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"“COMPOSTOS HETEROCICLICOS E USO DOS MESMOS COMO INIBIDORES
DE GLICOGENIO SINTASE QUINASE 3”

Campo Técnico

A presente invengéo se refere a novos compostos de uréia que sao uteis para inibir
glicogénio sintase quinase 3 (GSK-3), métodos de produgdo dos compostos, composigoes
contendo os compostos, e métodos de tratamento usando os compostos.

Antecedentes da Invencio

Glicogénio sintase quinase-3 (GSK-3) é uma serina/treonina quinase

codificada por duas isoformas, GSK-3q e GSK-38 com pesos moleculares de 51 e
47 kDa, respectivamente. As referidas compartilham 97% de similaridade de seqiiéncia em
seus dominios quinase cataliticos. A isoforma GSK-3a é dotada de um prolongamento N-
terminal estendido rico em glicina. Uma pequena variante de conexdo de GSK-38 foi identifi-
cada (expressa em ~15% do total) com uma insergédo de 13 amino acidos dentro do dominio
quinase. A referida variante apresenta uma atividade reduzida em dire¢ao a tau. GSK-3 &
altamente conservada através da evolugéo, e encontrada em todos os mamiferos com alta
homologia no dominio quinase. Ambas as isoformas sao ubiquitariamente expressas em
tecidos de mamiferos, incluindo o cérebro. Inibidores farmacolégicos de GSK-3 ndo sio ca-
pazes de seletivamente inibir uma das isoformas.

. GSK-38 desempenha um papel importante no controle do metabolismo, diferencia-
¢ao e sobrevivéncia. O mesmo foi inicialmente identificado como uma enzima capaz de fos-
forilar e conseqiientemente inibir a glicogénio sintase. Subseqiientemente foi observado que
GSK-3p foi idéntico & proteina tau quinase 1 (TPK1), uma enzima que fosforila a proteina
tau em epitopos que sdo também observados ser hiperfosforilados na doenca de Alzheimer
e em diversas taupatias.

E interessante observar que, a fosforilagado da proteina quinase B (AKT) de GSK-38
resulta em uma perda de atividade de quinase, e foi proposto que a referida inibicdo pode
mediar alguns dos efeitos dos fatores neurotréficos. Ademais, a fosforilagdo de B-catenina
(uma proteina envolvida na sobrevivéncia celular) por GSK-38, resulta em sua degradacgéao
por um trajeto de proteassoma dependente de ubiquitinilacao.

Portanto, parece que a inibicdo de atividade GSK-3p pode resultar em atividade
neurotréfica. Ha evidéncias de que litio, um inibidor nio competitivo de GSK-38, aumenta a
neuritogénese em alguns modelos e pode ainda aumentar a sobrevivéncia neuronal, através
da indug&o de fatores de sobrevivéncia tais como Bcl-2 e a inibicdo da expressdo de fatores
proapoptdticos tais como P53 e Bax.

Estudos adicionais mostraram que p-amildide aumenta a atividade de GSK-38 e
fosforilagdo da proteina tau. Ademais, a referida hiperfosforilagdo assim como os efeitos

neurotéxicos de p-amildide sdo bloqueados pelo cloreto de litio e pelo mRNA antisentido de
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GSK-38. As referidas observagdes juntas sugerem que GSK-38 pode ser a ligagdo entre os
dois principais processos patol6gicos na doenga de Alzheimer: processamento anormal de
APP (Proteina Precursora Amildide) e hiperfosforilagdo da proteina tau.

As referidas observagbes experimentais indicam que os compostos que modulam a
atividade de GSK-38 podem encontrar aplicagéo no tratamento das conseqiiéncias neuropa-
tologicas e os déficits cognitivos e de atengéo associados com a doenca de Alzheimer, as-
sim como outras doengas agudas e cronicas neurodegenerativas. As referidas incluem, mas
nao s&o limitadas a: doenga de Parkinson, tauopatias (por exemplo, deméncia frontotempo-
roparietal, degeneragéo corticobasal, doenga de doencga de Pick, paralisia supranuclear pro-
gressiva) e outras deméncias incluindo deméncia vascular; derrame agudo e outros danos
traumaticos; acidentes cerebrovascular (por exemplo, degeneracdo macular relacionada a
idade); trauma cerebral ou a coluna vertebral; neuropatias periféricas; retinopatias e glau-
coma.

GSK-38 pode ainda encontrar utilidade no tratamento de outras doengas tais como:
Diabetes ndo dependente de insulina e obesidade; osteoporose; doenga maniaca depressi-
va; esquizofrenia; alopecia; canceres tais como cancer de mama, carcinoma pulmonar de
ceélula ndo pequena, cancer da tiredide, leucemia de células T ou B e diversos tumores indu-
zidos a virus.

Uma revisdo em GSK-3, suas fungées, seu potencial terapéutico e seus possiveis
inibidores € oferecida em "Glykogen Sinthase Kinase 3 (GDK-3) and its inhibitors: Drug Dis-
covery and Developments” por A. Martinez et al., (editores), John Wiley e Sons, 20086.

B. Barth et al., (Antiviral Chemistry & Chemotherapi 7 (6), 1996, 300 - 312) descreve
6-alquila substituida piridazino[3,4-b][1,5]benzoxazepin-5-onas as quais sdo Uteis como ini-
bidores de Transcriptase reversa de HIV-1. Os referidos também descrevem diversas pirida-
zino[3,4-b]{1,5]benzoxazepin-5(6H)-onas sendo insubstituida no nitrogénio como intermedia-
rios, ou seja piridazino[3,4-b]{1,5]benzoxazepin-5(6H)-ona, 3-cloropiridazinobenzo[3,4-
b][1,5]benzoxazepin-5(6H)-ona, 3-cloro-8-trifluorometilpiridazino[3,4-b][1,5]benzoxazepin-
5(6H)-ona, 3-cloro-8-metilpiridazino[3,4-b][1,5]benzoxazepin-5(6H)-ona, 3-cloro-9-
metilpiridazino [3,4-b][1,5]benzoxazepin-5(6H)-ona, 3-cloro-8-metoxipiridazino[3,4-
b][1,5]benzoxazepin-5(6H)-ona e 3-cloro-8,10-dimetilpiridazinobenzo[3,4-
b][1,5]benzoxazepin-5(6H)-ona.

G. Heinisch et al. (Arch. Pharm. Pharm. Med. Chem. 2000, 333, 231 - 240) descre-
ve piridazinobenzo[3,4-b][1,5]benzoxazepin-5(6H)-onas sendo insubstituida no nitrogénio
como intermedidrios na sintese dos derivados de N-alquila correspondentes, ou seja 3-
cloropiridazinobenzo[3,4-b]- [1,5]benzoxazepin-5(6H)-ona, 3,8-dicloropiridazino[3,4-
b][1,5]benzoxazepin-5(6H)-ona, 3-cloro-8-metilpiridazino[3,4-b][1,5]benzoxazepin-5(6H)-ona
e 3-cloro-9-metilpiridazino [3,4-b][1,5]benzoxazepin-5(6H)-ona.
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I. Ott et al. (J. Med. Chem. 2004, 47, 4627 - 4630) descreve 6-alquila substituida pi-
ridazinobenzo[3,4-b][1,5]benzoxazepin-5-onas as quais séo uteis como agentes de modula-
¢ao de resisténcia em Multifarmacos em terapia de tumor. Os referidos ainda descrevem
diversas piridazinobenzo(3,4-b}[1,5]benzoxazepin-5(6H)-onas sendo insubstituidas no nitro-
génio como intermediarios, por  exemplo, 3-cloro-9-trifluorometilpiridazino[3,4-
b][1,5]benzoxazepin-5(6H)-ona.

G. Heinisch et al. (Arch. Pharm. Pharm. Med. Chem. 1997, 330, S. 29 - 34 e Hete-
rocicles 1997, 45, 673 - 682) descreve entre outras coisas 3-cloro-8-nitro-1 1-propil-
piridazino([3,4-b][1,5]benzodiazipin-5-ona.

Sumario da Invencgao

O objetivo da presente invengao & proporcionar compostos 0s quais modulam a ati-
vidade de GSK-38, em particular compostos os quais sao dotados de uma atividade inibito-
ria em GSK-38 e os quais assim s3o Uteis como um ingrediente ativo de uma composigao
para tratamento preventivo e/ou terapéutico de uma doenga ocasionada por atividade anor-
mal de GSK-38, especiaimente de doencas neurodegenerativas. Mais especificamente, o
objetivo & proporcionar novos compostos Gteis como um ingrediente ativo de uma composi-
¢ao que permite prevengdo e/ou tratamento de doengas neurodegenerativas tais como do-
enca de Alzheimer.

Foi surpreendentemente observado que o problema é solucionado ao se proporcio-
nar um composto heterociclico de formuia geral (1) (o simbolo "C" no anel monociclico de
férmula (1) & apenas parte do sistema de numeragéo e néo representa significado quimico
por si s6)

RSN SN
(R"), A/ko
O Ao
I 2
& 7 R,
\X7’ X' "

Os estereoisémeros, prodrogas e/ou os sais de adicdo acida fisiologicamente tole-
rados dos mesmos, onde

A ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em CH., NH, N-alquila C;-C,, alquila
C4-C4 N-halogenada (preferivelmente fluorada) e CRA'RA% com Ra' e RA? independente-
mente um do outro sdo selecionados a partir do grupo que consiste em H, alquila C+-Cs,
alquila C,4-C, halogenada (preferivelmente fluorada), NH, e OH, preferivelmente RA' e RA?
independentemente um do outro sdo selecionados a partir do grupo que consiste em H, al-
quila C4-C,, alquila C;-C, halogenada (preferivelmente fluorada), NH, e OH desde que pelo
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menos um de RA' e RA? seja metila ou metila halogenada (preferivelmente fluorada), mais
preferivelmente RA' e RA? sdo independentemente um do outro selecionados a partir do gru-
po que consiste em metila e metila halogenada (preferivelmente fluorada);

X', e X2 sdo independentemente um do outro selecionados a partir do grupo que
consiste em CH, CR? e N:

X?é selecionado a partir do grupo que consiste em CH, CR? e N;

X4, X®, X® e X" sao independentemente um do outro selecionados a partir do grupo
que consiste em C, CH, CR" e N,

desde que pelo menos um de X', X%, X3, X* X5 X8 e X’ é N, preferiveimente desde
que pelo menos X' do grupo que consiste em X', X2, X3, X, X5, X8, e X7 & N:

Y?, Y*, Y® e Y® sdo independentemente um do outro selecionados a partir do grupo
que consiste em um C, CH, CR® e N resultando em um anel de C de 6 membros; ou um de
Y?, Y%, Y® e Y® ¢ parte de uma ponte de ligaggo entre seus dois atomos vizinhos resultando
em um anel de C de 5 membros; ou com Y° = Y° = C entdo Y® e Y° podem formar juntos
com o anel de C com 5- ou 6- membros um anel ciclico fundido dotado de anel de 5- ou 6-
membros incluindo Y° e Y® como membros de anel e compreendendo atomos de C como
membros de anel ou em vez de um membro de anel de atomos de C pode conter membros
de anel de 0, 1, 2 ou 3 heteroatomos sendo independentemente um do outro selecionados a
partir do grupo que consiste em N, O e S, onde o sistema de anel fundido pode ser substitu-
ido com 1, 2 ou 3 residuos R® independentemente um do outro dotados de um significado
como abaixo definido;

preferiveimente desde que pelo menos um de Y%, Y* Y® e Y® é N, em particular
desde que pelo menos Y* do grupo que consiste em Y2, Y*Y® e Y® & N e especialmente on-
de Y* é N e as fragdes Y, Y e Y® sd0 CH ou CR®:

n é o nimero de residuos R® e é selecionado a partirde 0, 1, 2, 3 ou 4;

m €& o nimero de residuos R? e é selecionado a partir de 0, 1 ou 2;

0 € o numero de residuos R’ e é selecionado a partirde 0, 1, 2, 3 ou 4;

R’, R®s&o independentemente um do outro e independentemente de cada ocorrén-
cia selecionado a partir do grupo que consiste em NH,, NH-alquila C,-Cg, NR*R®, OH, =0,
Alcoxi C4-Cs, haloalcdxi C4-Cg, halogénio, Alquila C1-C,, Cicloalquila C;-C7, Alquenila C,-C,,
alquila C4+-C4 halogenada (preferiveimente fluorada), cicloalquila Cs-C; halogenada (preferi-
velmente fluorada), alquenila C,-C, halogenada (preferivelmente fluorada), formiia, alquila
C4-Cs carbonila, alquila C;-Cs-NR?R® e um radical Ar aromatico, que é selecionado a partir
do grupo que consiste em fenila e um radical heteroaromatico ligado a N- ou a C- de 5- ou 6-
membros, compreendendo 1 4tomo de nitrogénio como membro de anel e 0, 1, 2 ou 3 hete-
roatomos adicionais, independentemente selecionados a partir de O, S e N, como membros
de anel, onde Ar & insubstituido ou porta um ou dois radicais R":
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R? é independentemente de sua ocorréncia selecionado a partir do grupo que con-
siste em halogénio, CN, alquila C;-Cg, alquila C,-Cs halogenada (preferivelmente fluorada),
NR®R®; ou para m = 2 ou 3 dois de R? em X2 e X* podem formar juntos um anel ciclico alifa-
tico de 5- ou 6- membros fundidos que pode conter 1 ou 2 heteroatomos como membros de
anel selecionados a partir do grupo que consiste em N, O e S e que pode ser substituido
com 1, 2 ou 3 residuos R® independentemente um do outro dotado do significado como aci-
ma definido;

R™ & independentemente um do outro e independentemente de sua ocorréncia se-
lecionado a partir do grupo que consiste em halogénio, alquila C;-Cs, cicloalquila C5-Cs, al-
coxi C4-Cg, alquila C4-Cq halogenada (preferivelmente fluorada), cicloalquila C;-Cg halogena-
da (preferivelmente fluorada), alcoxi C,-Cs halogenado (preferivelmente fluorado), NR®R®, 1-
aziridinila, azetidin-1-ila, pirrolidin-1-ila, piperidin-1-ila, morfolin-4-ila e homopiperidin-1-ila,
um grupo fenila ou um radical heteroaromatico ligado a C de 5- ou 6- membros aromaticos
compreendendo 1 atomo de nitrogénio como membro de anel e 0, 1, 2 ou 3 heteroatomos
adicionais independentemente selecionados a partir de O, S e N, como membros de anel,
onde fenila e o radical heteroaromatico so, independentemente um do outro, insubstituidos
ou substituidos por 1, 2, 3 ou 4 radicais selecionados a partir de halogénio, ciano, alquila Ci-
C,, alquila C4-C, halogenada (preferivelmente fluorada), alcéxi C4-C, e alcédxi C1-C, haloge-
nado (preferivelmente fluorado);

R?, R® s3do independentemente selecionados a partir do grupo que consiste em H,
alquila C4-C,, alquila C4-C, halogenada (preferivelmente fluorada) e alcéxi C1-C, ou podem
formar, junto com o atomo de nitrogénio ao qual os mesmos sdo ligados, um anel N-
heterociclico, saturado ou insaturado, de 4-, 5-, 6-, ou 7- membros, que pode portar 1 hete-
roatomo adicional selecionado a partir do grupo que consiste em O, S e N como um membro
de anel;

R* é selecionado a partir do grupo que consiste em H, alquila C,-C,, e alquila C1-Ce
halogenada (preferivelmente fluorada).

Assim, a presente invengéao se refere a compostos de férmula | como definidos aqui
e nas reivindicagbes, aos estereoisémeros, prodrogas e/ou os sais de adigdo acida fisiologi-
camente tolerados dos mesmos.

Para o objetivo da presente invencdo, na férmula geral (1) os atomos do anel xX° e
X® sd@o conectados por uma ligacdo dupla (simbolizada por ".." ou "=") para desta forma for-
mar parte de um sistema de anel biciclico aromatico que consiste em 10 atomos como
membros de anel.

Como indicado acima, n é o nimero de residuos R%, m é o numero de residuos R? e
0 é o numero de residuos R'. Assim, aquele versado na técnica prontamente observara, que

o numero das referidas frages Y3, Y*, Y° e Y® as quais sdo C-R® correspondem ao numero
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inteiro n. Da mesma forma, aquele versado na técnica prontamente observara, que o nime-
ro das referidas fragées X', X?> e X° as quais séo C-R? correspondem ao numero inteiro m e
que o numero das referidas fragdes X*, X%, X® e X’ as quais sdo C-R' correspondem ao
numero inteiro o.

De acordo com um aspecto adicional da presente invengéo, um composto heteroci-
clico de formula geral (1) (o simbolo "C" no anel monociclico de féormula (1) &€ apenas parte do

sistema de numeragéo e ndo representa significado quimico por si s6)

Y2

Y2 Y
4 CH(R"),
(R{: AT O
XSy
X?' ‘)*(T(Rz)m

X2 =X
\X7’ X1

(.

os estereoisdbmeros, prodrogas e/ou os sais de adigéo Acida fisiologicamente tole-
rados dos mesmos sdo proporcionados, onde

A e selecionado a partir do grupo que consiste em CH,, NH, N-alquila C;-C,, alquila
C+-C4 N-halogenada (preferivelmente fluorada) e CRA'RAZ com Ra' e RA? independente-
mente um do outro séo selecionados a partir do grupo que consiste em H, alquila C4-Ca,
alquila C4+-C; halogenada (preferiveimente fluorada), NH, e OH, preferivelmente RA' e RA?
independentemente um do outro s&o selecionados a partir do grupo que consiste em H, al-
quila C4-C,, alquila C-C, halogenada (preferivelmente fluorada), NH, e OH desde que pelo
menos um de RA' e RA? seja metila ou metila halogenada (preferiveimente fluorada), mais
preferivelmente RA' e RA? sdo independentemente um do outro selecionados a partir do gru-
po que consiste em metila e metila halogenada (preferivelmente fluorada);

X'éN;

X? ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em CH, CR? e N;

X?é selecionado a partir do grupo que consiste em CH e CR?,

X* X5, X® e X7 sao independentemente um do outro selecionados a partir do grupo
que consiste em C, CH, CR" e N,

desde que pelo menos um de X', X2, X3, X4, X5 X5 e X’ seja N;

Y?, Y*, Y®° e Y® sdo independentemente um do outro selecionados a partir do grupo
que consiste em a C, CH, CR® e N resultando em um anel de C de 6 membros; ou um de Y3,
Y%, Y® e Y® é parte de uma ponte de ligacdo entre seus dois atomos vizinhos resultando em
um anel de C de 5 membros; ou com Y° = Y® = C entéo Y° e Y® podem formar juntos com o
anel de C com 5- ou 6- membros um anel ciclico fundido dotado de anel de 5- ou 6- mem-
bros incluindo Y° e Y® como membros de anel e compreendendo atomos de C como mem-
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bros de anel ou em vez de um membro de anel de atomos de C membros de anelde 0, 1, 2
ou 3 heteroatomos sendo independentemente um do outro selecionados a partir do grupo
que consiste em N, O e S, onde o sistema de anel fundido pode ser substituido com 1, 2 ou
3 residuos R® independentemente um do outro dotados de um significado como abaixo defi-
nido;

preferivelmente desde que pelo menos um de Y%, Y, Yo e Y® é N, em particular
desde que pelo menos Y* do grupo que consiste em Y3, Y* Yo e Y® & N e especialmente
onde Y* é N e as fragdes Y*, Y° e Y® sdo CH ou CR%:

n € o nimero de residuos R® e ¢ selecionado a partirde 0, 1, 2, 3ou 4;

m € o numero de residuos R? e é selecionado a partirde 0, 1 ou 2;

O € 0 numero de residuos R' e & selecionado a partirde 0, 1, 2, 3 ou 4;

R, R®sdo independentemente um do outro e independentemente de cada ocorrén-
cia selecionados a partir do grupo que consiste em NH,, NH-alquila C4-Cs, NR?R®, OH, =0,
alcoxi C4-Cg, haloalcédxi C4-Cs, halogénio, alquila C4-C,, cicloalquila C3-C5, alquenila C,-C,,
alquila C4-C, fluorada, cicloalquila C3-C; fluorada, aquenila C,-C, fluorada, formila, alquilcar-
bonila C;-Cq, alquila C;-Cs-NR?R® e um radical Ar aromatico, que é selecionado a partir do
grupo que consiste em fenila e um radical heteroaromatico ligado a N- ou a C- de 5- ou 6-
membros, compreendendo 1 atomo de nitrogénio como membro de anel e 0, 1, 2 ou 3 hete-
roatomos adicionais, independentemente selecionado a partir de O, S e N, como membros
de anel, onde Ar é insubstituido ou porta um ou dois radicais R'®;

R2e independentemente de sua ocorréncia selecionado a partir do grupo que con-
siste em halogénio, CN, alquila C;-Cs, alquila C,-C; fluorada, NR?R®;

R’ é independentemente um do outro e independentemente de sua ocorréncia se-
lecionado a partir do grupo que consiste em halogénio, alquila C4-Cq, cicloalquila C5-Cs, al-
coxi C4-Cs, alquila C4-Cg fluorada, cicloalquila C;-C; fluorada, alcoxi C;-Cg fluorado, NR?R®,
1-aziridinila, azetidin-1-ila, pirrolidin-1-ila, piperidin-1-ila, morfolin-4-ila e homopiperidin-1-
ila,um grupo fenila ou um radical heteroaromatico ligado a C de 5- ou 6- membros aromati-
cos compreendendo 1 atomo de nitrogénio como membro de anel e 0, 1, 2 ou 3 heteroato-
mos adicionais independentemente selecionados a partir de O, S e N, como membros de
anel, onde fenila e o radical heteroaromatico séo, independentemente um do outro, insubsti-
tuidos ou substituidos por 1, 2, 3 ou 4 radicais selecionados a partir de halogénio, ciano,
alquila C;-C,, alquila C;-C, fluorada, alcoxi C,-C, e alcoxi C4-C, fluorado;

R? R®s3o independentemente selecionados a partir do grupo que consiste em H,
alquila C;-C,, alquila C,-C, fluorada e alcoxi C4-C4 ou podem formar, junto com o atomo de
nitrogénio ao qual os mesmos s3o ligados, um anel N-heterociclico, saturado ou insaturado,
de 4-, 5-, 6-, ou 7- membros, que pode portar 1 heteroatomo adicional selecionado a partir
do grupo que consiste em O, S e N como um membro de anel;
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R* ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em H, alquila C,-C,, e alquila C-Cs
halogenada (preferivelmente fluorada).

De acordo com uma modalidade adicional da presente invengdo, um composto he-
terociclico de férmula geral (1) (o simbolo "C" no anel monociclico de férmula () é apenas

parte do sistema de numeracao e nao representa significado quimico por si s6)

Y‘\
iC"Y'L(R)
R, A o
xs\"‘ X,
XG _')’('é"(R Y
~. x1-

X .

os estereoisdmeros, prédrogas e/ou os sais de adigéo acida fisiologicamente tole-
rados dos mesmos s&o proporcionados, onde A, R', R? R% R*, m, n, o, X', X2, X*, X5 X%, X7,
Y% Y, Y% e Y® sdo dotados do mesmo significado, a ndo ser que determinado o contrario,
como mencionado aqui ou como definido nas reivindicagdes 1 ou 15, onde X é CH.

De acordo com uma modalidade adicional da presente invengdo, um composto he-
terociclico de férmula geral (1) (o simbolo "C" no anel monociclico de férmula (1) é apenas

parte do sistema de numeracgéo e nao representa significado quimico por si s6)

4;Yf; =1
3.
RKN/LS:'Y'B_ R

” f'\-ﬁ—(R gu
(')1

Os estereoisémeros, prédrogas e/ou os sais de adigdo acida fisiologicamente tole-
rados dos mesmos s&o proporcionados, onde A, R, R R%, R%, m, n, o, X', X2, X3, X* X5 X®,
X’, Y%, Y°, e Y® s&o dotados do mesmo significado, a ndo ser que determinado o contrario,
como definidos aqui ou em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 15, onde Y* é N.

De acordo com uma modalidade adicional da presente invencdo, um composto he-
terociclico de férmula geral (1) (o simbolo "C" no anel monociclico de férmula (1) & apenas

parte do sistema de numerag&o e ndo representa significado quimico por si s6)

v
’ Y
ic«f»s—m

Kl/l\'*“" .\

(I)x
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Os estereoisdmeros, prédrogas e/ou os sais de adigcdo acida fisiologicamente tole-
rados dos mesmos sdo proporcionados, onde A, R', R, R, R4, m, n, o, X', X2, X3, X* X5 X8,
X', Y2, Y%, Y°, e Y° sa0 dotados do mesmo significado, a no ser que determinado o contra-
rio, como definidos aqui ou em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 15, onde R>, se presen-
te, é halogénio.

De acordo com uma modalidade adicional da presente invengado, um composto he-
terociclico de férmula geral (1) (o simbolo "C" no anel monociclico de férmula (1) é apenas

parte do sistema de numeragéo e no representa significado quimico por si s6)
Ye
velsy |
R [ C R,
N~ "N~

R", A/l\o
5&)(4 3
XII _>|(_ R2
Xa X R
X X m,

Os estereoisomeros, prédrogas e/ou os sais de adigdo acida fisiologicamente tole-
rados dos mesmos séo proporcionados, onde A, R', R?, R*, m, o, X', X3 X3, X* X5 X8, X7,
Y®, Y%, Y°, e Y® sdo dotados do mesmo significado, a ndo ser que determinado o contrario,
como definidos aqui ou em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 15, onde n é 0 ou 1 e onde
R® & halogénio (ou onde n é 1 e onde R® & H ou halogénio).

De acordo com uma modalidade adicional da presente invengdo, um composto he-
terociclico de férmula geral (I) (o simbolo "C" no anel monociclico de férmula (1) & apenas

parte do sistema de numerag&o e néo representa significado quimico por si sd)

yers
- CH(R%),
R\N/L*N Y A

1 /g
R, A O
xsxX“\ X
6 (R,
X =X
\X X1
(1,

Os estereoisémeros, prédrogas e/ou os sais de adi¢édo acida fisiologicamente tole-
rados dos mesmos s&o proporcionados, onde A, R', R®, R* n, o, X, X2 X3, X*, X5 X&, X7, Y3,
Y%, Y®, e Y® sdo dotados do mesmo significado, a ndo ser que determinado o contrario, como
definidos aqui ou em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 15, onde m é O ou 1 e onde R? é

halogénio (ou onde m ¢ 1 e onde R? & H ou halogénio).
De acordo com uma modalidade adicional da presente invengdo, um composto he-
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terociclico de féormula geral | (o simbolo "C" no anel monociclico de férmula (1) é apenas par-

te do sistema de numeragéo e nio representa significado quimico por si s6)

~y®
C"Y*?'( )
N

(l)v

os estereoisémeros, prédrogas e/ou os sais de adigdo acida fisiologicamente tole-
rados dos mesmos sdo proporcionados, onde A, R?, R®, R*, m, n, X', X2, X3, x* X5 X&, X',
Y%, Y%, Y°, e Y® sdo dotados do mesmo significado, a ndo ser que determinado o contrario,
como definidos aqui ou em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 15, onde

oé0out,

R' se presente, é selecionado a partir do grupo que consiste em halogénio, alquila
C,-C,4 e alquila C;-C, halogenada (preferiveimente fluorada) (ou onde o é 1 e R? é seleciona-
do a partir do grupc que consiste em halogénio, alquila C1-C4 e alquila C4-C,) halogenada
(preferivelmente fluorada).

De acordo com uma modalidade adicional da presente invengao, um composto he-
terociclico de férmula geral | (o simbolo "C" no anel monociclico de férmula (1) é apenas par-
te do sistema de numeragéo e nio representa significado quimico por si s8)

o
AC"'\';F(R )

X
X" -*—(R o
0.

0s estereoisdmeros, prédrogas e/ou os sais de adi¢do acida fisiologicamente tole-
rados dos mesmos sédo proporcionados, onde A, R', R?, R? R* m, n, X', X3, X3, X* X6, X7,
Y% Y4 Y° e Y® sdo dotados do mesmo significado, a ndo ser que determinado o contrario,
como definidos aqui ou em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 15, onde

o e selecionado a partir de 0, 1, 2, 3 ou 4, em particular 1, 2, 3 ou 4;

X° CH ou CR' em particular CR":

R' se presente, pelo menos & localizado em X° e é independentemente de sua o-
corréncia selecionado a partir do grupo que consiste em halogénio, alquila C4-C,; e alquila
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C,-C4 halogenada (preferivelmente fluorada).
De acordo com uma modalidade adicional da presente invengdo um composto hete-
rociclico de férmula geral | (o simbolo "C" no anel monociclico de férmula (1) é apenas parte

do sistema de numerag&o e nao representa significado quimico por si s6)

Y3

321

3
R AT

R,
R
€ P
X\X7 X' .
5 os estereoisdbmeros, prédrogas e/ou os sais de adigdo acida fisiologicamente tole-

rados dos mesmos s&o proporcionados, onde R', R?, R?, X2, X3, X*, X% X% X7, Y2, Y* Y5 e
Y® sdo dotados do mesmo significado, a ndo ser que determinado o contrario, como defini-
dos aqui ou em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 15, onde
Aé NH;
10 X" éN;
R* é H;
oé0Oout;
méoOoudt;
néOout,
15 De acordo com uma modalidade adicional da presente invengdo um composto hete-
rociclico de férmula geral | (o simbolo "C" no anel monociclico de formula (1) é apenas parte

do sistema de numeracgéo e nio representa significado quimico por si s6)

('):

Os estereoisébmeros, prédrogas e/ou os sais de adigdo acida fisiologicamente tole-
rados dos mesmos s&o proporcionados, onde R, RZ, R3, Y3, Y° e Y® sdo dotados do mesmo
20  significado, a ndo ser que determinado o contrario, como definidos aqui ou em qualquer uma
das reivindicagées 1 a 13, onde
A é NH;
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X'éN;
X2, X® & independentemente um do outro CH ou CR%
Y*é N;
X?, X%, X8, X" s&o independentemente um do outro CH ou CRY;
5 R* é H;
oeéOlout;
méOou1;
néOou1.
De acordo com uma modalidade adicional da presente invengdo um composto hete-
10 rociclico de férmula geral | (o simbolo "C" no anel monociclico de férmula (1) é apenas parte

do sistema de numeracao e nao representa significado quimico por si s6)

C'{';r(R h
N-

vie
R“\NJ\

A o

U2

0s estereoisOmeros, prédrogas e/ou e/ou os sais de adigdo acida fisiologicamente
tolerados dos mesmos sao proporcionados, onde R’, R? e R® sao dotados do mesmo signifi-
cado, a ndo ser que determinado o contrario, como definidos aqui ou em qualquer uma das
16  reivindicagbes 1 a 14, onde
A é NH;
X'é N:
X?, X® & independentemente um do outro CH ou CR?;
Y*éN;
20 X?, X, X®, X" sdo independentemente um do outro CH ou CR’;
Y, Y®, Y° sdo independentemente um do outro CH ou CR®* R*¢é H;
o€ 0 ou 1, em particular 1;
m é0ou 1;
n €é0ou1.
25 De acordo com uma modalidade adicional da presente invengdo um composto hete-
rociclico de férmula geral | (o simbolo "C" no anel monociclico of féormula (1) é apenas par-

te do sistema de numeragao e nio representa significado quimico por si s6)
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€ selecionado a partir dos compostos a seguir:

0.

1 -Pirazin-2-il-3-(6-triﬂuorometiI—quinolin-4-ii)-uréia

1 -Pirazin-2-il-3-(7-trifluorometil-quinolin-4-il)-uréia

1-Pirazin-2-il-3-(8-triflucrometil-quinolin-4-il )-uréia

1-(2-Metil-quinolin-4-il)-3-pirazin-2-il-uréia

1-Pirazin-2-il-3-quinolin-4-il-uréia

1-Pirazin-2-il-3-(2-trifluorometil-q uinolin-4-il)-uréia
1-(6-Bromo-quinolin-4-il)-3-pirazin-2-il-uréia

1-Metil-1 -pirazin-2-il-3-(6-trifluorometil-quinolin-4-il)-uréia

1 -Isoquinolin-1 -il-3-pirazin-2-il-uréia

1-Pirazin-2-il-3-quinolin-8-il-uréia

1 -Isoquinolin-8-il-3-pirazin-2-il-uréia

1-Pirazin-2-il-3-quinolin-5-il-uréia

1-Isoquinolin-5-il-3-pirazin-2-il-uréia

1-Isoquinolin-4-il-3-pirazin-2-il-uréia

1 -Pirazin-2-il-3-(1 ,2,3,4-tetraidro-acridin-9-il)-uréia

1 ~(Pirazin-2-il)-3-(piridin-4-il)uréia

1-(Quinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia

1-(8-Fluoroquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia

1-(7-lodoquinolin-4-it)-3-(pirazin-2-il)uréia

1-(7-Bromoquinolin-4-it)-3-(pirazin-2-il)uréia

1 -(Piridin-2-il)-3-(7-(trifluorometila)quinolin-4-iluréia

1-(8-Metilquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il )uréia

1-(8-Cloroquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia

1 -(6-Morfolinopiridin-2-i|)—3-(8-(triﬂuorometila)quinolin-4-il)uréia

1-(8-lodoquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia

1 -(3-Bromoquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia

1-(6,8-Difluoroquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia

1-(8-Bromoquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia

1 -(1,5-Naftiridin-4-il)-3~(pirazin-2-il)uréia
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1 -(5-Cloro-1 H-1,2,3—triazol-4-il)-3—(7-(trifluorometila)quinolin-4-il)uréia

0s estereoisémeros, prédrogas e/ou os sais de adigdo acida fisiologicamente tole-
rados dos mesmos: sédo proporcionados.

De acordo com um aspecto adicional, a presente invencéo se refere a um composto
heterociclico de férmula geral | (o simbolo "C" no anel monociclico de férmula (1) é apenas

parte do sistema de numerag3o e nao representa significado quimico por si sé)
yees

Y® o3
Rt N

(l)s

os estereoisémeros, prodrogas e/ou os sais de adi¢cdo acida fisiologicamente tole-
rados dos mesmos, onde A, R', R%, R, R%, m, n, 0, X', X2, X3, X%, X® X%, X", Y%, Y*, Y%, e Y®
s&o dotados do mesmo significado como definidos aqui ou em qualquer uma das reivindica-
¢des 1 a 15, para uso como um medicamento.

De acordo com um aspecto adicional, a presente invengéo se refere ao uso de pelo
menos um composto heterociclico de férmula geral | (o simbolo "C" no anel monociclico de
féormula (I) é apenas parte do sistema de numeracgdo e ndo representa significado quimico

por si s6)

gﬁ\(t\
i%i—

I“Hm
(D,

os estereoisémeros, prodrogas e/ou os sais de adi¢cdo acida fisiologicamente tole-
rados dos mesmos, onde A, R', R%, R, R%, m, n, 0, X', X2, X, X*, X* X®, X", Y°, Y. Y®, e Y®
sdo dotados do mesmo significado como definidos aqui ou em qualquer uma das reivindica-
¢bes 1 a15, para a preparagéo de um medicamento para o tratamento de uma doenga sus-
ceptivel ao tratamento com um composto que modula, preferiveimente inibe a atividade da
glicogénio sintase quinase 38.

De acordo com um aspecto adicional, a presente invengéo se refere ao uso de pelo
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menos um composto heterociclico de férmula geral | (o simbolo "C" no anel monociclico de
formula (1) € apenas parte do sistema de numeragéo e ndo representa significado quimico
por si s6)

(M

os estereoisbmeros, prédrogas e/ou os sais de adicdo acida fisiologicamente tole-
rados dos mesmos, onde A, R', R%, R% R* m, n, o, X', X2 X3, X* X® X5 X7, Y3, Y* Y5 e Y®
sé@o dotados do mesmo significado como definidos aqui ou em qualquer uma das reivindica-
¢bes 1 a 15, para a preparagdo de um medicamento para o tratamento de uma doenca sus-
ceptivel ao tratamento com um composto que inibe a atividade da glicogénio sintase quinase
3B, onde o referido composto heterociclico é dotado de um nivel de ICs¢ para atividade inibi-
téria na glicogénio sintase quinase 38 de ICs, < 1 uMol.

De acordo com um aspecto adicional, a presente invengao se refere a uma compo-
sigéo farmacéutica compreendendo pelo menos um composto de férmula |, onde A, R', R?,
R% R%, m, n, o, X', X2, X3, X%, X® X X7, Y3, Y* Y° e Y®sdo dotados do mesmo significado
como definidos aqui ou em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 15, um estereocisdbmero,
uma prodroga e/ou os sais de adicdo acida fisiologicamente tolerados dos mesmos, opcio-
nalmente junto com pelo menos um veiculo fisiologicamente aceitavel e/ou substancia auxi-
liar.

De acordo com um aspecto adicional, a presente invencao se refere a um método
para tratar uma desordem médica susceptivel de tratamento com um composto que modula
a atividade de glicogénio sintase quinase 38, o referido método compreendendo administrar
uma quantidade eficaz de pelo menos um composto de férmula I, onde A, R’, R, R3, R*, m,
n, 0, X', X%, X3 X* X* X8 X7, Y3, Y% Y, e Y®sao dotados do mesmo significado como defi-
nidos aqui ou em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 15, um estereocisémero, uma prodro-
ga e/ou um sal de adigdo &cida fisiologicamente tolerado do mesmo, a um individuo em ne-
cessidade do mesmo.

A desordem médica, que é susceptivel de tratamento com um composto que modu-
la a atividade de glicogénio sintase quinase 38, é em particular uma desordem neurodege-
nerativa.

De acordo com um aspecto adicional, a presente invengéo se refere ao uso de pelo
menos um composto de férmula I, onde A, R', R R3, R* m, n, o, X', X% X3, X* X® X8, X7,
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Y3, Y% Y® e Y® sdo dotados do mesmo significado como definidos aqui ou em qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 16, os estereoisémeros, prédrogas e/ou os sais de adigdo acida fisio-
logicamente tolerados dos mesmos, para a preparagdo de uma composigdo farmacéutica
para o tratamento de uma desordem médica susceptivel de tratamento com um composto
que modula a atividade de glicogénio sintase quinase 38, onde a desordem médica é em
particular uma desordem neurodegenerativa, € proporcionada.

Portanto a presente invengdo também se refere a compostos de uréia disubstituida
de férmula geral |, e aos sais de adigao acida farmacologicamente aceitaveis dos mesmos,
exceto para os compostos ja conhecidos.

A presente invengdo também se refere a uma composicdo farmacéutica que com-
preende pelo menos um composto de uréia disubstituida de formula (1) e/ou pelo menos um
sal de adigdo 4cida fisiologicamente tolerado de (1), onde apropriado junto com veiculos fi-
siologicamente aceitaveis e/ou substancias auxiliares.

A presente invengédo em particular se refere a um método para o tratamento de do-
engas neurodegenerativas ocasionadas por atividade anormal de GSK-38 e das doengas
acima mencionadas que compreende administrar a um organismo mamifero em necessida-
de do mesmo uma quantidade eficaz de um composto de férmula (n.

Descricdo Detalhada Da Presente Invencdo

De acordo com a presente invengdo, os compostos de formula geral | dotados dos
significados mencionados acima apresentam uma atividade moduladora, e em particular
inibitéria contra GSK-38. Assim, os compostos da presente invencgédo sio uteis para o trata-
mento de uma desordem médica susceptivel de tratamento com um composto que modula e
em particular inibe a atividade de glicogénio sintase quinase 38. O termo "tratamento”, como
usado aqui inclui tratamento preventivo e tratamento terapéutico. Assim, os referidos com-
postos sdo uteis como um ingrediente ativo para a preparacdo de uma composicao, que
permite o tratamento de uma doencga ocasionada por atividade anormal GSK-38 e mais par-
ticularmente de doengas neurodegenerativas tais como doenga de Alzheimer. Adicionalmen-
te, os compostos da presente invengdo sdo também Uteis para o tratamento de doengas
neurodegenerativas tais como doenga de Parkinson, tauopatias (por exemplo, deméncia
frontotemporoparietal, degeneragdo corticobasal, doenga de Pick, paralisia supranuclear
progressiva) e outras deméncias incluindo deméncia vascular; derrame agudo e outros da-
nos traumaticos; acidentes cerebrovasculares (por exemplo, degeneragdo macular relacio-
nada a idade); trauma cerebral e da medula espinhal; neuropatias periféricas; retinopatias e
glaucoma. Os compostos sdo também Uteis para o tratamento de outras desordens médicas
susceptivel de tratamento com um composto que modula e em particular inibe a atividade de
glicogénio sintase quinase 38, tais como diabetes nio dependente de insulina (tais como
diabetes tipo Il) e obesidade; muitas doencas depressivas:; esquizofrenia; alopecia; canceres
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tais como cancer de mama, carcinoma pulmonar de célula ndo pequena, cancer de tiredide,
Leucemia de célula T ou B e diversos tumores induzidos a virus.

Desde que os compostos de formula | de uma determinada constituicido possam e-
xistir em diferentes arranjos espaciais, por exemplo, se os mesmos sdo dotados de um ou
mais centros de assimetria, anéis polisubstituidos ou ligagdes duplas, ou como diferentes
tautdmeros, é também possivel se usar misturas enantioméricas, em particular racematos,
misturas diastereoméricas e misturas tautoméricas, preferivelmente, entretanto, os respecti-
vos enantidmeros, diastereémeros e tautdmeros essencialmente puros, dos compostos de
férmula | e/ou de seus sais é da mesma forma possivel se usar sais fisiologicamente tolera-
veis dos compostos de férmula |, especialmente os sais de adigdo acida com acidos fisiolo-
gicamente toleraveis. Exemplos de acidos organicos e inorganicos fisiologicamente tolera-
dos adequados sao acido hidrocloridrico, acido hidrobrémico, acido fosforico, acido sulftirico,
acidos alquila C;-C, sulfénicos, tais como acido metanosulfénico, acidos aromaticos sulféni-
co, tais como acido benzenosulfénico e acido toluenosulfénico, acido oxalico, acido maleico,
acido fumarico, acido lactico, acido tartarico, acido adipico e acido benzéico. Outros acidos
utilizaveis sdo descritos em Fortschritte der Arzneimittelforschung [Advances in drug resear-
ch], Volume 10, paginas 224 ff., Birkhauser Verlag, Basel e Stuttgart, 1966.

As fragdes organicas mencionadas nas definigbes acima das varidveis sdo — como
o termo halogénio — termos coletivos para listagens individuais dos membros de grupos indi-
viduais. O prefixo C,-C, indica em cada caso o nimero possivel atomos de carbono no gru-
po.

O termo halogénio denota em cada caso fldor, bromo, cloro ou iodo, em particular
fldor, cloro ou bromo.

Alquila C4-C4 é um grupo alquila ramificado ou de cadeia retilinea dotado a partir de
1 a 4 atomos de carbono. Exemplos de um grupo alquila sdo metila, alquila C,-C4 tais como
etila, n-propila, iso-propila, n-butila, 2-butila, iso-butila ou terc-butila. alquila C:-C; é metila ou
etila, alquila C4-C; é adicionalmente n-propila ou isopropila.

Alquila C4-Cs é um grupo alquila ramificado ou de cadeia retilinea dotado a partir de
1 a 6 atomos de carbono. Exemplos incluem metila, alquila C,-C4, como mencionado acima e
também pentila, 1-metilbutila, 2-metilbutila, 3-metilbutila, 2,2-dimetilpropila, 1-etilpropila, he-
xita, 1,1-dimetilpropila, 1,2-dimetilpropila, 1-metilpentila, 2-metilpentila, 3-metilpentila, 4-
metilpentila, 1,1-dimetilbutila, 1,2-dimetilbutila, 1,3-dimetilbutila, 2,2-dimetilbutila, 2,3-
dimetilbutila,  3,3-dimetilbutila, 1-etilbutila,  2-etilbutila,  1,1,2-trimetilpropila, 1,2,2-
trimetilpropila, 1-etil-1-metilpropila e 1-etil-2-metilpropila.

Alquila C4-Cs fluorada é um grupo alquila ramificado ou de cadeia retilinea dotado a
partir de 1 a 6, especialmente 1 a 4 atomos de carbono (= alquila C;-C, fluorada), em parti-
cular 1 a 3 4tomos de carbono (= Alquila C4-C; fluorada), onde pelo menos um, por exemplo,
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1, 2, 3, 4 ou todos os atomos de hidrogénio sdo substituidos por um atomo de flior tal como
em fluorometila, difluorometila, trifluorometila, (R)-1-fluoroetila, (S)-1-fluoroetila, 2-fluoroetila,
1,1-difluoroetila,  2,2-difluoroetila, 2,2,2-trifluoroetila, 1,1,2,2-tetrafluoroetila, (R)-1-
fluoropropila, (S)-1-fluoropropila, 2-fluoropropila, 3-fluoropropila, 1,1-difluoropropila, 2,2-
difluoropropila, 3,3-difluoropropila, 3,3,3-trifluoropropila, (R)-2-fluoro-1 -metiletila, (S)-2-
fluoro-1 -metiletila, (R)-2,2-difluoro-1 -metiletila, (S)-2,2-difluoro-1 -metiletila, (R)-1,2-difluoro-
1 -metiletila, (S)-1,2-difluoro-1 -metiletila, (R)-2,2,2-trifluoro-1 -metiletila, (S)-2,2,2-trifluoro-1 -
metiletila,  2-fluoro-1  -(fluorometila)etila, 1 ~(difluorometila)-2,2-difluoroetila, 1 -
(trifluorometita)-2,2, 2-trifluoroetila, 1-(trifluorometila)-1,2,2,2-tetrafluoroetila, (R)-1-
fluorobutila, (S)-1-fluorobutila, 2-fluorobutila, 3-fluorobutila, 4-fluorobutila, 1,1-difluorobutila,
2,2-diflucrobutila, 3,3-difluorobutila, 4,4-difluorobutila, 4,4,4-trifluorobutila, e semelhante.

Alcodxi C1-Cs € um grupo alquila ramificado ou de cadeia retilinea dotado a partir de
1 a 6, em particular 1 a 4 atomos de carbono (= Alcoxi C4-Cy), que é ligado ao restante da
molécula por meio de um atomo de oxigénio. Exemplos incluem metéxi, etdxi, n-propdxi,
isopropoxi, n-butdxi, 2-butéxi, iso-butdxi, terc-butdxi pentiiéxi, 1-metilbutdxi, 2-metilbutdxi, 3-
metilbutoxi, 2,2-dimetilpropéxi, 1-etilpropdxi, hexiloxi, 1 , 1-dimetilpropéxi, 1,2-dimetilpropoxi,
1-metilpentiléxi, 2-metilpentiléxi, 3-metilpentiléxi, 4-metilpentildxi, 1,1-dimetilbutiléoxi, 1,2-
dimetilbutiloxi, 1,3-dimetilbutildxi, 2,2-dimetilbutiloxi, 2,3-dimetilbutiléxi, 3,3-dimetilbutildxi, 1-
etilbutiloxi, 2-etilbutiloxi, 1,1,2-trimetilpropéxi, 1 ,2,2-trimetilpropéxi, 1-etil-1-metilpropéxi e 1-
etil-2-metilpropéxi.

Alcoxi C1-Cq halogenado (que é também denominado haloalcéxi C1-Cg), em particu-
lar alcoxi C4-Cgq fluorado (também denominado fluoroalcoxi C+-Cs) € grupo alcoxi de cadeia
retilinea ou ramificado dotado a partir de 1 a 6, em particular 1 a 4 atomos de carbono (=
alcoxi C4-C, fluorado), onde pelo menos um, por exemplo, 1, 2, 3, 4 ou todos os atomos de
hidrogénio sdo substituidos por um atomo de halogénio, em particular atomos de fldor tais
como em fluorometdxi, difluorometéxi, trifluorometéxi, (R)-1-fluoroetoxi, (S)-1-fluoroetdxi, 2-
fluoroetdxi, 1,1-difluoroetdxi, 2,2-difluoroetéxi, 2,2,2-trifluoroetdxi, 1,1,2,2-tetrafluoroetoxi,
(R)-1-fluoropropéxi, (S)-1-fluoropropdxi,  (R)-2-fluoropropéxi, (S)-2-fluoropropdxi, 3-
fluoropropdxi, 1,1-difluoropropéxi,  2,2-difluoropropéxi, 3,3-difluoropropéxi, 3,3,3-
trifluoropropéxi, (R)-2-fluoro-1 -metiletoxi, (S)-2-fluoro-1 -metiletédxi, (R)-2,2-difluoro-1 metile-
toxi, (S)-2,2-difluoro-1 -metiletéxi, (R)-1,2-difluoro-1 -metiletoxi, (S)-1,2-difluoro-1 -metiletéxi,
(R)-2,2,2-trifluoro-1 -metiletdxi, (8)-2,2,2-trifluoro-1 -metiletédxi, 2-fluoro-1 -(fluorometila)etoxi,
1 -(difluorometila)-2, 2-difluoroetdxi, (R)-1fluorobutéxi, (S)-1-fluorobutoxi, 2-fluorobutdxi, 3-
fluorobutéxi, 4-fluorobutéxi, 1,1-difluorobutéxi, 2,2-difluorobutéxi, 3,3-difluorobutoxi, 4,4-
difluorobutéxi, 4,4,4-trifluorobutéxi, e semelhante.

Hidroxialquila C1-Cs € um grupo alquila ramificado ou de cadeia retilinea dotado a
partir de 1 a 6, especialmente 1 a 4 atomos de carbono (= hidréxialquila C4-C,), em particu-
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lar 1 a 3 atomos de carbono (= hidroxialquila C4-C3), onde um atomos de hidrogénio é subs-

tituido por um grupo hidroxi, tal como em hidréximetila, 1- ou 2-hidroxietila ou 1-, 2- ou 3-
hidréxipropila.

Hidroxialkéxi C1-Cs € grupo alcoxi de cadeia retilinea ou ramificado dotado a partir
de 1 a 6, especialmente 1 a 4 atomos de carbono (= Hidroxialkoxi C4-C,), em particular 1 a 3
atomos de carbono (= Hidroxialkéxi C;-C3), onde um atomo de hidrogénio é substituido por
um grupo hidréxi, tais como em 2-hidroxietdxi ou 3-hidroxipropiloxi.

Alcéxi C,-Ce-alquila C1-Cs € um grupo alquila ramificado ou de cadeia retilinea do-
tado a partir de 1 a 6, especialmente 1 a 4 atomos de carbono, em particular 1 a 3 atomos
de carbono, onde um atomos de hidrogénio é substituido por um grupo alcéxi C4-Ce, tal co-
mo em metdximetila, 2-metdxietila, etéximetila, 3-metdxipropila, 3-etéxipropila e semelhante.

Alcoxi Cq-Ce-alcoxi C-Cs € um grupo alquila ramificado ou de cadeia retilinea dota-
do a partir de 1 a 6, especialmente 1 a 4 4tomos de carbono, em particular 1 a 3 atomos de
carbono, onde um atomo de hidrogénio é substituido por um grupo alcoxi C4-Cg, tais cOMO
em 2-metoxietdxi, etoximetdxi, 2-etoxietdxi, 3-metoxipropoxi, 3-etoxipropoxi e semelhante.

Alquila C4-Cs carbonila € um grupo alquila ramificado ou de cadeia retilinea dotado
a partir de 1 a 6, especialmente 1 a 4 atomos de carbono (= Alquila C4-C,4 carbonila), em
particular 1 a 3 atomos de carbono (= alquilcarbonila C4-C3), que € ligado ao restante da
molécula por meio de um grupo carbonila (CO), tal como em acetila e propionila.

Alquilcarbonila C;-Cs fluorada é um grupo alquila ramificado ou de cadeia retilinea
dotado a partir de 1 a 6, especialmente 1 a 4 atomos de carbono (= Alquilcarbonila Cy-Cas
fluorada), em particular 1 a 3 atomos de carbono (= Alquilcarbonila C4-Cs fluorada), que é
ligado ao restante da molécula por meio de um grupo carbonila (CO), e onde pelo menos um
dos atomos de hidrogénio restantes, por exemplo, 1, 2, 3, ou 4 dos atomos de hidrogénio
sdo substituidos por um atomo de flior, tal como em ftrifluoroacetia e 3,3,3-
trifluoropropionila.

Alcoxi C;-Cg carbonila € um grupo alcéxi de cadeia retilinea ou ramificado dotado a
partir de 1 a 6, especialmente 1 a 4 4tomos de carbono (= alcoxi C-Ca4 carbonila), em parti-
cular 1 a 3 atomos de carbono (= alcéxilcarbonila C,-C3), que é ligado ao restante da molé-
cula por meio de um grupo carbonila (CO), tal como em metoxicarbonila, etéxicarbonila,
propiloxicarbonila, e isopropiloxicarbonila.

Alcoxilcarbonila C,-Cs fluorada é um grupo alcoxi de cadeia retilinea ou ramificado
dotado a partir de 1 a 6, especialmente 1 a 4 atomos de carbono (= alcoxilcarbonila C4-Ca
fluorada), em particular 1 a 3 atomos de carbono (= alcoxilcarbonila C,-C; fluorada), que €
ligado ao restante da molécula por meio de um grupo carbonila (CO), e onde pelo menos um
dos atomos de hidrogénio restantes, por exemplo, 1, 2, 3, ou 4 dos atomos de hidrogénio é

substituido por um atomo de fluor, tal como em fluormetdxicarbonila, trifluorometéxicarbonila
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e 2,2,2-triflouretdxicarbonila.

Alquilcarbonilamino C4-Cs € um grupo alquila ramificado ou de cadeia retilinea do-
tado a partir de 1 a 6, especialmente 1 a 4 atomos de carbono (= Alquila C;-C, carbonil-
amino), em particular 1 a 3 atomos de carbono (= alquila C4-C, carbonilamino), onde um
atomo de hidrogénio é substituido por um grupo carbonilamino (CO-NH-), tal como em ace-
tamido (acetilamino) (CH;CONH-) e propionamido (CH3CH,CONH-).

Alquilcarbonilamino C,-Cs fluorado € um grupo alquila ramificado ou de cadeia retili-
nea dotado a partir de 1 a 6, especialmente 1 a 4 &tomos de carbono (= alquilcarbonilamino
C1-C4 fluorado), em particular 1 a 3 atomos de carbono (= alquilcarbonilamino C1-C4 fluo-
rado), onde um atomo de hidrogénio & substituido por um grupo carbonilamino (CO-NH-) e
onde pelo menos um dos atomos de hidrogénio restante, por exemplo, 1, 2, 3, ou 4 dos a-
tomos de hidrogénio sdo substituidos por um atomo de flGor, tal como em trifluoroacetilami-
no e 3,3,3-trifluoropropionilamino.

Alquiltio C4-Cg (também denominado como alquilsulfanila C4-Cg) (ou alquilsulfinila
C4-Cs ou alquilsuifonila C4-Cs, respectivamente) se refere a grupos alquila de cadeia retilinea
ou ramificados dotados de 1 a 6 atomos de carbono, por exemplo, 1 a 4 atomos de carbono,
os quais sao ligados ao restante da molécula por meio de um atomo de enxofre (ou S(O) em
caso de alquilsulfinila ou SO, em caso de alquilsulfonila, respectivamente), em qualquer liga-
¢ao no grupo alquila. Exemplos para alquiltio C4-C, incluem metiltio, etiltio, propiltio, isopro-
piltio, e n-butiltio. Exemplos para alquilsulfinila C4-C, incluem metilsulfinila, etilsulfinila, pro-
pilsulfinila, isopropilsulfinila, e n-butilsulfinila. Exemplos para alquilsulfonila C,-C, incluem
metilsulfonila, etilsulfonila, propilsulfonila, isopropilsulfonila, e n-butilsulfonila.

Alguiltio C4-Cs fluorado (também denominado alquilsuifanila C;-Cs fluorada) € um
grupo alquiltio de cadeia retilinea ou ramificada dotado a partir de 1 a 6, em particular 1 a 4
atomos de carbono, onde pelo menos um, por exemplo, 1, 2, 3, 4 ou todos os dtomos de
hidrogénio s&do substituidos por atomos de fltor. alquilsulfinila C;-Cs fluorada é um grupo
alquilsulfinila de cadeia retilinea ou ramificada dotado a partir de 1 a 6, em particular 1 a 4
atomos de carbono, onde pelo menos um, por exemplo, 1, 2, 3, 4 ou todos os aomos de
hidrogénio s&o substituidos por atomos de fluor. Alquilsulfonila C4-Cg fluorada é um grupo
alquilsulfonila de cadeia retilinea ou ramificada dotado a partir de 1 a 6, em particular 1 a 4
atomos de carbono, onde pelo menos um, por exemplo, 1, 2, 3, 4 ou todos os atomos de
hidrogénio sdo substituidos por atomos de fltor.

Cicloalquila C3-Cs € um radical cicloalifatico dotado a partir de 3 a 6 atomos de car-
bono, tal como ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila e cicloexila. O radical cicloalquila pode
ser insubstituido ou pode portar 1, 2, 3 ou 4 radicais alquila C-C,, preferivelmente um radi-
cal metila. Um radical alquila é preferivelmente localizado na posigéo 1 do radical cicloalqui-
la, tal como em 1-metilciclopropila ou 1-metilciclobutila. Da mesma forma, Cicloalquila C3-C4
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€ um radical cicloalifatico dotado a partir de 3 a 4 atomos de carbono, tal como ciclopropila,
ciclobutila e 1-metilciclopropila.

Cicloalquila C;-Cs fluorada é um radical cicloalifatico dotado a partir de 3 a 6 atomos
de carbono, tal como ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila e cicloexila, onde pelo menos um,
por exemplo, 1, 2, 3, 4 ou todos os atomos de hidrogénio sdo substituidos por a a&tomos de
flior tal como em 1-fluorociclopropila, 2-fluorociclopropila, (S)- e (R)-2,2-difluorociclopropila,
1,2-difluorociclopropila, 2,3-difluorociclopropila, pentafluorociclopropila, 1-fluorociclobutila, 2-
fluorociclobutila, 3-fluorociclobutila,  2,2-difluorociclobuitila, 3,3-difluorociclobutila, 1,2-
difluorociclobuitila, 1,3-difluorociclobutila, 2,3-difluorociclobutila, 2,4-difluorociclobutila, ou
1,2,2-trifluorociclobutila.

Alquenila C,-Cg € um radical hidrocarboneto simples insaturado dotado de 2, 3, 4, 5
ou 6 atomos de C, por exemplo, vinila, alila (2-propen-1-il), 1-propen-1-ila, 2-propen-2-ila,
metalila (2-metilprop-2-en-1-il) e semelhante. Alquenila C;-C¢ &, em particular, alila, 1-
metilprop-2-en-1-ila, 2-buten-1-ila, 3-buten-1-ila, metalila, 2-penten-1-ila, 3-penten-1-ila, 4-
penten-1-ila, 1-metilbut-2-en-1-ila ou 2-etilprop-2-en-1-ila.

Algquenila C,-C; fluorada é um radical hidrocarboneto simples insaturado dotado de
2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de C, |, onde pelo menos um, por exemplo, 1, 2, 3, 4 ou todos os a-
tomos de hidrogénio s&o substituidos por um atomo de fltor tal como em 1-flucrovinila, 2-
fluorovinila, 2,2-fluorovinila, 3,3,3-flucropropenila, 1,1-difluoro-2-propenila, 1-fluoro-2-
propenila e semelhante.

Alquinila C,-Cg € um radical hidrocarboneto dotado de uma ligacgéo tripla C-C e 2, 3,
4, 5 ou 6 atomos de C, por exemplo, etinila, propargila, (2-propin-1-il), 1-propin-1-ila, 2-butin-
1-ila 1-metil-2-butin-1-ila, 2-pentin-1-ila, 2-hexin-1-ila e semelhante.

Alquileno C4-Cg € um grupo de ponte hidrocarboneto dotado de 1,2,3,4,50u6 a-
tomos de carbono, tal como metileno, etileno, 1,2- e 1,3-propileno, 1,4-butileno e semelhan-
te.

Exemplos de radicais heteroaromaticos de 5- ou 6- membros incluem 2-, 3-, ou 4-
piridila, 2-, 4- ou 5-pirimidinila, pirazinila, 3- ou 4-piridazinila, 2- ou 3-tienila, 2- ou 3-furila, 2-
ou 3- pirrolila, 2-, 3- ou 5-oxazolila, 3-, 4- ou 5-isoxazolila, 2-, 3- ou 5-tiazolila, 3-, 4- ou 5-
isotiazolila, 3-, 4- ou 5-pirazolila, 2-, 4- ou 5-imidazolila, 2- ou 5-[1,3,4]oxadiazolila, 4- ou 5-
[1,2,3]Joxadiazolila, 3- ou 5-[1,2,4]oxadiazolila, 2- ou 5-[1,3,4]tiadiazolila, 2- ou 5-
[1,3,4]tiadiazolila, 4- ou 5-[1,2,3]tiadiazolila, 3- ou 5-[1,2,4]tiadiazolila MH-, 2H-ou 3H-1,2,3-
triazol-4-ila, 2H-triazol-3-ila, MH-, 2H-, ou 4H-1,2,4-triazolila e 1H- ou 2H-tetrazolila.

Exemplos de anéis carbociclicos fundidos saturados ou insaturados de 5-, 6- ou 7-
membros incluem ciclopentano, 1,2-ciclopenteno, 2,3-ciclopenteno, 3,4-ciclopenteno, cicloe-
xano, 1,2-cicloexeno, 2,3-cicloexeno, 3,4-cicloexeno, 1,2-cicloexa-1,3-dieno, 2,3-cicloexa-

1,3-dieno, 3,4-cicloexa-1,3-dieno, 4,5-cicloexa-1,3-dieno, 5,6-cicloexa-1,3-dieno, 1,2-
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cicloexa-1,4-dieno, 1,2-cicloexa-1,4-dieno, cicloeptano, 1,2-cicloepteno, 2,3-cicloepteno, 3,4-
cicloepteno, 1,2-ciclo-1,3-heptadieno e benzeno (benzo).

Exemplos para anéis heterociclicos fundidos saturados ou insaturados de 5-, 6-, ou
7- membros (como radicais R?) compreendem anéis heterociclicos saturados ou insatura-
dos, aromaticos ou ndo aromaticos. Exemplos, portanto, incluem radicais heteroarométicos
fundidos de 5- ou 6- membros, tais como tieno, furano, pirrolo, pirazolo, imidazolo, 1,2,3-
triazolo, oxazolo, tiazolo, isoxazolo, isotiazolo, piridino, pirimidino, piridazino, e também a-
néis heterociclicos saturados ou mono-insaturados de 5-, 6-, ou 7- membros di- e tetraidrofu-
rano, pirrolino, pirrolidino, oxopirrolidino, pirazolino, pirazolidino, imidazolino, imidazolidino,
oxazolino, oxazolidino, 2-oxo-oxazolidino, isoxazolino, isoxazolidino, piperidino, piperazino,
morfolino, tiomorfolino, oxano, 1,4-dioxano e semelhante.

Se R? e R formam junto com N um anel de 4-, 5-, 6-, ou 7- membros, exemplos pa-
ra este tipo de radical compreendem, além do acima definido, radicais heteroaromaticos de
5- ou 6- membros contendo pelo menos um atomo de N como membro de anel, azetidin-1-
ila, azetin-1-ila, pirrolin-1-ila, pirrolidin-1-ila, pirazolin-1-ila, pirazolidin-1-ila, imidazolin-1-ila,
imidazolidin-1-ila, oxazolin-1-ila, oxazolidin-1-ila, piperidin-1-ila, piperazin-1-ila, morfolin-4-ila
e semelhante.

Na férmula | e também nas férmulas 1 A, 1B e 1C, as variaveis A, R’, R? R% R* m,
n, o, X', X% X3, X* X® X X7, Y, Y%, Y5 e Y® sdo dotadas independentemente uma da outra
e preferivelmente em qualquer combinagdo das referidas variaveis, preferivelmente um dos
significados a seguir:

A é NH;

R’ € independentemente de sua ocorréncia selecionado a partir do grupo que
consiste em halogénio, CN, Alquila C1-C4, alquila C;-C, fluorada, alcédxi C:-Cse NR?R®, em
particular selecionado a partir de halogénio, alquila C4-C, e alquila C,-C, fluorada, especial-
mente selecionado a partir de halogénio, metila e trifluorometila;

R? & independentemente de sua ocorréncia selecionado a partir do grupo que
consiste em halogénio, CN, alquila C4-Cg, alquila C4-Cs halogenada (especialmente fluorada)
e NR°R®, em particular halogénio;

R%¢ halogénio;

mO ou 1;

nOou1;

o Oouft;

R*é hidrogénio;

X'éN;

X?é CH ou C-R?, em particular CH:

X% CH ou C-R?, em particular CH:
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X* & CHou C-R', em particular CH;

X°¢ CH ou C-R', em particular C-R";

X®¢ CH ou C-R', em particular CH;

X’é CH ou C-R', em particular CH;

Y®é CH ou C-R? em particular CH;

Y* éN;

Y°¢é CH ou C-R®, em particular CH;

Y®é CH ou C-R?, em particular CH.

Se presente R? e R® sdo selecionados, independentemente um do outro, a partir de
hidrogénio ou alquila C;-C, ou NR?R® forma um heterociclo saturado de 5- ou 6- membros,
selecionado a partir de piperidin-1-ila, piperazin-1-ila, morfolin-4-ila e pirrolidin-1-ila.

A presente invencao se refere em particular aos compostos das modalidades a se-
guir 1 A, 1B e 1C, isto é, aos compostos das férmulas a seguir 1A, 1B e 1C, e aos estereoi-
sbmeros, prédrogas e/ou os sais de adigdo acida fisiologicamente tolerados dos mesmos,
onde A, R', R% R? R*, X', X2, X3, X% X% X8 X7, Y3, Y*, Y°, e Y® sdo dotados do mesmo signi-
ficado como definidos aqui ou em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 15 e onde m é 0 ou
1.né0oul1eoélOout.

A modalidade preferida 1A (os simbolos "A" e "B" no anel biciclico assim como o
simbolo "C" no anel monociclico de férmula (1) sdo apenas parte do sistema de numeragéo e

néo representam nenhum significado quimico por si so6):

ety

H/I\Y6

G )
r:—m

Na modalidade 1A, A é preferivelmente NH.

(1A)

A modalidade preferida 1B (o simbolo "C" no anel monociclico de féormula (I) € ape-
nas parte do sistema de numeragdo e néo representam nenhum significado quimico por si
s0):

ég\Ys R3
-'—
H\N)\ R

N

N

1

(R)

(1B)
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A modalidade preferida 1C (o simbolo "C" no anel monociclico de férmula (1) é ape-

nas parte do sistema de numeragdo e ndo representam nenhum significado quimico por si

s6):

incluem

N
3
L,
N

N
g

N

Exemplos particularmente preferidos de compostos da presente invengdo incluem

(R")

(1C)

1-Pirazin-2-il-3-(6-trifluorometil-quinolin-4-il)-uréia;
1-Pirazin-2-il-3-(7-trifluorometil-quinolin-4-il)-uréia;
1-Pirazin-2-il-3-(8-trifluorometil-quinolin-4-il)-uréia;
1-(2-Metil-quinolin-4-il)-3-pirazin-2-il-uréia;
1-Pirazin-2-il-3-quinolin-4-il-uréia;
1-Pirazin-2-il-3-(2-trifluorometil-quinolin-4-il)-uréia;
1-(6-Bromo-quinolin-4-il)-3-pirazin-2-il-uréia;
1-Piridin-3-il-3-quinolin-4-il-uréia;

1 -Piridin-3-il-3-(7-trifluorometil-quinolin-4-il)-uréia;
1-Metil-1-pirazin-2-il-3-(6-trifluorometil-quinolin-4-il)-uréia;
1 -Isoquinolin-1 -il-3-pirazin-2-il-uréia;
1-Pirazin-2-il-3-quinolin-8-il-uréia;
1-Isoquinolin-8-il-3-pirazin-2-il-uréia;

1 -Pirazin-2-il-3-quinolin-5-il-uréia;
1-Isoquinolin-5-il-3-pirazin-2-il-uréia;
1-Isoquinolin-4-il-3-pirazin-2-il-uréia;

e os sais de adi¢do acida fisiologicamente tolerados dos mesmos.

Exemplos particularmente preferidos de compostos da presente invengdo também

1-Pirazin-2-il-3-(1,2,3,4-tetraidro-acridin-9-il)-uréia;
1-Naftalen-1-il-3-pirazin-2-il-uréia;

Quinolin 4-ilamida de acido pirazina-2-carboxilico:
(2-metil-quinolin-4-il)-amida de acido pirazina-2-carboxilico;
Isoquinolin-1-ilamida de &cido pirazina-2-carboxilico;

e os sais de adigdo acida fisiologicamente tolerados dos mesmos.

Exemplos particularmente preferidos de compostos da presente invengdo também
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incluem
1-(Pirazin-2-il)-3~(piridin-4-il)uréia
1-(Quinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia
1~(8-Fluoroquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia
5 1-(7-lodoquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia
1 -(7-Bromoquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia
1-(Piridin-2-il)-3—(7-(triﬂuorometila)quinolin-4-i|)uréia
1-(8-Metilquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia
1-(8-Cloroquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia
10 1—(S-Morfolinopiridin-2-i|)-3-(8—(triﬂuorometila)quinolin—4—i|)uréia
1 -(8-lodoquinolin-4-il)-3~(pirazin-2-il)uréia
1-(3-Bromoquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia
1-(6,8-Difluoroquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia
1-(8-Bromoquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia
15 1 -(1,5-Naftiridin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia
1 -(5-Cloro-1 H-1,2,3-triazol-4-il)-3-(7-(trifluorometila)quinolin-4-il)uréia
e os sais de adigéo acida fisiologicamente tolerados dos mesmos.
Os compostos da presente invencdo podem ser preparados por analogia com as
tecnicas de rotina, que uma pessoa versada & familiar. Em particular, os compostos de fér-
20  mula | podem ser preparados de acordo com os esquemas a seguir, onde R', R?, R®, R*, m
n, 0, X%, X3, X* X5 X X, Y3, Y* e Y® sdo como definidos acima:

Esguema 1
N N’Y6
R, NH, AN ~y5 ”\
X5 X4 %}(Rz)m 3 1) :1Y|'(;—(R ) X)(‘
Xél 2 "*—(R )
~Sx N* N; Sy N"
1 2 3

A amina 1 pode ser acilada por reagdo com uma acila azeda 2 (preparada por rea-

¢80 do haleto de acila correspondente com um sal de azeda de metal de acordo com méto-

25 dos padrdo de quimica orgénica) para proporcionar uréias diéubstituidas de féormula geral 3.
A reagdo é realizada na presenca de um solvente adequado tal como tolueno ou N,N-
dimetilformamida. A reacdo é em geral realizada em temperaturas a partir de cerca de 20°C

- 120°C. Outras condigdes para descrever a referida transformagéo (conhecida como o rear-

ranjo de Curtius) sdo descritas nos artigos a seguir: Journal of Organic Chemistry, 1986, 51,
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3007 & 5123; Journal of Organic Chemistry, 1987, 52, 4875; Tetrahedron Letters, 1984, 25,
3515; e Organic Reactions, 1947, 3, 337.
Compostos de uréia disubstituida de formula geral 1 podem também ser prepara-

dos de acordo com a via ilustrada no esquema 2.

5 Esquema 2
(R,
Ry
H\N/KN,Y6
1 H,
(RX): \\Y4 (R)o N/L'O
(R m e S X4 3
X e %/ _C* YB >>§ R
X O’ s
1 4 3

A amina 1 pode ser acilada por reagdo com um isocianato 4 para proporcionar uréi-
as disubstituidas de formula geral 3. A reacéo é realizada na presenca de um solvente ade-
quado tal como tolueno ou N,N-dimetilformamida. A reacdo é em geral realizada em tempe-
raturas a partir de cerca de 20°C - 120°C.

10 Compostos de uréia disubstituida de formula geral 1 podem também ser prepara-

dos de acordo com a via ilustrada no esquema 3.

Esquema 3
Av*
o (Ra) IIG
N o A R, ”\N/k.o
x‘ \ X! i \(
f 1/‘\"(3 “zN/L“ 'Y; ﬁ- )C:]\/Lz‘:—mz)m
\ X7 N SN X

A amina 1 pode ser convertida em tricloroacetamida 5 por reagdo com cloreto de

tricloroacetila. A reagéo é realizada na presenga de um solvente adequado tal como tolueno

15  ou N,N-dimetilformamida. A reagédo é em geral realizada em temperaturas a partir de cerca

de 20°C - 120°C. A tricloroacetamida 5 pode ser reagida com an amina 6 para proporcionar
uréias disubstituidas de férmula geral 3.

Anélogos de amida de férmula geral 8 podem também ser preparados de acordo

com a via ilustrada no esquema 4.
20 Esquema 4
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Y
Y* Yy .
- (R"),
o H\N/kN,YB
o OH
& s + Y3‘¢\_}:5_(R3) —— (R1)° . O
X —R) N XXX X,
X\ 7 ¢X m HZN N 5 -I-Z_(R )m
X N x"\x X
7 6 8

O acido carboxilico 7 pode ser convertido em amida 8 por reagdo de uma amina 6
usando condigbes de formagdo de amida padriao familiar daqueles versados na técnica. A
reagéo é realizada na presenga de um solvente adequado tal como dimetilacetamida, N,N-
dimetilformamida ou THF. A reacdo é em geral realizada em temperaturas a partir de cerca
de 20°C - 120°C. Reagentes de acoplamento tais como HOBT ou carbonila diimidazola s&o
empregados.

Se néo for de outro modo indicado, as reagbes acima descritas sdo em geral reali-
zadas em um solvente em temperaturas entre temperatura ambiente e a temperatura de
ebuligdo do solvente empregado. Alternativamente, a energia de ativagio que € necessaria
para a reagao pode ser introduzida na mistura de reagdo usando microondas, algo que pro-
vou ser valioso, em particular, no caso de reagdes catalisadas por metais de transigdo (com
relagdo as reagdes usando microondas, ver Tetrahedron 2001, 57, p. 9199 ff. p. 9225 ff. e
também de maneira geral, "Microwaves in Organic Sintese", Ere Loupi (Ed.), Wiley-VCH
2002.

Os sais de adigdo acida dos compostos | sdo preparados de modo habitual ao mis-
turar a base livre com um acido correspondente, onde apropriado em solugdo em um sol-
vente orgénico, por exemplo, um alcool inferior, tal como metanol, etanol ou propanol, an
éter, tal como éter metil terc-butilico ou éter diisopropilico, uma cetona, tal como acetona ou
metil etil cetona, ou um éster, tal como acetato de etila.

Os compostos de férmula | de acordo com a presente invengédo (e da mesma forma
os compostos de férmulas 1 a, 1 b e 1 ¢), assim como os esterecisémeros, as prodrogas e
os sais de adigdo acida fisiologicamente tolerados dos mesmos, sdo capazes de modular a
atividade em glicogénio sintase quinase 38. Em particular, os compostos de féormula | (e da
mesma forma os compostos de férmulas 1a, 1b e 1c¢), assim como os esterecisbmeros, as
prédrogas e os sais de adi¢do acida fisiologicamente tolerados dos mesmos, sdo dotados de
uma atividade inibitéria em glicogénio sintase quinase 38. Dentre os compostos de férmula |
s8o preferidos aqueles, que alcangam inibicdo eficaz em baixas concentragdes. Em particu-
lar, os compostos de féormula | séo preferidos, os quais inibem a glicogénio sintase quinase

38 a nivel de IC5p < 1 yMol, mais preferivelmente a nivel de IC5y < 0,5 pMol, particularmente
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preferivelmente a nivel de ICs < 0,2 pMol e ainda mais preferivelmente a nivel de IC5 < 0,1
HMol.

Portanto os compostos de férmula | de acordo com a presente invengdo, suas pro-
drogas e os sais de adigdo &cida fisiologicamente tolerados s&o uUteis para o tratamento de
uma desordem médica susceptivel de tratamento com um composto que modula a atividade
de glicogénio sintase quinase 38. Como mencionado acima, doengas ocasionadas pela ati-
vidade anormal GSK-38 e as quais assim podem ser tratadas por fornecer o composto de
formula | e/ou um sal de adi¢do acida do mesmo, incluem em particular doengas neurode-
generativas tais como doenga de Alzheimer. Adicionalmente, os compostos da presente
invengdo sdo também Uteis para o tratamento de outras doengas neurodegenerativas tais
como doenca de Parkinson, tauopatias (por exemplo, deméncia frontotemporoparietal, de-
generagdo corticobasal, doenga de Pick, paralisia supranuclear progressiva) e outras de-
méncias incluindo deméncia vascular, derrame agudo e outros danos traumaticos; acidentes
cerebrovasculares (por exemplo, degeneragdo macular relacionada a idade); trauma cere-
bral e da medula espinhal; neuropatias periféricas; retinopatias e glaucoma.

Incluido no significado da presente invengdo, um tratamento também inclui um tra-
tamento preventivo (profilaxia), em particular como profilaxia de recidiva ou profilaxia de fa-
se, assim como o tratamento de sinais, sintomas e/ou mas fungdes agudas ou croénicas. O
tratamento pode ser orientado sintomaticamente, por exemplo, como a supressdo dos sin-
tomas. O mesmo pode ser efetuado por um periodo curto, ser orientado a médio prazo ou
pode ser um tratamento a longo prazo, por exemplo, no contexto de uma terapia de manu-
tencao.

Dentro do contexto do tratamento, o uso de acordo com a presente invengdo dos
compostos de férmula | envolve um método. No referido método, uma quantidade eficaz de
um ou mais compostos, como uma regra formulada de acordo com a pratica farmacéutica e
veterinaria, € administrada a um individuo a ser tratado, preferivelmente um mamifero, em
particular um ser humano sendo, animal produtivo ou animal doméstico. Se o referido trata-
mento for indicado, e em que forma o mesmo deve ocorrer, depende do caso do individuo e
esta sujeito a avaliagdo médica (diagnose) que leva em consideragéo sinais, sintomas e/ou
mas fungdes as quais sado presentes, os riscos de desenvolvimento de sinais, sintomas e/ou
mas fungdes particulares, e outros fatores.

Em regra, o tratamento & efetuado por meio de administragdo Unica ou repetida di-
aria, como apropriado junto, ou alternando, com outros compostos ativos ou preparagdoes
contendo composto ativo de modo que a dose diaria de preferivelmente a partir de cerca de
0,1 mg/kg a 1000 mg/kg de peso corpbral, no caso de administragdo oral, ou a partir de cer-
ca de 0,1 mg/kg a 100 mg/kg de peso corporal, no caso de administragdo parenteral, & for-

necido a um individuo a ser tratado.
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A presente invencdo também se refere a produgédo de composigdes farmacéuticas
para tratar um individuo, preferivelmente um mamifero, em particular um ser humano sendo,
animal produtivo ou animal doméstico. Assim, os ligantes sdo habitualmente administrados
na forma de composi¢des farmacéuticas as quais compreendem um excipiente farmaceuti-
camente aceitavel junto com pelo menos um composto de acordo com a presente invengao
e, onde apropriado, outros compostos ativos. As referidas composi¢bes podem, por exem-
plo, ser administradas por vias oral, retal, transdérmica, subcutdnea, intravenosa, intramus-
cular ou intranasal.

Exemplos de formulagdes farmacéuticas adequadas sdo formas medicinais sélidas,
tais como pos, granulos, tabletes, em particular tabletes de filme, pastilhas, sachés, capsu-
las, tabletes revestidos de agulcar, capsulas, tais como capsulas de gelatina rigida e capsu-
las de gelatina macia, supositérios ou formas medicinais vaginais, formas medicinais semi-
sélidas, tais como unglentos, cremes, hidrogéis, pastas ou emplastros, e também formas
medicinais liquidas, tais como solugdes, emulsdes, em particular emulsdes de 6leo em a-
gua, suspensdes, por exemplo, lo¢gdes, preparagdes de inje¢cdo e preparagdes de infusao, e
gotas oculares. Dispositivos de liberagdo Implantados podem também ser usados para ad-
ministrar inibidores de acordo com a presente invengao. Adicionalmente, € também possivel
se usar lipossomos ou microesferas.

Quando se produz as composigdes, os compostos de acordo com a presente in-
vengao sdo opcionalmente misturados ou diluidos com um ou mais excipientes. Excipientes
podem ser materiais soélidos, semi-sélidos ou liquidos os quais servem como veiculos,
transportadores ou meio para composto ativo.

Excipientes adequados s&o relacionados nas monografias medicinais especializa-
das. Adicionalmente, as formulagées podem compreender veiculos farmaceuticamente acei-
taveis ou substéncias auxiliares habituais, tais como deslizantes; agentes umectantes; e-
mulsificantes e agentes de suspens&o; conservantes; antioxidantes; antiirritantes; agentes
quelantes; auxiliares de revestimento; estabilizadores de emulséao; formadores de filme; for-
madores de gel; agentes de mascaramento de odor; corretores de sabor; resina; hidrocoloi-
des; solventes; solubilizantes; agentes neutralizantes; aceleradores de difusdo; pigmentos;
compostos de aménia quaternaria; agentes de re-engorduramento e de super-
engorduramento; matérias primas para unglentos, cremes ou 6leos; derivados de silicone;
auxiliares de disperséo; estabilizadores; esterilizantes; bases de supositério; auxiliares de
tablete, tais como aglutinantes, cargas, deslizantes, desintegrantes ou revestimentos; prope-
lentes; agentes de secagem; opacificantes; espessantes; ceras; plastificantes e éleos mine-
rais brancos. Uma formulagdo com relagédo a isto se baseia no conhecimento especializado
como descrito, por exemplo, em Fiedler, HP., Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosme-
tik und angrenzende Gebiete [Enciclopedia of auxiliary substances for pharmacy, cosmetics
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and related fields], 4™ edition, Aulendorf: ECV-Editio-Kantor-Verlag, 1996.

Os exemplos a seguir servem para explicar a presente invencdo sem limitar a
mesma.

Os compostos foram ou caracterizados por meio de proton-NMR in d6-
dimetilsulféxido ou d-cloroform em um instrumento de 400 MHz ou 500 MHz NMR (Bruker
AVANCE), ou por espectrometria de massa, em geral registrado por meio de HPLC-MS em
um gradiente rapido em material C18 (modo de eletropulverizagédo-ionizagdo (ESI)), ou pon-
to de fusao.

As propriedades do espectro de ressonancia nuclear magnética (NMR) se referem
aos desvios quimicos (d) expressa em partes por milhdo (ppm). A area relativa dos desvios
no espectro de 'H-NMR corresponde ao nimero de atomos de hidrogénio para um tipo fun-
cional particular na molécula. A natureza do desvio, com relagdo a multiplicidade, € indicada
como singlet (s), singlet amplo (s. br.), doublet (d), doublet amplo (d br.), triplet (t), triplet
amplo (t br.), quartet (q), quintet (quint.) e multiplet (m).

Exemplos de Preparagéo 1,2, 5, 6, 7, 8,9, 10, 12, 14, 15, 17, 19,20,21,22 ,23,e 24 a
40:

Exemplo 1: 1-Pirazin-2-il-3-(2-trifluorometil-quinolin-4-il)-uréia

A solugéo de 300 mg (1.41 mmol) de 4-amino-2-trifluorometilquinolina e 235 mg
(1.56 mmol) de pirazina-2-carbonila azeda em 20 mL de tolueno foi agitada a 80°C por 18 h.
A solugdo foi permitida resfriar a temperatura ambiente e agitada por 16 h adicionais. O pre-
cipitado solido resultante foi coletado por filtragem, lavado com tolueno e seco em um forno
a vacuo a 40°C. Sélido branco. Quantidade 320 mg. Rendimento 67.9%.

'H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) & 7.90 (m, 2H), 8.14 (d, 1H), 8.33 (m, 2H), 8.47 (s,
1H), 8.72 (s, 1H), 9.13 (m, 2H), 10.26 (br s, 1H); MS (APCI+) m/z 334.0 (M+H"*, 100%).

Exemplo 2: 1-(6-Bromo-quinolin-4-il)-3-pirazin-2-il-uréia

Preparado pelo método descrito no exemplo 1. Sélido branco. Quantidade 415 mg.
Rendimento 89.7%.

'"H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 6 7.92 (q, 2H), 8.30 (d, 1H), 8.37 (m, 2H), 8.47 (s,
1H), 8.71 (d, 1H), 9.19 (s, 1H), 10.09 (br s, 2H); MS (APCI+) m/z 344.0, 346.0 (M+H*,100%).

Exemplo 5: 1-Pirazin-2-il-3-(1,2,3,4-tetraidro-acridin-9-il)-uréia

Preparado pelo método descrito no exemplo 1. Sélido branco. Quantidade 92 mg.
Rendimento 45.1%.

"H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 6 1.81 (m, 2H), 1.90 (m, 2H), 2.86 (t, 2H), 3.05 (m,
2H), 7.50 (t, 1H), 7.65 (t, 1H), 7.90 (t, 2H), 8.92 (s, 1H), 9.19 (s, 2H), 10.26 (brs, 2H); MS
(APCIl+) m/z 320.0 (M+H", 100%).

Exemplo 6: 1-Isoquinolin-4-il-3-pirazin-2-il-uréia

Preparado pelo método descrito no exemplo 1. Sélido branco. Quantidade 242 mg.
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Rendimento 87.7%.

'H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 6 7.50 (t, 1H), 7.65 (t, 1H), 8.14 (dd, 2H), 8.30 (s,
1H), 8.40 (s, 1H), 9.04 (s, 1H), 9.08 (s, 1H), 9.11 (s, 1H), 10.09 (br s, 2H); MS (APCI+) m/z
266.0 (M+H", 100%).

Exemplo 7: 1-Naftalen-1-il-3-pirazin-2-il-uréia

Preparado pelo método descrito no exemplo 1. Sélido branco. Quantidade 781 mg.
Rendimento 84.6%.

'H-NMR (DMS0-d8, 400 MHz) & 7.48-7.67 (m, 3H), 7.69 (d, 1H), 7.96 (d, 1H), 8.12
(dd, 2H), 8.30 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 9.02 (s, 1H), 10.00 (s, 1H), 10.08 (brs, 1H); MS (APCI+)
m/z265.1 (M+H*, 100%).

Exemplo 8: 1-Pirazin-2—il—3-(8—triﬂuorometil-quinolin-4—il)-uréia

Preparado pelo método descrito para o Exemplo 1. Sélido branco. Quantidade 141
mg. Rendimento 44.8%.

'H-NMR (DMSO-d6, 400 MHZz) rotdmeros & 7.83 (t, 1H), 8.22 (d, 1H), 8.30-8.55 (m,
3H), 8.51 (d, 1H), 8.90 (d, 1H), 9.11 (s, 1H), 9.14 (s, 1H), 10.24 (br s, 2H); MS (APCI+) m/z
334.1 (M+H" 100%).

Exemplo 9: 1-Pirazin—2—il—3—(7-trif|uorometil-quinolin-4-il)—uréia

Preparado pelo método descrito para o Exemplo 1. Sélido branco. Quantidade 660
mg. Rendimento 84.1%.

'"H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 6 8.02 (d, 1H), 8.34 (d,2H), 8.38-8.49 (m, 3H), 8.90
(d, 1H), 9.09 (s, 1H), 10.24 (s, 1H), 10.57 (br s, 1H); MS (APCI+) m/z 334.0 (M+H* 100%).

Exemplo 10: 1-Pirazin-2-il-3-quinolin-4-il-uréia

Exemplo 10 foi preparado pelo método descrito para o Exemplo 1. Sélido branco.
Quantidade 386 mg. Rendimento 69.9%.

'H-NMR (DMSO0-d6, 400 MHz) 6 7.72 (t, 1H), 7.80 (t, 1H), 8.00 (d, 1H), 8.21 (d, 3H),
8.27 (d, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.78 (d, 1H), 9.08 (s, 1H), 10.24 (s, 1H), 10.44 (br s,
1H); MS (APCI+) m/z 266.1 (M+H", 100%).

Exemplo 12: 1-(2-Metil-quinolin-4-il)-3-pirazin-2-il-uréia

Exemplo 12 foi preparado pelo método descrito para o Exemplo 1. Sélido branco.
Quantidade 708 mg. Rendimento 81.8%.

'H-NMR (DMSO0-d6, 400 MHz) 6 2.62 (s, 3H), 7.52 (m, 1H), 7.74 (m, 1H), 25  7.88
(d, 1H), 8.15 (m, 3H), 8.32 (s, 2H), 8.42 (d, 1H), 9.09 (s, 1H), 10.24 (s, 1H), 10.39 (br s, 1H);
MS (APCl+) m/z 280.1 (M+H*, 100%).

Exemplo 14:1-Pirazin-2-il-3-(6-trif|uorometi|-quinolin-4-i|)-uréia

Preparado pelo método descrito para o Exemplo 1. Sélido branco. Quantidade 657
mg. Rendimento 83.7%.

'H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) & 8.03 (d, 1H), 8.19 (d, 1H), 8.38 (m, 3H), 8.67 (s,
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1H),8.91 (d, 1H), 9.17(s, 1H), 10.28 (brs, 1H); MS (APCI+) m/z 334.0 (M+H" 100%).

Exemplo 15: 1-Isoquinolin-1 -il-3-pirazin-2-il-uréia

Exemplo 15 foi preparado pelo método descrito para o Exemplo 1. Sélido branco.
Quantidade 676 mg. Rendimento 73.5%. (159 mg amida)

'H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 6 2.62 (s, 3H), 7.52 (m, 1H), 7.74 (m, 1H), 7.88 (d,
1H), 8.15 (m, 3H), 8.32 (s, 2H), 8.42 (d, 1H), 9.09 (s, 1H), 10.24 (s, 1H), 10.39 (br s, 1H); MS
(APCI+) m/z 280.1 (M+H" 100%).

Exemplo 17: 1-Pirazin-2-il-3-quinolin-8-il-uréia

Preparado pelo método descrito para o Exemplo 1. Sélido branco. Quantidade 828
mg. Rendimento 90.0%.

'H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 6 7.61 (m, 3H), 8.28 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.40 (s,
1H), 8.61 (d, 1H), 8.97 (m, 1H), 9.06 (s, 1H), 10.45 (s, 1H), 11.18 (br s, 1H); MS (APCI+) mv/z
266.1 (M+H", 100%).

Exemplo 19: 1-Isoquinolin-8-il-3-pirazin-2-il-uréia

Preparado pelo método descrito para o Exemplo 1. Sélido branco. Quantidade 815
mg. Rendimento 88.6%.

'H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 6 7.72 (m, 2H), 7.86 (d, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.30 (s,
1H), 8.57 (d, 1H), 9.09 (s, 1H), 9.56 (s, 1H), 10.00 (br s, 1H), 10.24 (br s, 1H); MS (APCI+)
m/z 266.2 (M+H*, 100%).

Exemplo 20: 1-Isoquinolin-5-il-3-pirazin-2-il-uréia

Preparado pelo método descrito para o Exemplo 1. Sélido branco. Quantidade 470
mg. Rendimento 85.1%.

'H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) & 7.69 (t, 1H), 7.88 (d, 1H), 7.98 (d, 1H), 8.30 (s,
1H), 8.37 (d, 1H), 8.41 (s, 1H), 8.63 (d, 1H), 9.05 (s, 1H), 9.34 (s, 1H), 10.60 (brs, 1H), 10.17
(brs, 1H); MS (APCI+) m/z 266.2 (M+H* 100%).

Exemplo 21: 1-Pirazin-2-il-3-quinolin-5-il-uréia

Preparado pelo método descrito para o Exemplo 1. Sélido branco. Quantidade 510
mg. Rendimento 92.4%.

'H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 6 7.63 (m, 1H), 7.78 (m, 2H), 8.13 (d, 1H), 8.30 (d,
1H), 8.40 (s, 1H), 8.54 (d, 1H), 8.94 (s, 1H), 9.06 (s, 1H), 9.98 (br s, 1H), 10.12 (brs, 1H); MS
(APCI+) m/z 266.2 (M+H", 100%).

Exempilo 22: 1 -Metil-1-pirazin-2-il-3-(6-trifluorometil-quinolin-4-il}-uréia

Uma solugéo de 145 mg (0.44 mmol) de 1-pirazin-2-il-3-(6-trifluorometil-quinolin-4-
il)-uréia (Exemplo 14) e 16 mg (0.65 mmol) de hidreto de sédio em 10 mL de dimetilforma-
mida foi agitado a 0°C por 10 min. lodeto de metila (93 mg, 0.65 mmol) foi adicionado e a
solug&o foi permitida alcancgar temperatura ambiente e agitada por mais 16 horas adicionais.

A solugéo foi concentrada a vacuo, e dividida entre diclorometano e 4gua. A camada orgéni-
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ca foi lavada 3 vezes com agua, concentrada a vacuo e o material purificado por cromato-
grafia. Sélido branco. Quantidade 32 mg. Rendimento 21.2%.

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz) & 3.67 (s, 3H), 7.60 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.17 (d, 2H),
8.47 (m, 4H), 8.73 (s, 1H), 8.84 (d, 1H); MS (APCI+) m/z 338.0 (M+H*, 100%).

Exemplo 23: N-Pirazin-2-il-2-quinolin-4-il-acetamida

Uma solugéo de 200 mg (0.89 mmol) de sal hidrocloreto de acido quinolin-4-il-
acético e 145 mg (0.89 mmol) de N,N-carboil diimidazola foi agitada em 3 mL de dimetilfor-
mamida a temperatura ambiente por 2 h. 2-Aminopirazina (63 mg, 0.66 mmol) em 2 mL de
piridina foi adicionado gota a gota por 10 minutos e agitada a 80°C por 9 h adicionais. A so-
lugdo foi permitida resfriar, concentrada a vacuo, e dividida entre diclorometano e agua. A
camada orgénica foi lavada 3 vezes com agua, concentrada a vacuo e o material purificado
por cromatografia. Sélido branco. Quantidade 108 mg. Rendimento 62%.

MS (APCI+) m/z 265.1 (M+H", 100%).

Exemplo 24: 1-(Pirazin-2-il)-3-(piridin-4-il)uréia

Preparado pelo método descrito para o Exemplo 1. Sélido branco. Quantidade 573
mg. Rendimento 84%.

'H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 6 7.98 (m, 1H), 8.23 (m, 1H), 8.42 (m, 4H), 9.13
(s,1H), 10.18 (s, 1H), 10.26 (br s, 1H), 10.52 (br s, 1H); MS (APCI+) m/z 267.1 (M+H",
100%).

Exemplo 25: 1-(Quinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia

Preparado pelo método descrito para o Exemplo 1. Sélido branco. Quantidade 210
mg. Rendimento 57%.

'"H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 6 7.63 (m, 1H), 7.78 (m, 2H), 8.13 (d, 1H), 8.30 (d,
1H), 8.40 (s, 1H), 8.54 (d, 1H), 8.94 (s, 1H), 9.06 (s, 1H), 9.98 (br s, 1H), 10.12 (br s, 1H);
MS (APCI+) m/z 266.2 (M+H", 100%).

Exemplo 26: 1~(8-Fluoroquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia

Preparado pelo método descrito para o Exemplo 1. Sélido branco. Quantidade 310
mg. Rendimento 92%.

'H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 6 7.67 (m, 2H), 8.02 (d, 1H), 8.34 (m, 2H), 8.48 (s,
1H), 8.82 (d, 1H), 9.07 (s, 1H), 9.12 (s, 1H), 10.26 (br s, 1H), 10.49 (br s, 1H); MS (APCI+)
m/z 284.0 (M+H+ 100%).

Exemplo 27: 1-(7-lodoquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia

Preparado pelo método descrito para o Exemplo 1. Solido amarelo. Quantidade 112
mg. Rendimento 77%.

'H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) & 7.88 (s, 2H), 8.27 (d, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.45 (s,
1H), 8.76 (d, 1H), 9.09 (s, 1H), 10.19 (br s, 1H), 10.42 (br s, 1H); MS (APCI+) m/z 392.0
(M+H+ 100%).
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Exemplo 28: 1-(7-Bromoquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia

Preparado pelo método descrito para o Exemplo 1. Sélido amarelo. Quantidade 125
mg. Rendimento 81%.

'H-NMR (DMS0-d6, 400 MHz) 6 7.18 (m,1H), 7.22 (m, 1H), 7.63 (t, 1H), 8.22 (d,
1H), 8.27 (d, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.78 (q, 1H), 9.09 (s, 1H), 10.19 (br s, 1H), 10.42
(brs, 1H);

MS (APCI+) m/z 266.2 (M+H", 100%).

Exemplo 29: 1 ~(Piridin-2-il)-3-(7-(trifluorometil)quinolin-4-il)uréia

Preparado pelo método descrito para o Exemplo 1 usando piridin-2-carbonilazida.
Sélido branco. Quantidade 30 mg. Rendimento 10%.

'H-NMR (DMS0-d6, 400 MHz) 6 7.16 (t, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.86 (t, 1H), 8.08 (d,
1H), 8.32 (s, 1H), 8.44 (m, 2H), 8.50 (d, 1H), 8.90 (d, 1H), 10.18 (br s, 1H);

MS (APCI+) m/z 333.1 (M+H*, 100%).

Exemplo 30 (comparativo): 1-Fenil-3-(quinolin-4-il)uréia

Preparado pelo método descrito para o Exemplo 1 usando fenilisocianato. Sélido
branco. Quantidade 345 mg. Rendimento 76%.

'H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 6 7.05 (t, 1H), 7.38 (m, 2H), 7.66 (m, 1H), 7.75 (m,
1H), 7.98 (d, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.72(d, 1H), 9.25 (br s, 2H); MS (APCI+) m/z 265.0 (M+H"
100%).

Exemplo 31: 1-(8-Metilquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia

Preparado pelo método descrito para o Exemplo 1. Sélido branco. Quantidade 202
mg. Rendimento 76%.

'H-NMR (DMSO0-d6, 400 MHz) 6 7.60 (t, 1H), 7.66 (m, 1H), 8.07 (d, 1H), 8.28 (d,
1H), 8.34 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 8.78 (d, 1H), 9.08 (s, 1H), 10.30 (br s, 2H); MS (APCIl+) m/z
280.0 (M+H" 100%).

Exemplo 32: 1-(8-Cloroquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia

Preparado pelo método descrito para o Exemplo 1. Sélido branco. Quantidade 200
mg. Rendimento 79%.

'H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 6 7.70 (t, 2H), 8.00 (d, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.34 (m,
2H), 8.46 (s, 1H), 8.88 (d, 1H), 9.07 (s, 1H), 10.22 (br s, 1H), 10.50 (br s, 1H); MS (APCI+)
m/z 300.0 (M+H", 100%).

Exemplo 33: 1-(6-Morfolinopiridin-2-il)-3-(8-(trifluorometit)quinolin-4-il)uréia

Preparado pelo método descrito para o Exemplo 1 usando 4-(6-isocianatopiridin-2-
ilmorfolina. Sélido branco. Quantidade 97 mg. Rendimento 20%.

'H-NMR (DMSO0-d6, 400 MHz) 6 3.72 (s, 4H), 3.48 (s, 4H), 6.50 (d, 1H), 7.20 (d,
1H), 7.62 (1, 1H), 7.70 (t, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.37 (d, 1H), 8.55 (d, 1H), 8.87 (d, 1H), 9.62 (s,
1H), 10.13 (br s, 1H); MS (APCI+) m/z 418.1 (M+H"* 100%).
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Exemplo 34: 1-(8-lodoquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia

Preparado pelo método descrito para o Exemplo 1. Sélido amarelo. Quantidade
1.25 g. Rendimento 43%.

'H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) & 7.46 (t, 2H), 8.24 (d, 1H), 8.34 (m, 2H), 8.42 (m,
2H), 8.83 (d, 1H), 9.10(s, 1H), 10.30 (br s, 2H); MS (APCI+) m/z 391.9 (M+H" 100%).

Exemplo 35: 1-(3-Bromoquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia

1-(Pirazin-2-il)-3-(quinolin-4-il)uréia (220 mg, 0.754 mmol) foi dissolvida em acetoni-
trila (3 mL) e N-bromosuccinamida foi adicionado (201 mg, 1.13 mmol). A solugédo resuitante
foi aquecida a 80°C sob irradiagido de microondas por 35 minutos. A solugéo resfriada foi
entdo dividida entre solugdo de NaHCO; solution e diclorometano. A camada organica foi
separada, seca (MgS0Q,), filtrada e concentrada para proporcionar o produto. Sélido amare-
lo. Quantidade 204 mg. Rendimento 79%.

'"H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) & 7.68 (t, 1H), 7.81 (t, 1H), 8.05 (m, 2H), 8.27 (s,
1H), 8.33 (s, 1H), 9.01 (m, 2H), 10.00 (br s, 2H); MS (APCI+) m/z 344.0, 346.0 (M+H",
100%).

Exemplo 36: 1-(6,8-Difluoroquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia

Preparado pelo método descrito para o Exemplo 1. Sélido branco. Quantidade 201
mg. Rendimento 80%.

'"H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) & 7.80 (m, 2H), 8.36 (m, 4H), 8.80 (d, 1H), 9.16 (s,
1H), 9.98 (s, 1H), 10.10 (br s, 1H); MS (APCI+) m/z 302.0 (M+H", 100%).

Exemplo 37: 1-(8-Bromoquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia

Preparado pelo método descrito para o Exemplo 1. Sélido amarelo. Quantidade 145
mg. Rendimento 94%.

'H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 6 7.18 (m, 1H), 7.22(m, 1H), 7.63 (t, 1H), 8.22 (d,
1H), 8.27 (d, 1H), 8.35 (m, 2H), 8.46 (s, 1H), 8.88 (d, 1H), 9.09 (s, 1H), 10.2-10.5 (br d,2H);
MS (APCI+) m/z 266.2 (M+H" 100%).

Exemplo 38: 1-(1,5-Naftiridin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia

Preparado pelo método descrito para o Exemplo 1. Sélido amarelo. Quantidade 320
mg. Rendimento 87%.

'H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) & 7.88 (m, 1H), 8.43 (d, 1H), 8.42 (s, 1H), 8.50 (d,
1H), 8.84 (d, 1H), 9.11 (m, 1H), 10.32 (s,1H), 10.65 (s, 1H), 11.40 (br s, 1H); MS (APCI+)
m/z 266.3 (M+H" 100%).

Exemplo 39: 1-(5-Cloro-1 H-1,2,3-triazol-4-il)-3-(7-(trifluorometii)quinolin-4-il)uréia

Preparado pelo método descrito para o Exemplo 1 usando 4-cloro-1H-1,2,3-triazola-
5-carbonil azida e 7-(trifluorometil)quinolin-4-amina.

MS (APCI+) m/z 357.1 (M+H+ 100%).

Exemplo 40 (comparativo): 1-(Pirazin-2-il)-3-(quinolin-3-il)uréia
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Preparado pelo método descrito para o Exemplo 1. Sélido branco. Quantidade 392
mg. Rendimento 85%.

'H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 8 7.60 (m, 2H), 7.93 (m, 2H), 8.30 (s, 1H), 8.36 (s,
1H), 8.60 (s, 1H), 8.87 (s, 1H), 9.08 (s. 1H), 9.77 (br s, 1H), 10.08 (br s, 1H); MS (APCI+) m/z
266.1 (M+H*, 100%).

TESTES BIOLOGICOS:

Os compostos de acordo com a presente invengdo exibem afinidades bastante bo-
as para GSK-3 (< 1 pM, freglientemente < 100 nM) e exibem boa seletividade contra multi-
plos alvos quinase.

Métodos - teste bioquimico hGSK-3beta

Compostos foram testados quanto a habilidade dos mesmos de inibir a Glicogénio
Sintase Quinase 3-beta humana (hGSK-38) para fosforilar biotin-
YRRAAVPPSPSLSRHSSPHQ(pS)EDEEE. Os compostos foram incubados com 0,5 pCi
33P-ATP, 10 uM ATP, 0,0125U hGSK-38 (solucdes de sinalizagdo de células Upstate) e
1uM substrato (biotin-YRRAAVPPSPSLSRHSSPHQ(pS)EDEEE) em 50 mM HEPES, 10 mM
MgCl;, 100 mM NazVO,, 1 mM DTT, 0,0075% Triton, 2% DMSO (volume total de 50 uL) por
30 minutos a temperatura ambiente. A incubag&o foi interrompida pela adigdo de um igual
volume de 100 mM EDTA, 4M NaCl. 80 ML da referida mistura foi adicionado a Flashplates
revestidas com estreptavidina (PerkinEimer). Em seguida da etapa de lavagem, a incorpora-
¢éo de 33P foi quantificada em um contador de cintilagdo liquida de microplaca MicroBeta
(PerkinElmer). As ICs, foram determinadas ao se encaixar uma curva de resposta de dose
sigmoidal as contagens obtidas em diferentes concentragdes em GraphPad Prism.

Métodos — teste de gene reportador B-catenina

Compostos foram testados por sua habilidade de modular a transcricdo de gene
modulada a B —catenina em um teste de gene reportador LEF/TCF(fator de célula T). Célu-
las de neuroblastoma humano SY-SY5Y foram transitoriamente transfectadas com plasmi-
deos TOPFLASH a 80 ng/cavidade (solugBes de sinalizagdo de células Upstate) contendo
dois conjuntos de trés copias do campo de ligagdo TCF a montante ao promotor minimo de
quinase Timidina e Luciferase de vagalume com estrutura de leitura aberta ou com 80
ng/cavidade de plasmideo FOPFLASH (solugbes de sinalizagdo de células Upstate) conten-
do trés cépias de um campo de ligagdo a montante TCF mutante de promotor minimo de
quinase Timidina e Luciferase de vagalume com estrutura de leitura aberta. Ademais, todas
as células foram transitoriamente transfectadas com 20 ng/cavidade de plasmideo pRL-TK
(Promega) contendo o promotor quinase timidina do virus da herpes simples para propor-
cionar niveis de baixo a moderados de expressao de Renilla Luciferase. O meio de transfec-
¢ao foi trocado por meio livre de soro contendo a substancia de teste e incubado por 24h a
37graus C. A incubagdo foi interrompida e quantificada usando o teste Dual Glo Luciferase



(Promega) como indicado e quantificado em um leitor Pherastar (BMG).

A atividade de Luciferase de vagalume foi normalizada para atividade de Renilla

Luciferase por cavidade. Subseqlientemente, a resposta normalizada TOPFLASH foi com-

parada a resposta normalizada FOPFLASH, proporcionando assim o sinal especifico

LEF/TCF. A resposta maxima é a proporcédo maxima entre os sinais normalizados
TOPFLASH e FOPFLASH. Curvas de resposta de dose sigmoidal foram adaptadas usando

Graphpad Prism.

Os resultados dos testes de ligagéo sdo proporcionados na tabela abaixo.

Exemplo # ]GSK—SB 1Cs0 Atividade celular em teste
TOPFLASH GSK-38
2 ++4+ ++
10 +4++ +++
14 +++ +++
+++ +++
8 +++ +++
12 ++ n.d.
21 ++ n.d.
6 ++ n.d.
20 ++ n.d.
19 ++ n.d.
1 ++ n.d.
5 ++ n.d.
7 + n.d.
15 + n.d.
16 + n.d.
22 + n.d.
26 +++ n.d.
27 +++ n.d.
28 +++ n.d.
32 +++ n.d.
36 +++ n.d.
37 +++ n.d.
33 +++ n.d.
34 +++ n.d.
31 +++ n.d.
29 ++ n.d.




38

25 ++ n.d.
35 ++ n.d.
24 ++ n.d.
40* + n.d.
30* + n.d.
38 n.d. n.d.
39 n.d. n.d.

n.d. ndo determinado

* Exemplo comparativo
+>10 uM

++ de 100 nma 10 yM
+++ < 100 nM
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REIVINDICACOES

1. Composto heterociclico de férmula geral (1)

Y3¢Y4\Y5 (Ra)n

R“\/L;:"Yr

N N

0, AN
XA(X" X3
z +=(R%,,
X\X7 x1’-x ’
M,

os estereoisémeros, prédrogas e/ou os sais de adicdo acida fisiologicamente tole-
raveis dos mesmos, CARACTERIZADO pelo fato de que:

A ¢é selecionado a partir do grupo que consiste em CH,, NH, N-alquila C,-C,, alquila
Ci-C4 N-halogenada (preferivelmente fluorada) e CRA'RAZ, com R,' e RA? independente-
mente um do outro sdo selecionados a partir do grupo que consiste em H, alquila C¢-C,,
aiquila C-C, halogenada (preferivelmente fluorada), NH, e OH, preferivelmente RA' e RA?
independentemente um do outro sdo selecionados a partir do grupo que consiste em H, al-
quila C4-C,, alquila C4-C, halogenada (preferiveimente fluorada), NH, e OH desde que pelo
menos um de RA' e RA? seja metila ou metila halogenada (preferivelmente fluorada), mais
preferivelmente RA' e RA? sao independentemente um do outro selecionados a partir do gru-
PO que consiste em metila e metila halogenada (preferivelmente fluorada);

X', e X? s#o independentemente um do outro selecionados a partir do grupo que
consiste em CH, CR? e N;

X3 é selecionado a partir do grupo que consiste em CH, CR? e N;

X%, X°, X® e X" sdo independentemente um do outro selecionados a partir do grupo
que consiste em C, CH, CR" e N,

desde que pelo menos um de X', X?, X3, X%, X5 X5 e X & N, preferivelmente desde
que pelo menos X' do grupo que consiste em X', X2, X3, X* X5 X8 e X" & N;

Y%, Y%, Y® e Y® sdo independentemente um do outro selecionados a partir do grupo
que consiste em um C, CH, CR® e N resultando em um anel de C de 6 membros; ou um de
Y Y Y eY® e parte de uma ponte de ligagédo entre seus dois atomos vizinhos resuitando
em um anel de C de 5 membros; ou com Y° = Y® = C entdo Y® e Y® podem formar juntos
com o anel de C com 5- ou 6- membros um anel ciclico fundido dotado de anel de 5- ou 6-
membros incluindo Y° e Y® como membros de anel e compreendendo atomos de C como
membros de anel ou em vez de um membro de anel de 4tomos de C pode conter membros
de anel de 0, 1, 2 ou 3 heteroatomos sendo independentemente um do outro selecionados a
partir do grupo que consiste em N, O e S, onde o sistema de anel fundido pode ser substitu-
ido com 1, 2 ou 3 residuos R® independentemente um do outro dotados de um significado
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como abaixo definido;

n € o nimero de residuos R® e é selecionado a partirde 0, 1, 2, 3ou 4;

m é o nimero de residuos R? e é selecionado a partir de 0, 1 ou 2;

o é o numero de residuos R’ e é selecionado a partir de 0, 1, 2, 3 ou 4;

R’, R?sdo independentemente um do outro e independentemente de cada ocorrén-
cia selecionado a partir do grupo que consiste em NH,, NH-alquila C;-Cs, NR®R®, OH, =0,
alcoxi C1-Cg, haloalcéxi C;-Cg, halogénio, alquila C4-C,, cicloalquila Cs-C;, alquenila C,-Ca,
alquila C;-C, halogenada (preferivelmente fluorada), cicloalquila C;-C; halogenada (preferi-
velmente fluorada), alquenila C.-C, halogenada (preferivelmente fluorada), formila, alquila
C,-Cs carbonila, alquila C+-Cs-NR?R® e um radical Ar aromatico, que é selecionado a partir
do grupo que consiste em fenila e um radical heteroaromatico ligado a N- ou a C- de 5- ou 6-
membros, compreendendo 1 atomo de nitrogénio como membro de anel e 0, 1, 2 ou 3 hete-
roatomos adicionais, independentemente selecionados a partir de O, S e N, como membros
de anel, onde Ar é insubstituido ou porta um ou dois radicais R'?;

R? é independentemente de sua ocorréncia selecionado a partir do grupo que con-
siste em halogénio, CN, alquila C,-Cs, alquila C4-Cs halogenada (preferivelmente fluorada),
NR?R®; ou para m = 2 ou 3 dois de R? em X? e X® podem formar juntos um anel ciclico alifa-
tico de 5- ou 6- membros fundidos que pode conter 1 ou 2 heteroatomos como membros de
anel selecionados a partir do grupo que consiste em N, O e S e que pode ser substituido
com 1, 2 ou 3 residuos R® independentemente um do outro dotado do significado como aci-
ma definido;

R'® ¢ independentemente um do outro e independentemente de sua ocorréncia se-
lecionado a partir do grupo que consiste em halogénio, alquila C+-Cs, cicloalquila C3-Ce. al-
coxi C4-Cs, alquila C;-Cs halogenada (preferivelmente fluorada), cicloalquila Cs-Cs halogena-
da (preferivelmente fluorada), alcoxi C,-Cg halogenado (preferivelmente fluorado), NR?R®, 1-
aziridinila, azetidin-1-ila, pirrolidin-1-ila, piperidin-1-ila, morfolin-4-ila e homopiperidin-1-ila,
um grupo fenila ou um radical heteroaromatico ligado a C de 5- ou 6- membros aromaticos
compreendendo 1 atomo de nitrogénio como membro de anel e 0, 1, 2 ou 3 heteroatomos
adicionais independentemente selecionados a partir de O, S e N, como membros de anel,
onde fenila e o radical heteroaromatico sdo, independentemente um do outro, insubstituidos
ou substituidos por 1, 2, 3 ou 4 radicais selecionados a partir de halogénio, ciano, alquila Ci-
C., alquila C,-C, halogenada (preferivelmente fluorada), alcdxi C4-C, e alcdxi C4-C4 haloge-
nado (preferivelmente fluorado);

R? R® sdo independentemente selecionados a partir do grupo que consiste em H,
alquila C4-C4, alquila C,-C, halogenada (preferivelmente fluorada) e alcoxi C+-C4 ou podem
formar, junto com o atomo de nitrogénio ao qual os mesmos s&o ligados, um anel N-

heterociclico, saturado ou insaturado, de 4-, 5-, 6-, ou 7- membros, que pode portar 1 hete-
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roatomo adicional selecionado a partir do grupo que consiste em O, S e N como um membro
de anel;

R* é selecionado a partir do grupo que consiste em H, alquila C;-C,, e alquila C4-Cs¢
halogenada (preferivelmente fluorada).

2. Composto heterociclico de féormula geral |

SY<

Y s
ol

R, A7 o
M Ao
5
&L
x X (),

Os estereoisdmeros, prédrogas e/ou os sais de adigdo acida fisiologicamente tole-
raveis dos mesmos, CARACTERIZADO pelo fato de que:

A é selecionado a partir do grupo que consiste em CH,, NH, N-alquila C,-C,, alquila
C,-C4 N-halogenada (preferivelmente fluorada) e CRA'RA? com R,' e RA? independente-
mente um do outro s&o selecionados a partir do grupo que consiste em H, alquilta C4-C,,
alquila C4-C; halogenada (preferivelmente fluorada), NH, e OH, preferivelmente RA' e RA?
independentemente um do outro sdo selecionados a partir do grupo que consiste em H, al-
quila C4-C;, alquila C,4-C, halogenada (preferivelmente fluorada), NH, e OH desde que pelo
menos um de RA' e RA? seja metila ou metila halogenada (preferivelmente fluorada), mais
preferivelmente RA' e RAZ sdo independentemente um do outro selecionados a partir do gru-
po que consiste em metila e metila halogenada (preferiveimente fluorada);

X'éN;

X2 é selecionado a partir do grupo que consiste em CH, CR? e N;

X® ¢é selecionado a partir do grupo que consiste em CH e CR?;

X%, X®, X® e X" sdo independentemente um do outro selecionados a partir do grupo
que consiste em C, CH, CR' e N,

Y®, Y%, Y® e Y® s&o independentemente um do outro selecionados a partir do grupo
que consiste em um C, CH, CR® e N resultando em um anel de C de 6 membros; ou um de
Y%, Y%, Y® e Y® & parte de uma ponte de ligacio entre seus dois atomos vizinhos resultando
em um anel de C de 5 membros; ou com Y° = Y° = C entdo Y® e Y® podem formar juntos
com o anel de C com 5- ou 6- membros um anel ciclico fundido dotado de anel de 5- ou 6-
membros incluindo Y° e Y® como membros de anel e compreendendo atomos de C como
membros de anel ou em vez de um membro de anel de atomos de C pode conter membros
de anel de 0, 1, 2 ou 3 heteroatomos sendo independentemente um do outro selecionados a
partir do grupo que consiste em N, O e S, onde o sistema de anel fundido pode ser substitu-
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ido com 1, 2 ou 3 residuos R’ independentemente um do outro dotados de um significado
como abaixo definido;

desde que pelo menos um de Y?, Y*, Y® e Y® seja N;

n € o numero de residuos R® e é selecionado a partir de 0, 1, 2, 3 ou 4;

m € o nimero de residuos R? e é selecionado a partir de 0, 1 ou 2;

0 € o numero de residuos R’ e é selecionado a partir de 0, 1, 2, 3 ou 4;

R’, R® sdo independentemente um do outro e independentemente de cada ocorrén-
cia selecionado a partir do grupo que consiste em NH,, NH-alquila C,-Cs, NR?R®, OH, =O,
alcodxi C4-Cs, haloalcoxi C4-Cq, halogénio, alquila C+-C,, cicloalquila Cs-C;, alquenila C,-Ca,
alquila C,-C,4 halogenada (preferivelmente fluorada), cicloalquila C3-C; halogenada (preferi-
velmente fluorada), alquenila C,-C, halogenada (preferivelmente fluorada), formila, alquila
C1-Cs carbonila, alquila C;-Cs-NR?R®? ¢ um radical Ar aromatico, que é selecionado a partir
do grupo que consiste em fenila e um radical heteroaromatico ligado a N- ou a C- de 5- ou 6-
membros, compreendendo 1 atomo de nitrogénio como membro de anel e 0, 1, 2 ou 3 hete-
roatomos adicionais, independentemente selecionados a partir de O, S e N, como membros
de anel, onde Ar ¢ insubstituido ou porta um ou dois radicais R'®

R? é independentemente de sua ocorréncia selecionado a partir do grupo que con-
siste em halogénio, CN, alquila C,-Cs, alquila C4-Cg fluorada, NRR®;

R'® é independentemente um do outro e independentemente de sua ocorréncia se-
lecionado a partir do grupo que consiste em halogénio, alquila C4-Cs, cicloalquila C3-Ce, al-
coxi C4-Ce, alquila C4-Cs fluorada, cicloalquila C5-Cg fluorada, alcoxi C+-Cs fluorado, NR°R®,
1-aziridinila, azetidin-1-ila, pirrolidin-1-ila, piperidin-1-ila, morfolin-4-ila e homopiperidin-1-ila,
um grupo fenila ou um radical heteroaromatico ligado a C de 5- ou 6- membros aromaticos
compreendendo 1 atomo de nitrogénio como membro de anel e 0, 1, 2 ou 3 heteroatomos
adicionais independentemente selecionados a partir de O, S e N, como membros de anel,
onde fenila e o radical heteroaromatico s3o, independentemente um do outro, insubstituidos
ou substituidos por 1, 2, 3 ou 4 radicais selecionados a partir de halogénio, ciano, alquila C+-
Ca, alquila C,4-C, fluorada, alcoxi C;-C,4 e alcoxi C+-C, fluorado;

R? R®séo independentemente selecionados a partir do grupo que consiste em H,
alquila C4-C,4, alquila C4-C, fluorada e alcoxi C4-C,4 ou podem formar, junto com o atomo de
nitrogénio ao qual os mesmos sio ligados, um anel N-heterociclico, saturado ou insaturado,
de 4-, 5-, 6-, ou 7- membros, que pode portar 1 heteroatomo adicional selecionado a partir
do grupo que consiste em O, S e N como um membro de anel:

R* é selecionado a partir do grupo que consiste em H, alquila C;-C,, e alquila C4-Cs
halogenada (preferivelmente fluorada).

3. Composto heterociclico de férmula geral |, de acordo com o reivindicado nas rei-
vindicagdes 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo fato de que pelo menos uma das fragbes Y3,



YL Y e Y& N.
4. Composto heterociclico de formula geral |, de acordo com o reivindicado na rei-
vindicagdo 3, CARACTERIZADO pelo fato de que pelo menos Y* das fragdes Y, Y4, Yo e Y°

éN.

5 5. Composto heterociclico de férmula geral I, de acordo com o reivindicado na rei-
vindicagéo 4, CARACTERIZADO pelo fato de que Y* é N e as fracdes Y°, Y° e Y® sdo CH ou
CR3,

6. Composto heterociclico, de férmula geral |,

(.
os estereoisémeros, prédrogas e/ou os sais de adigdo acida fisiologicamente tole-
10 rados dos mesmos, CARACTERIZADO pelo fato de que A, R’ R% R% R* m, n, o, X', X2,
X% X5, X8, X7, Y2, Y%, Y°, e Y® sdo dotados do mesmo significado, a néo ser que determinado
O contrario abaixo, de acordo com o definido em qualquer uma das reivindicagées 1 a 5,
onde X® é CH.
7. Composto heterociclico de férmula geral |

v? “Yivs

4 C"“'__—_——-(Ra)n

R, A" 0

OF

15 Os estereoisbmeros, prodrogas e/ou os sais de adigdo acida fisiologicamente tole-
rados dos mesmos, CARACTERIZADO pelo fato de que A, R, R?, R’, R*, m, n, o, X', X2,
X%, X%, X%, X8, X7, Y3, Y5, e Y°® s&o dotados do mesmo significado, a n&o ser que determinado
o contrario abaixo, como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 6, onde Y* é N.

8. Composto heterociclico de férmula geral |



Y3’Y1Y5 3
R“\N/kgf'v's_ R,

1

*—(R In

@,

Os estereoisOmeros, prédrogas e/ou os sais de adigdo Acida fisiologicamente tole-
rados dos mesmos, CARACTERIZADO pelo fato de que A, R', R2, R* m, o, X', X2, X2, X*,
X®, X%, X7, Y3, Y%, Y%, e Y® ss0 dotados do mesmo significado, a ndo ser que determinado o
contrario abaixo, como definido em qualquer uma das reivindica¢des 1 a 7, onde onde n & O,
5 1,2,30u4eR? se presente, é halogénio.
9. Composto heterociclico de férmula geral |

Yt
f ~
ic-g—:—(ﬁ)n

*ﬁ*«—
(')x

Os estereoisbmeros, prédrogas e/ou os sais de adigdo acida fisiologicamente tole-
rados dos mesmos, CARACTERIZADO pelo fato de que A, R', R®, R* n, o, X', X2, X3, xX*,
X%, X%, X7, Y%, Y%, Y°, e Y® s30 dotados do mesmo significado, a ndo ser que determinado o
10  contrario abaixo, como definido em qualquer uma das reivindicagées 1 a 8, onde
mé O ou 1;
R?é halogénio.
10. Composto heterociclico de féormula geral |

éw\—?{—s— Gy
R‘*\ N

\x“ -

"—(R -
7 1'x

X M),

0s estereoisbmeros, prédrogas e/ou os sais de adigéo acida fisiologicamente tole-
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rados dos mesmos, onde A, R? R% R* m, n, X', X2 X3, X* X5- X% X7, Y3, Y* Y° e Y® sdo
dotados do mesmo significado, a nao ser que determinado o contrario abaixo, como definido
em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 9, onde

oé 1;

R'é selecionado a partir do grupo que consiste em H, halogénio, alquila C4-C, e al-
quila C¢-C,4 halogenada.

11. Composto heterociclico de formula geral |

Y:

j:c\-g———-—-(Ra),,

e

X\ 7’ x1*

m
(1),

os estereoisdmeros, prédrogas e/ou os sais de adigdo acida fisiologicamente tole-
rados dos mesmos, CARACTERIZADO pelo fato de que A, R?, R®, R, m, n, X', X2, X3, X4,
X®, X', Y%, Y*, Y, e Y® sao dotados do mesmo significado, a ndo ser que determinado o con-
trario abaixo, como definido em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 10, onde

o€ selecionado a partirde 0, 1, 2, 3 ou 4;

X°CH ou CR'.

R’ pelo menos ¢ localizado em X%e independentemente de sua ocorréncia selecio-
nado a partir do grupo que consiste em halogénio, alquila C,-C, e alquila C,-C4 halogenada.

12. Composto heterociclico de férmula geral |

¢Y4\
ic-?’i-———m ),

.>< 1/‘}___@,
m,

os estereoisémeros, prédrogas e/ou os sais de adigdo acida fisiologicamente tole-
rados dos mesmos, CARACTERIZADO pelo fato de que R', R?, R3, X2, X3, X4, X5 X8 X7, Y3,
Y, Y°, e Y® séo dotados do mesmo significado, a ndo ser que determinado o contrario abai-
X0, como definido em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 11, onde

A é NH;

X'é N;



R H;
o0é0ouft;
meOou1,;
néOout.
5 13. Composto heterociclico de formula geral |
Ya“Y4

)\C—.‘f——-—-(R n

'>< ‘Ik-r-—(R o

os estereoisdbmeros, prodrogas e/ou os sais de adigdo acida fisiologicamente tole-
rados dos mesmos, CARACTERIZADO pelo fato de que R, R?, R®, R%, Y2, Y® e Y® s@o do-

tados do mesmo significado, a ndo ser que determinado o contrario abaixo, como definido

O

em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 12, onde
10 Aé NH;
X'é N;
X2, X%¢ independentemente um do outro CH ou CR?%
Y% N;
X4, X%, X8, X’ sdao independentemente um do outro CH ou CR';
15 R4 é N;
oé0ouf;
méOoui,;
néOoul.
14.Composto heterociclico de férmula geral |

Y3¢Yt
)\C*—"—(R n
xsv
& '§——'(R)
1-
(N
20 os estereoisébmeros, prodrogas e/ou os sais de adigdo acida fisiologicamente tole-

rados dos mesmos, CARACTERIZADO pelo fato de que R, R?, R® sdo dotados do mesmo
significado, a ndo ser que determinado o contrario abaixo, como definido em qualquer uma
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das reivindicagées 1 a 13, onde
Aé NH;
X'é N;
X?, X% independentemente um do outro CH ou CR%
Y*é N;
X7, X%, X8, X" sdo independentemente um do outro CH ou CR";
Y?, Y°, Y®s30 independentemente um do outro CH ou CR®:
R% H;
oé O ou 1;
mé 0 ou 1;
néOou 1.
15. Composto heterociclico de férmula geral |

Ya"YiYS

. CHr— (R,
R\N/l\N,YE

R, AT Y0

XSB( X x° 2
XE > B
~ X7 x1 .

)

Os estereoisbmeros, prédrogas e/ou os sais de adigdo acida fisiologicamente tole-
rados dos mesmos, CARACTERIZADO pelo fato de que

Aé NH;

R'é independentemente de sua ocorréncia selecionado a partir do grupo que con-
siste em halogénio, CN, alquila C4-C,, alquila C,-C, fluorada e alcoxi C4-Cy;

R?é independentemente de sua ocorréncia selecionado a partir do grupo que con-
siste em halogénio, CN, alquila C+-Cq, alquila C;-Cq halogenada e NR°R®, onde R? e R? s3o
selecionados, independentemente um do outro, a partir de hidrogénio ou alquila C,-C, ou
NR®R® forma um heterociclo saturado de 5- ou 6-membros, selecionado a partir de piperidin-
1-ila, piperazin-1-ila, morfolin-4-ila e pirrolidin-1-jla;

R® é halogénio:

meé O ou 1;

né O ou 1;

oé0Oou1;

R*¢ hidrogénio;

X'é N;

X?é CH ou C-R%;
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X3¢ CH ou C-R%
X*& CH ou C-R";
X°¢ CH ou C-R";
X% CH ou C-R";
X’é CH ou C-R";
Y3é CH ou C-R?;
Y4 N;

Y®¢ CH ou C-R%; e
Y®¢ CH ou C- R®.

16. Composto heterociclico de féormula gerali |

Y?
Yie Sy' o
4 CH#:~(R),
R\N/kN,Y6
R), AN O
xt‘xx1 X 5
6 *T(R )m
X\X X1—.X
Q)

selecionado a partir dos compostos a seguir:
1-Pirazin-2-il-3-(6-trifluorometil-quinolin-4-il)-uréia
1-Pirazin-2-il-3-(7-trifluorometil-quinolin-4-il)-uréia
1-Pirazin-2-il-3~(8-trifluorometil-quinolin-4-il)-uréia
1-(2-Metil-quinolin-4-il)-3-pirazin-2-il-uréia

1 -Pirazin-2-il-3-quinolin-4-il-uréia
1-Pirazin-2-il-3-(2-trifluorometil-quinolin-4-il)-uréia
1-(6-Bromo-quinolin-4-il)-3-pirazin-2-il-uréia
1-Metil-1-pirazin-2-il-3-(6-trifluorometil-quinolin-4-il)-uréia
1 -Isoquinolin-1 -il-3-pirazin-2-il-uréia

1 -Pirazin-2-il-3-quinolin-8-il-uréia
1-Isoquinolin-8-il-3-pirazin-2-il-uréia
1-Pirazin-2-il-3-quinolin-5-il-uréia
1-Isoquinolin-5-il-3-pirazin-2-il-uréia
1-Isoquinolin-4-il-3-pirazin-2-il-uréia

1 -Pirazin-2-il-3-(1,2,3,4-tetraidro-acridin-9-il)-uréia
1-(Pirazin-2-il)-3-(piridin-4-il)uréia
1-(Quinolin-4-il)-3~(pirazin-2-il)uréia
1-(8-Fluoroquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia
1-(7-lodoquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia
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1 ~«(7-Bromoquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia
1-(Piridin-2-il)-3-(7-(trifluorometila)quinolin-4-il)uréia
1-(8-Metilquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia
1-(8-Cloroquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il )uréia
5 1-(6-Morfolinopiridin-2-il)-3-(8-(trifluorometila)quinolin-4-il)uréia
1 -(8-lodoquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia
1-(3-Bromoquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia
1-(6,8-Difluoroquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia
1-(8-Bromoquinolin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia
10 1 -(1,5-Naftiridin-4-il)-3-(pirazin-2-il)uréia
1 -(5-Cloro-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-(7-(trifluorometila)quinolin-4-il)uréia,
os estereoisdmeros, prodrogas e/ou os sais de adigdo acida fisiologicamente tole-
rados dos mesmos.

17. Composto heterociclico de férmula geral |

Y?"::‘Y5 (Rs)
RQ, AV "
N N
R)  ATTO
X 3
X — R,
X\X7’ X1"X
()

15 os estereoisbmeros, proédrogas e/ou os sais de adigdo acida fisiologicamente tole-

rados dos mesmos, CARACTERIZADO pelo fato de que A, R', R R%, R* m, n, o, X', X%,
X3, X4 X5, X8, X7, Y3, Y*, Y®, e Y® sdo dotados do mesmo significado como definido em qual-
quer uma das reivindicagbes 1 a 16, para uso como um medicamento.

18. Uso de pelo menos um composto heterociclico de férmula geral |

m

U

20 os estereoisbmeros, prédrogas e/ou os sais de adigdo acida fisiologicamente tole-
rados dos mesmos, CARACTERIZADO pelo fato de que A, R', R% R®, R* m, n, o, X', X%,
X3, X4 X%, X8 X7, Y3 Y% Y° e Y® sdao dotados do mesmo significado como definido em qual-
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quer uma das reivindicagdes 1 a 16, para a preparagao de um medicamento para o trata-
mento de uma doenca susceptivel de tratamento com um composto que modula, preferivel-
mente inibe a atividade da glicogénio sintase quinase 34.

19. Uso de pelo menos um composto heterociclico de férmula geral |

Ygév‘\ S

(R,
xf.\"f\xs
Q)

os estereoisdmeros, prédrogas e/ou os sais de adi¢do acida fisiologicamente tole-
rados dos mesmos, CARACTERIZADO pelo fato de que A,-R", R? R®, R* m, n, o, X', X2,
X3, X%, X%, X8 X7, Y®, Y4, Y5, e Y® sd0 dotados do mesmo significado como definido em qual-
quer uma das reivindicagdes 1 a 16, para a preparacao de um medicamento para o trata-
mento de uma doenga susceptivel ao tratamento com um composto que inibe a atividade da
glicogénio sintase quinase 38, onde o referido composto heterociclico é dotado de um nivel
de ICsy para atividade inibitéria na glicogénio sintase quinase 38 de !Cs, < 1 uMol.

20. Composigéo farmacéutica compreendendo pelo menos um composto de féormu-
la 1, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADA pelo fato de que A, R', R?, R?, R?,
m, n, o, X', X%, X3, X% X3 X° X7, Y3, Y* Y® e Y® sdo dotados do mesmo significado como
definido em qualquer uma das reivindicagbes de 1 a 16, os estereoisémeros, prédrogas e/ou
os sais de adigédo acida fisiologicamente tolerados dos mesmos, opcionalmente junto com
pelo menos um veiculo fisiologicamente aceitavel e/ou substancia auxiliar.

21. Método para tratar uma desordem médica susceptivel de tratamento com um
composto que modula a atividade de glicogénio sintase quinase 3B, o referido método
CARACTERIZADO pelo fato de que compreende administrar uma quantidade eficaz de pelo
menos um composto de férmula | de acordo com a reivindicagso 1 onde A, R', R2, R®, R*, m,
n, 0, X7, X%, X3 X% X5 X%, X7, Y3, Y%, Y5, e Y® sd0 dotados do mesmo significado como defi-
nido em qualquer uma das reivindicagées 1 a 16, os estereoisbmeros, prédrogas e/ou os
sais de adigdo acida fisiologicamente tolerados dos mesmos, a um individuo em necessida-
de do mesmo.

22. Método, de acordo com a reivindicagéo 21, CARACTERIZADO pelo fato de que
a desordem médica é uma desordem neurodegenerativa.

23. Uso de pelo menos um composto de féormula |, de acordo com a reivindicacéo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que A, R, R?, R®, R, m, n, o, X', X2, X3, X* X5 X8 X7, Y3,
Y*, Y°, e Y® s&o dotados do mesmo significado como definido em qualquer uma das reivindi-



13

cacgdes 1 a 16, os estereoisdmeros, prodrogas e/ou os sais de adigao acida fisiologicamente
tolerados dos mesmos, para a preparag&o de uma composicéo farmacéutica para o trata-

mento de uma desordem médica susceptivel de tratamento com um composto que modula a
atividade da glicogénio sintase quinase 38, onde a desordem médica € uma desordem neu-

rodegenerativa.



RESUMO

“COMPOSTOS HETEROCICLICOS E USO DOS MESMOS COMO INIBIDORES
DE GLICOGENIO SINTASE QUINASE 3”

A presente invencao se refere a um composto heterociclico de formula geral (1) e ©
uso e preparacgio do mesmo, métodos de produgdo dos compostos, composigoes contendo
pelo menos um dos referidos compostos, e métodos de tratamento usando pelo menos um
composto. Em particular, os compostos de formula geral (1) sdo Uteis para inibir a glicogénio

sintase quinase 3 (GSK-3),

v
ﬁ:C*f—(R )n

- \)( o )

X\ , '*"—(R)
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