
13, caracterizado por a doenca ou condicdo ser selecio-
nada a partir de doenga de Alzheimer, diabetes, doenca
de Parkinson, epilepsia e distirbios de humor.

15 - Uso de um composto da férmula (I), de
acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 1 a 11, ou
qualquer sal ou solvato do mesmo, caracterizado por ser
Como reagente para a modula¢do de GSK-3 em ensaios bio-
l6gicos, preferentemente como um reagente para inibir a

atividade de GSK-3.
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16 - Composto, caracterizado por ser da

férmula (I):

Ry s o

em que
R1 e R, sdo selecionados independentemente a partir
de H, -NO;, halogénio, -NH,, -CF;, e

-CN, com a condigdo de que pelo menos um de R; e Ry
seja diferente de H;

méoO0, 1, 2, 3, 4, 5 ou 6.

ou quaisquer sais, solvatos e pré-drogas farmaceutica-

mente aceitaveis dos mesmos.

das

nio

das

17 - Composto, de acordo com a reivindica-
15, caracterizado por m ser 1, 2, 3, 4, 5 ou 6.

18 - Composto, de acordo com a reivindica-
17, caracterizado por m ser 1 ou 2.

19 - Composto, de acordo com qualgquer uma
reivindicag¢des 16 a 18, caracterizado por o halogé-
ser fluor, cloro ou iodo.

20 - Composto, de acordo com qualquer uma

reivindicacgdes 16 a 19, caracterizado por um de R;

e R, ser H.
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21 - Composto, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 16 a 20, caracterizado por um de R;
e R, ser NO,.

22 - Composto, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 16 a 21, caracterizado por R; ser
NO, e R, ser H.

23 - Composto, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 16 a 20, caracterizado por R; ser Cl
e R, ser H.

24 - Composto, de acordo com a reivindica-
¢ao 16, caracterizado por ser selecionado a partir dos

seguintes compostos:

O,N S /N | ON 0 /N
AT ey AU
- Daha
o) N
O:N S N
H = //N
L0 1 0
O N/ N AN

ou quaisquer sais, solvatos e prbé-drogas farmaceutica-
mente aceitdveis dos mesmos.

25 - Composto, de acordo com qualgquer uma
das reivindicag¢des 16 a 24, caracterizado por ser para
O uso como um medicamento.

26 - Composigao farmacéutica, caracteriza-

da por compreender pelo menos um composto da fédérmula
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(I) conforme definido em qualquer uma das reivindica-
¢bes 16 a 24 ou qualquer sal, pré-droga ou solvato far-
maceuticamente aceitavel do mesmo, e um carreador, ad-
juvante ou veiculo farmaceuticamente aceitavel.

27 - Processo para a preparacdo de um com-
posto da férmula (I) conforme definido em qualquer uma
das reivindicacdes 16 a 24, caracterizado por compreen-

der acoplar um acido piridilico da férmula (II):

0]
—~
<—}—-(CH2 < o

an

méoO, 1, 2, 3, 4, 5 ou 6;

com um tiazol da férmula (III):

R s
| />~NH2
R; N
(III)

em que R; e Ry sdo selecionados independentemente
a partir de H, -NO;, halogénio, -NH,, -CF3;, e -CN,
com a condigdo de que pelo menos um de R; e R, se-

ja diferente de H.
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RESUMO
USO DE UM COMPOSTO, COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA E

PROCESSO PARA A PREPARACAO DESTE COMPOSTO

Rerefere-se a presente invencdo ao uso de

5 derivados de N-(2-tiazolil)-amida das férmula (I)

Ry s .0
PN
N CHZ)m
R N H I
X (1)

para o tratamento e/ou profilaxia de uma enfermidade na
10 qual estéd envolvida a quinase sintase de glicogénio 3
(GSK-3), especialmente enfermidades neurodegenerativas,
tais como doenca de Alzheimer, ou diabetes mellitus

ndo-dependente de insulina.
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