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RESUMO
“DERIVADOS DE AMIDA COMO INIBIDORES DA GLICOGENIO SINTASE
CINASE 3-BETA”
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Esta invencdo relaciona-se com um composto de férmula (I7),
um N-6xido, um sal de adicdo farmaceuticamente aceitéavel,
uma amina quaterndria e uma forma estereoguimicamente
isomérica deste, em que o anel A representa um heterociclo
de 6 membros; R' é hidrogénio; arilo; formilo;
alquilCi_scarbonilo; alquiloCi;-s opcionalmente substituido;
alquiloxiCi_¢carbonilo; alquiloxiCi-galquilCi_¢carbonilo
opcionalmente substituido; X é uma ligacdc directa ou um
dtomo ou grupo de ligacdo; Z é O ou S; R® é hidrogénio,
alquiloCi-1p, alceniloCso1g, alciniloCs-19, um carbociclo ou um
heterociclo, em que cada um dos referidos grupos pode estar
opcionalmente substituido; R & hidrogénioc; hidroxilo;
halo; alcuiloCi-y opcionalmente substituido ou alceniloCi-g
ou alciniloCso_g; alquiloxiloCi_¢; alquiltioCi_g;
alquiloxiCi-¢carbonilo; alguilCi_¢carboniloxilo; carboxilo;

ciano; nitro; amino; mono- ou di(alquilCi-¢)amino; poli-

haloalquiloCig; poli-halocalquiloxiloCi_g; poli-
haloalquiltioCi¢; R”; R™-alquiloCis; R -0-; R*-5-; R™-
C(=0)-; R™-5(=0),-; R'-S(=0),-; R'-S(=0),-NH-; R*'-S(=0),-
NH-; R’-C(=0)-; -NHC(=0)H; -C(=0)NHNH,; R’-C(=0)-NH-; R*'-

C(=0)-NH-; -C(=NH)R'; -C(=NH)R™; R" ou R" representa cada
um  independentemente hidrogénio, R, -Y;-NR’-Y,-NR''R'!,
-Y;-NR’-Y,;-R?, -Y;-NR°R'%; na condicdo de que -X-R’ e/ou R’

seja outro gue ndo hidrogénio; com a sua utilizacdo, com



composigdes farmacéduticas que os contém e com processos

para a sua preparacao.



DESCRICAO

“DERIVADOS DE AMIDA COMO INIBIDORES DA GLICOGENIO SINTASE
CINASE 3-BETA”

A presente invencido relaciona-se com um novo grupo de
compostos, com a sua utilizacdo como uma especialidade
farmacéutica, <com a sua utilizagcdo no fabrico de um
medicamento para o tratamento de dcencas mediadas através
da glicogénio sintase cinase 3, em particular da glicogénio
sintase cinase 3B; com processos para a sua preparacao e

com composicdes farmacéuticas compreendendo oS mesmos.

A WO 087/19065 descreve 2-anilinopirimidinas substituidas
tteis como inibidores da p56'°F, p59°Y", ZAP-70 e proteina
cinase c, tal como a N-fenil-2-1(3, 14, 5-
trimetoxifenil)amino]-4-pirimidinacarboxamida a qual ¢é
excluida do actual ambito.

A WO 00/62778 descreve inibidores da proteina tirosina
cinase ciclica.

A WO 99/65897 descreve compostos com base em pirimidina e
piridina como inibidores da GSK3. A presente invencao
relaciona-se com compostos que se distinguem do estado
anterior da técnica em termos de estrutura, actividade
farmacoldgica, ©poténcia ou selectividade. A presente

divulgacdo relaciona-se com um composto de férmula (I)
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um N-6xido, um sal de adicdo farmaceuticamente aceitéavel,
uma amina quaterndria e uma forma estereoguimicamente
isomérica deste, em que

Z representa O ou S;

o) anel A é piridilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo;
R' &  hidrogénio; arilo; formilo; alquilCi-¢carbonilo;

alquiloCq-4; alquiloxiCi_gcarbonilo; alquiloCi;s substituido
com formilo, alquilCi_scarbonilo, alquiloxiCi-gcarbonilo,
alquilC,_scarboniloxilo; alquiloxiCi-galquilCi_¢carbonilo

opcionalmente substituido com alquiloxiCi_¢carbonilo;

X & -NR'-; -NH-NH-; -N=N-; -0-; -C(=0)-; -C(=8)-; -0-
C(=0)-; -C(=0)-0-; -0-C(=0) -alquilCi_¢-; -C (=0) -0-
alquilC;_s-; -0-alguilC;4-C(=0)-; -C(=0)-alguilC;-4-0-; -0-
C(=0)-NR'-; -NR'-C(=0)-0-; -0-C(=0)-C(=0)-; -C(=0)-NR'-,
-NR'-C (=0)-; -C(=8)-NR'-; -NR'-C(=8)-; -NR'-C(=0)-NR'-; -NR'-
C(=S)-NR'-; -NR'-S(=0)-NR'-; -NR'-5(=0),-NR'-; -alquilCi_¢-
C(=0)-NR'-;  -0-alquilCi ¢-C(=0)-NR'-; -alquilC;_¢-0-C(=0)-
NR'-; -alquilCi-s—; -0O-alquilCi¢—; -alquilCi¢-0O-; -NR'-
alquilCis-; -alquilC;¢-NR'-; -NR'-alquilCi¢-NR'-; -NR'-
alquilCi_g-cicloalquilCs;;=; =-alcenilC,_s-; -alcinilC;_¢-; -0-
alcenilC, ¢—;- alquilCi¢-0-; -NR'-alquilCi¢-; -alquilCi ¢-

NR'-; -NR'-alquilC;-¢-NR'-; -NR'-alquilC, ¢-Cs_,cycloalquil-; -

alcenilCy-¢—; -alcinilCs;-4-; -0-alcenilCj;-¢—; -alcenilC;-z-0-;

-NR'-alcenilCs¢-; -alcenilC;-¢-NR'-;  -NR'-alcenilC,.¢-NR'-;
—NR?—alcenilczw—cicloalquilC34—; -0-alcinilC,_4-;
-alcinilC;-5-0-; -NR'-alcinilCs_e-; -alcinilCs-e-NR'-; -NR'-
alcinilCy ¢-NR'-; -NR'-alcinilCs¢-cicloalquilCsq-; -0~
alquilC;4-0-; -0-alcenilC,¢(-0-; -0-alcinilC,4-0-; -CHOH-;
-8-; -5(=0)-; -S(=0);-; -S(=0)-NR'-; -S(=0),-NR'-; -NR'-
S(=0)-; =-NR'-S(=0),~; -S-alquilCi¢-; -alquilCi¢-S-; -S-
alcenilCs¢—; -alcenilC,¢-5-; =-S-alcinilC, ¢-; -alcinilC, ¢-

S-; -0-alquilC;4-S(=0),- ou uma ligacdo directa;



R & hidrogénio, alquiloCi-1y, alceniloCy-1y, alciniloCp_1g,

. 2
m, em que cada um dos referidos grupos que representa R°

R
pode estar opcionalmente substituido quando possivel com um
ou mais substituintes em que cada um ¢é independentemente
seleccionado de =S; =0; RY; hidroxilo; halo; nitro; ciano;
R”-0-; SH; R7-S-; formilo; carboxilo; R™-C(=0)-; R'"-0-
C(=0)-; R”-C(=0)-0-; R7-0-C(=0)-0-; -SOsH; R"-5(=0)-; R'’-
S(=0),-; R°R®N; RRN-alquiloCis; R°R®N-cicloalquiloCs-;
RRN-alquiloxiloCig; RRN-C(=0)-; RR°N-C(=S)-; RRN-
C(=0)-NH-; R°R°N-C(=S)-NH-; R°R°N-S(=0),-; R°R°N-S(=0),-NH-;
R”-C(=S)-; R'’-C(=0)-NH-; R"0-C(=0)-NH-; R'-5(=0),-NH-;
RY°-0-S (=0) ,-NH-; R'”-C(=S)-NH-; R'°-0-C(=S)-NH-; RYR'™N-v,,-;
RYVRN-Y,-NR'-v,-; RYY,-NRP-Y,-; H-Y,-NR'-Y,-;

R° é hidrogénio; hidroxilo; halo; alquiloCig; alguiloCi_g
substituido com ciano, hidroxilo ou -C(=0)R’; alceniloCi¢;
alceniloC,_; substituido com um ou mais &tomos de halogéneo
ou ciano; alciniloCys; alciniloCss substituido com um ou
mais atomos de halogéneo ou ciano; alquiloxiloCig;
alquiltioCi_¢; alquiloxiCi_¢carbonilo;
alquilC,_scarboniloxilo; carboxilo; c¢iano; nitro; amino;

mono- ou di(alquilC-_¢)amino; poli-halocalguiloCi_5; poli-

haloalquiloxiloCq-¢; poli-haloalquiltioCi—g; R*; R*-
alquiloCi¢; R*-0-; R™'-5-; R™-C(=0)-; R"-S(=0),~; R’-
S(=0),-; R’-5(=0),-NH-; R™-5(=0),-NH-; R'-C(=0)-; NHC(=0)H;
-C (=0) NHNH; ; R’-C (=0) -NH-; R*'-C (=0) -NH-; -C(=NH)R';
-C (=NH)R*;

R* ou R sao, cada um, independentemente hidrogénio, RY,
-Y,-NR’-Y,-NR''R", -Y--NR’-Y;-R%, -Y;-NR’R’;

R° e R° sao, cada um, independentemente hidrogénio, RY,
-Y;-NR’-Y,NRY'R™, -v,-NR’-Y;-R®, -Y;-NR’RY, ou

R° e R° podem em conjunto com o azoto ao qual eles estédo
ligados formar um heterociclo monociclico saturado ou

parcialmente saturado de 3 até 8 membros ou um heterociclo



monociclico aromadtico de 4 até 8 membros, em gque cada um
dos referidos heterociclos pode estar opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes seleccionados de
Ru, R e RY™, ou em gue cada um dos referidos heterociclos
pode estar opcionalmente fundido com um anel de benzeno,
estando o] referido anel de benzeno opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes seleccionados de
R12, RS o RM;

R' ¢ alquiloCis, alquiloxiloCig, aminoc, mono- ou
di(algquilC;_¢)amino ou poli-haloalquiloCi_g;

R ¢ alquiloCqi-5; alceniloC,5; alciniloC,s; um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado; um
carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado; um carbociclo monociclico, biciclico
ou triciclico aromadtico; um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico saturado; um heterocciclo
monociclico, biciclico ou triciclico parcialmente saturado;
um  heterociclo moncciclico, biciclico ou triciclico
aromatico; alquiloCi¢ substituido com um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado ou com um
carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado ou com um carbociclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromatico ou com um heterociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturadc ou com um
heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturadc ou com um hetercciclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromidtico; em que cada um dos
referidos grupos que representa R’ pode estar opcionalmente
substituido com um ocu mais substituintes selecciconados de
RM, RS o RM;

R°, R e R'" s&o, cada um, independentemente hidrogénio ou

R8, ou



quaisquer dois de R?, R e RY" podem ser em conjunto
alcanodiiloCi¢ ou alcenodiiloC;-; formando desse modo um
heterociclo monociclico saturado ou parcialmente saturado
de 3 até 8 membros ou um heterociclo monociclico aromatico
de 4 até 8 membros em conjunto com os atomos de azoto aos
quais eles estdo ligados, em gque cada um dos referidos
heterociclos pode estar opcicnalmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados de R”, R e RY;

R, R" e R s&o, cada um, independentemente hidrogénio;
hidroxilo; halo; nitro; ciano; SH; formilo; carboxilo; oxo,
ou quaisquer dois de R', R e R podem ser em conjunto
alcanodiiloCi-¢ ou alcenodiiloC,;-¢ formando desse modo um
carbo- ou heterociclo monociclico de 3 até 8 membros
saturado ou parcialmente saturado ou um carbo- ou
heterociclo monociclico de 4 até 8 membros aromatico em
conjunto com os &tomos aos quais eles estdo ligados, ou
quaisquer dois de R, R e RY podem ser em conjunto -O-
(CH;) ,-0- formando desse modo um carbo- ou heterociclo
monociclico de 4 até 8 membros saturado, parcialmente
saturado ou arcmédtico em conjunto com os atomos aos quais
eles estdo ligados;

R ¢ alquiloCi¢, alceniloCs, alciniloCs.¢, um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado; um
carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado; um carbociclo monociclico, biciclico
ou triciclico aromdtico; um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico saturado; um heterociclo
monociclico, biciclico ou triciclico parcialmente saturado;
um  heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
aromdtico; alquiloCi¢ substituido com um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado ou com um
carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico

parcialmente saturado ou com um carbociclo monociclico,



biciclico ou triciclico aromatico ou com um heterociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado ou com um
heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado ou com um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromidtico; em que cada um dos
referidos substituintes que representa R pode estar
opcionalmente substituidoe com um ou mais substituintes
seleccionados de EfZ, R e RM™; ou cada um dos referidos
carbociclos ou heterociclos pode estar opcionalmente
fundido com um anel de benzeno, estando o referido anel de
benzeno  opcicnalmente  substituide com um ou mais
substituintes seleccionados de R'), RY e RY;

R, RY, RY™ e R’ sdo, cada um, independentemente
hidrogénic ou R, ou

R e RY™, ou R® e RY podem ser em conjunto alcanodiiloCi_g
ou alcenodiiloC,¢ formando desse modo um heterociclo
monociclico saturado ou parcialmente saturado de 3 até 8
membros ou um heterociclo monociclico aromatico de 4 até 8
membros, em que cada um dos referidos heterociclos pode
estar opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados de RY?), R™ e R™; ou RY e R'® em
conjunto com R'® podem ser alcanodiiloCi-s ou alcenodiiloCs-
formandc desse modo um heterociclo monociclico saturado ou
parcialmente saturado de 3 até 8 membros ou um heterociclo
monociclico aromatico de 4 até 8 membros em conjunto com OsS
dtomos de azoto aos quais eles estédo ligados, em que cada
um dos referidos heterociclos pode estar opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes seleccionados de
R12, R13 o RM;

R ¢ um carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
saturado; um carbociclo monociclico, biciclico ou
triciclico parcialmente saturado; um carbociclo

monociclico, biciclico ou triciclico aromatico; um



heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico saturado;
um  heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado; um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromatico;

R* ¢ um carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
saturado; um carbociclo monociclico, biciclico ou
triciclico parcialmente saturado; um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico aromatico; um
heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico saturado;
um heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado; um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromiatico, em que cada um dos
referidos carbociclos ou heterociclos que representa R
pode estar opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados de RY?, R™ e RY;

Y12 € -Y3-8S(=0)-Yy4—; -Y3-5(=0):-Y4-, -Y3-C(=0)-Yy-, -Y5-C(=8)-
Y=, -Y3-0-Yy—, -Y3-S-Y;—-, -Y3-0-C (=O) -Y4— ou —-Y3-C (=O)—O—Y4—,‘

Y, ou Y, sdo, cada um, independentemente uma ligacgdo

directa, —Yg—s (:O) —Y4—,' —Yg—s (ZO) 2—Y4—, —Yg—c (ZO) —Y4—, —Yg—
C(=S)-Y,~, -Y3-0-Y;-, -Y3-S-Y;~, -Y3-0-C(=0)-Y4,~ ou -Y3-
C(=0)-0-Y,~;

Yy ou Y; sdo, cada um, independentemente uma ligacgdo
directa, alcanodiiloCi-¢, alcenodiiloC,-s ou alcinodiiloCjr-¢;
nél ou?z2;

mé 1l ou?2;

pé 1l ou?2;

r &1 até 5;

s &1 até 3;

arilo & fenilo ou fenilo substituido com um, dois, trés,
quatro ou cinco substituintes cada um independentemente
seleccionado de halo, alquiloCi-g, cicloalguiloCsyq,
alquiloxiloC;—¢, ciano, nitro, poli-haloalquiloC;-4 e poli-

haloalquiloxiloCi_4;



na condicdo de que -X-R* e/ou R’ seja outro que nédo
hidrogénio; e na condicido de que ndo estejam incluidos os
compostos seguintes
N-metoxi-N-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-4-
pirimidinacarboxamida e N-fenil-2-[1(3,4,5-

trimetoxifenil)amino]-4-pirimidinacarboxamida.

A presente divulgag¢do também se relaciona com a utilizacgdo
de um composto para o fabrico de um medicamento para a
prevencdo ou o tratamento de doengas mediadas através de

GSK3, sendo o referido composto um composto de férmula (I')

ol X—R*
Oand N
d =/ ®),
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um N-6xido, um sal de adicdo farmaceuticamente aceitéavel,
uma amina quaterndria e uma forma estereogquimicamente
isomérica deste, em que

Z representa O ou S;

0 anel A é piridilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo;
R' ¢é hidrogénio; arilo; formilo; alquilCi-¢carbonilo;

alquiloCq_4; alquiloxiCi_gcarbonilo; algquiloCi;s substituido
com formilo, alquilCi_scarbonilo, alquiloxiCi-gcarbonilo,
alquilC;_zcarboniloxilo; alquiloxiCi-galquilCi_¢carbonilo

opcionalmente substituido com alquiloxiCi_¢carbonilo;

X é& -NR'-; -NH-NH-; -N=N-; -0-; -C(=0)-; -C(=S)-; -0O-
C(=0)-; -C(=0)-0-; -0-C(=0) -alquilCi_¢-; -C(=0) -0-
alquilC;_s-; -0-alguilC;4-C(=0)-; -C(=0)-alguilC;-4-0-; -0-
C(=0)-NR'-; -NR'-C(=0)-0-; -0-C(=0)-C(=0)-; -C(=0)-NR'-;
-NR!-C(=0)-; -C(=8)-NR!-, -NR!-C(=S)-; -NR!-C(=0)-NR'-; -NR!'-

C(=S)-NR'-; -NR'-S(=0)-NR'-; -NR'-S(=0),-NR'-; -alquilCi ¢-



C(=0)-NR'-;  -0-alquilCi ¢-C(=0)-NR'-; -alquilC;_¢-0-C(=0)-

NR'-; -alquilCi-s—; -0O-alquilCi¢—; -alquilCi¢-0O-; -NR'-
alquilCis-; -alquilC;¢-NR'-; -NR'-alquilCi¢-NR'-; -NR'-
alquilCis-cicloalquilCsy—; =-alcenilCyrg—; -alcinilCj¢-; -0-
alcenilC,¢—; -alcenilC,s-0O-; -NR'-alcenilCs-¢—; -alcenilCr-g-
NR'-; -NR'-alcenilC,..-NR!'-; —NR?—alcenilcgﬁ—cicloalquilcgq—;
-0-alcinilCs-¢—; -—alcinilCy6-0-; -NR'-alcinilCj-¢-;
-alcinilC,.¢-NR'-;  -NR'-alcinilC,-¢-NR'-;  -NR'-alcinilC,¢-
cicloalguilCsy=; -0O-alquilCi;-¢-0C-; -0O-alcenilC,.5-0-; -0O-
alcinilC;¢-0-; -CHOH-; -S-; -S(=0)-; -S(=0);-; -S(=0)-NR'-;
-3(=0),-NR'-;  -NR'-S(=0)-; -NR'-5(=0),-; -S-alquilCi_¢-;
-alquilCi-¢-S-; -S-alcenilC; ¢-; -alcenilC, ¢-S-; -S-
alcinilCs-¢—; -alcinilC;6-S-; -0-alquilC-_¢-S5(=0);- ou uma

ligag¢8o directa;

RZ

¢ hidrogénio, alquiloCi-1y, alceniloCj;-1p, alciniloCj-1g,
R, em que cada um dos referidos grupos que representa R*
pode estar opcionalmente substituido quando possivel com um
ou mais substituintes em que cada um é independentemente
seleccionado de =S; =0; RY; hidroxiloc; halo; nitro; ciano;

RY-0-; SH; R°-S-; formilo; carboxilo; R!’-C(=0)-; R¥-0-

C(=0)-; R'-C(=0)-0-; R'-0C(=0)-0-; =-S0:;H; R™-5(=0)-; R™"-
S(=0),-; RR°N; R°R°N-alquiloCis; RR°N-cicloalquiloCs ;;
RR‘N-alquiloxiloCi¢; RRN-C(=0)-; RRN-C(=8)-; RRN-

C(=0)-NH-; RR°N-C(=8)-NH-; R’R°-S(=0),-; R°R°-S(=0),-NH-;
R'-C(=S)-; R'-C(=0)-NE-; R"-0-C(=0)-NH-; R'"-S(=0),~-NH-;
R'°-0-5 (=0) ,-NH-; R™-C(=5)-NH-; R-0-C(=S)-NH-; R'R'N-Y,,-;
RYR¥N-Y,-NR'-Y,-; R™-Y,-NR'-Y,-; H-Y,-NR-Y,-;

R® ¢ hidrogénio; hidroxilo; halo; alquiloCig; alquiloCi_
substituido com ciano, hidroxilo ou -C(=0)R’; alceniloCs_¢;
alceniloCy-s substituido com um ou mais &tomos de halogéneo
ou c¢iano; alciniloCs-s; alciniloC,-¢ substituido com um ou
mais Aatomos de halogéneo ou cianoc; alquiloxiloCig;

alquiltioCi_¢; alquiloxiCi-gcarbonilo;
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alquilCj;_scarboniloxilo; carboxilo; c¢iano; nitro; amino;
mono- ou di(alquilC-_¢)amino; poli-halocalgquiloCi_s; poli-
haloalquiloxiloCis; poli-haloalquiltioCi¢; R*;
R -alquiloCis; R™-0-; R’-5-; R'-C(=0)-; R’'-5(=0),~; R'-
S(=0),-; R'-S(=0),-NH-; R*’-5(=0),-NH-; R'-C(=0)-; -NHC (=0)H;
-C (=0) NHNH;; R'-C (=0) -NH-; R’'-C (=0) -NH-; -C (=NH)R';
-C (=NH)R";

R ou R™ sdo, cada um, independentemente hidrogénio, R%
-Y,-NR’-Y,-NR*R*, -Y--NR’-Y,-R?, -Y,-NR’R-’;

R® e R® sdo, cada um, independentemente hidrocgénio, R8, -Y.-
NR’-Y,-NRYRM, -v;-NR’-Y,-RY, -Y;-NRR'’, ou

R° e R° podem em conjunto com o azoto ao qual eles estao
ligados formar um heterociclo monociclico saturado ou
parcialmente saturado de 3 até 8 membros ou um heterociclo
monociclico aromatico de 4 até 8 membros, em que cada um
dos referidos heterociclos ©pode estar opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes seleccionados de
R™, R e R, ou em gue cada um dos referidos heterociclos
pode estar opcicnalmente fundido com um anel de benzeno,
estando o referido anel de  benzeno opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes seleccionados de
RlZ, R13 e RM;

R' & alquiloC:, alquiloxiloCig, aminc, mono-  ou

di(alguilCi-¢)amino ou poli-haloalquiloCi_g;
8

R* é alquiloCi-s; alceniloCz-s; alciniloCz;-s; um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado; um
carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico

parcialmente saturado; um carbociclo monociclico, biciclico
ou triciclico aromatico; um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico saturado; um heterociclo
monociclico, biciclico ou triciclico parcialmente saturado;
um  heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico

aromatico; alquiloCi_g substituido com um carbociclo
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monociclico, biciclico ou triciclico saturado ou com um
carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado ou com um carbociclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromatico ou com um heterociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado ou com um
heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturadc ou com um hetercciclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromidtico; em que cada um dos
referidos grupos que representa R’ pode estar opcionalmente
substituido com um ocu mais substituintes seleccicnados de
RM, R3S o RM;

R’, RY e R'" s3o0, cada um, independentemente hidrogénio ou
RB, ou

quaisquer dois de R’, R'" e R'" podem ser em conjunto
alcanodiiloC;¢ ou alcenodiiloC;-¢ formando desse modo um
heterociclo monociclico saturado ou parcialmente saturado
de 3 até 8 membros ou um heterociclo monociclico aromatico
de 4 até 8 membros em conjunto com os atomos de azoto aos
quais eles estdo ligados, em gque cada um dos referidos
heterociclos pode estar opcicnalmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados de RY?, RY e RY;

RM, RY? ¢ R™ sdo, cada um, independentemente hidrogénio;
hidroxilo; halo; nitro; ciano; SH; formilo; carboxilo; oxo,
ou

quaisquer dois de R'Y, R¥™ e RY™ podem ser em conjunto
alcanodiiloCig ou alcenodiiloC,.5 formando desse modo um
carbo- ou heterociclo monociclico de 3 até 8 membros
saturado ou parcialmente saturado ou um carbo- ou
heterociclo monociclico de 4 até 8 membros aromatico em
conjunto com os Atomos aos quais eles estdo ligados, ou
quaisquer dois de R'”, R’ e RY podem ser em conjunto -O-
(CH2) ,.-0- formando desse modo um carbo- ou heterociclo

monociclico de 4 até 8 membros saturado, parcialmente
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saturado ou arcmadtico em conjunto com os atomos aos quais
eles estdo ligados;

R ¢é alquiloCi¢, alceniloCss, alciniloCs.¢, um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado; um
carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado; um carbociclo monociclico, biciclico
ou triciclico aromadtico; um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico saturado; um hetercciclo
monociclico, biciclico ou triciclico parcialmente saturado;
um heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
aromatico; alquiloCi-g substituido com um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturadoc ou com um
carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado ou com um carbociclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromatico ou com um heterociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado ou com um
heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturadc ou com um hetercciclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromatico; em gque cada um dos
referidos substituintes que representa R pode estar
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
seleccionados de EﬁZ, RY¥ ¢ R™; ou cada um dos referidos
carbociclos ou heterociclos pode estar opcionalmente
fundido com um anel de benzeno, estando o referido anel de
benzeno  opcionalmente substituido com um Oou mais
substituintes seleccionados de R'?, RY e RY;

R, RY, RY™ e R’ sdo, cada um, independentemente
hidrogénic ou R*, ou

R e R, ou R° e R” podem ser em conjunto alcanodiiloCi g
ou alcenodiiloC,¢ formando desse modo um heterociclo
monociclico saturado ou parcialmente saturado de 3 até 8
membros ou um heterociclo monociclico aromatico de 4 até 8

membros, em que cada um dos referidos heterociclos pode
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estar opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados de Ru, R e R'™; ou RY e RY em
conjunto com R'® podem ser alcanodiiloCi.s ou alcenodiiloCs g
formando desse modo um heterociclo monociclico saturado ou
parcialmente saturado de 3 até 8 membros ou um heterociclo
monociclico aromatico de 4 até 8 membros em conjunto com o0s
dtomos de azoto aos quais eles estdo ligados, em que cada
um dos referidos heterociclos pode estar opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes seleccionados de
R12, RS e RM;

R?® ¢ um carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
saturado; um carbociclo monociclico, biciclico ou
triciclico parcialmente saturado; um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico aromatico; um
heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico saturado;
um  heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado; um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromatico;

R* ¢ um carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
saturado; um carbociclo monociclico, biciclico ou
triciclico parcialmente saturado; um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico aromatico; um
heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico saturado;
um heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado; um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromdtico, em que cada um dos
referidos carbociclos ou heterociclos que representa R™
pode estar opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados de R*, R™ e R™;

Y1, € -Y3-8(=)-Y4~; -Yz-S5(=0)2-Yy—-, -Y3-C(=0)-Y;—, -¥5-C(=8)-
Y-, -¥3-0-Y,-, -Y3-5-Y,~, -¥3-0-C(=0)-Y;- ou -Y3-C(=0)-0-Y,-;
Y, ou Y, sdo, cada um, 1independentemente uma ligacédo

directa, -Y3-5 (:O) -Y;-; -Y;5-S (ZO) 2—Y4—, -Y5-C (ZO) —Y4—, -Y5—
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C(=S)-Y,~, -Y3-0-Y4—-, -Y3-S-Y;—, -Y3-0-C(=0)-Y,~ ou -Y3-
C(=0)-0-Yy~;

Yy ou Y, sdo, cada um, independentemente uma ligacdo
directa, alcanodiiloCi-¢, alcenodiiloC,—4 ou alcinodiiloCjr-¢;
nél ou?2;

mé 1l ou 2;

[y

p é ou 2;

r é

=

até 5;

s &1 até 3;

arilo & fenilo ou fenilo substituido com um, dois, trés,
quatro ou cinco substituintes cada um independentemente
seleccionado de halo, alquiloCig, cicloalguiloCsyq,
alquiloxiloCi_4, ciano, nitro, poli-halcalquiloCi.4 e poli-
haloalgquiloxiloCqi_g;

na condicdo de que -X-R* e/ou R’ seja outro gue néo

hidrogénio.

Como aqui utilizado alquiloCi-3 como um grupo ou parte de um
grupo define radicais de hidrocarbonetos saturados de
cadeia linear ou ramificada possuindo desde 1 até 3 atomos
de carbono tais como metilc, etilo, propilo, l-metiletilo;
alquiloC:-, como um grupo ou parte de um grupo define
radicais de hidrocarbonetos saturados de cadeia linear ou
ramificada possuindo desde 1 até 4 &4tomos de carbono tais
como ©s grupos definidos para alquiloCi;3 e butilo;
alquiloCis como um grupo ou parte de um grupo define
radicais de hidrocarbonetos saturados de cadeia linear ou
ramificada possuindo desde 1 até € atomos de carbono tais
como 0s grupos definidos para alquiloC;-,; e pentilo, hexilo,
2-metilbutilo e semelhantes; alquiloC;--y como um grupo ou
parte de um grupo define vradicais de hidrocarbonetos
saturados de cadeia linear ou ramificada possuindo desde 1

até 10 Atomos de carbono tais como os grupos definidos para
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alquiloCis e heptilo, octilo, nonilo, decilo e semelhantes;
alcanodiiloCi_¢ como um grupo ou parte de um grupo define
radicais divalentes de hidrocarbonetos saturados de cadeia
linear ou ramificada possuindc desde 1 até 6 atomos de
carbono tais como metileno, 1,2-etanodiilo ou 1,2-
etilideno, 1,3-propanodiilo ou 1,3-propilideno, 1,4-
butanediilo ou 1,4-butilideno e semelhantes; alceniloC;-g
define radicais hidrocarboneto de cadeia linear ou
ramificada possuindoc desde 2 até 6 4&tomos de carbono
contendo uma ligagdo dupla tais como etenilo, propenilo,
butenilo, pentenilo, hexenilo e semelhantes; alceniloC,_1y
define radicais hidrocarboneto de cadeia linear ou
ramificada possuindo desde 2 até 10 &tomos de carbono
contendo uma ligacdo dupla tais como os grupos definidos
para alceniloC,;.¢ e heptenilo, octenilo, nonenilo, decenilo
e semelhantes; alcenodiiloC,.¢ define radicais divalentes de
hidrocarbonetos de cadeia linear ou ramificada possuindo
desde 2 até 6 A&tomos de carbono contendo um ou mais
ligacBes duplas tais como etenodiilo, propenodiilo,
butenodiilo, pentenodiilo, hexenodiilo e semelhantes;
alciniloC;.¢ define radicais hidrocarboneto de cadeia linear
ou ramificada possuindo desde 2 até 6 Aatomos de carbono
contendo uma ligacdo tripla tais como etinilo, propinilo,
butinilo, pentinilo, hexinilc e semelhantes; alciniloCs-1g
define radicais hidrocarboneto de cadeia linear ou
ramificada possuindo desde 2 até 10 &tomos de carbono
contendo uma ligacdo tripla tais como 0s grupos definidos
para alciniloC,.¢4 e heptinilo, octinilo, noninilo, decinilo
e semelhantes; alcinodiiloC;-4 define radicais divalentes
hidrocarboneto de cadeia linear ou ramificada possuindo
desde 2 até 6 atomos de carbono contendo uma ligacdo tripla
tais Como etinodiilo, propinodiilo, butinodiilo,

pentinodiilo, hexinodiilo e semelhantes; cicloalquiloC;; é
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genérico para ciclopropile, ciclobutilo, <c¢iclopentilo,
ciclo-hexilo e ciclo-heptilo; um carbociclo monociclico,
biciclico ou triciclico saturado representa um sistema de
anéis consistindo de 1, 2 ou 3 anéis, sendo o referido
sistema de anéis constituido apenas por atomos de carbono e
contendo o referido sistema de anéis apenas ligacdes
simples; um carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado representa um sistema ciclico
consistindo de 1, 2 ou 3 anéis, sendo o referido sistema de
anéis constituido apenas por Aatomos de carbonc e
compreendendo pelo menos uma ligacdo dupla na condigéo de
que o sistema de anéis ndo seja um sistema de anéis
aromatico; um carbociclo monociclico, biciclico ou
triciclico aromdtico representa um sistema de anéis
aromatico consistindo de 1, 2 ou 3 anéis, sendo o referido
sistema de anéis constituido apenas por atomos de carbono;
0 termo aromatico é bem conhecido de um especialista na
técnica e designa sistemas ciclicos conjugados com 4n’ + 2
electrdes, isto é com 6, 10, 14 etc. electrdes m (regra de
Hiickel; sendo n” 1, 2, 3 etc.); um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico saturado representa um sistema
ciclico consistindo de 1, 2 cu 3 anéis e compreendendo pelo
menos um heterodtomo seleccionado de O, N ou S, contendo o
referido sistema de anéis apenas ligacdes simples; um
heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado representa um sistema ciclico
consistindo de 1, 2 ou 3 anéis e compreendendo pelo menos
um heterodtomoc seleccionado de O, N ou S, e pelo menos uma
ligagcéo dupla na condigcdo de que © sistema de anéis né&o
seja um sistema de anéis aromatico; um heterociclo
monociclico, biciclico ou triciclico aromdtico representa

um sistema de anéis aromatico consistindo de 1, 2 ou 3
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anéis e compreendendo pelo menos um  heterodtomo

seleccionado de O, N ou S.

Exemplos particulares de carbociclos monociclicos,

biciclicos ou triciclicos saturados sdo ciclopropilo,

ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo,
ciclooctilo, biciclo[4,2,0]octanilo, ciclononanilo,
ciclodecanilo, deca-hidronaftalenilo, tetradeca-
hidroantracenilo.

Exemplos particulares de carbociclos monociclicos,
biciclicos ou triciclicos ©parcialmente saturados séao
ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclo-
hexenilo, ciclo-heptenilo, ciclo-octenilo,
biciclo[4,2,0]octenilo, ciclononenilo, ciclodecenilo, octa-
hidronaftalenilo, 1,2,3,4-tetra-hidronaftalenilo,

1,2,3,4,4a3,9,9a,10-octa-hidro-antracenilo.

Exemplos particulares de carbociclos monociclicos,
biciclicos ou triciclicos aromaticos s&o fenilo,

naftalenilo, antracenilo.

Exemplos particulares de heterociclos monociclicos,
biciclicos ou triciclicos saturados sdo tetra-

hidrofuranilo, pirrolidinilo, dioxolanilo, imidazolidinilo,

tiazolidinilo, tetra-hidrotienilo, di-hidrocxazolilo,
isotiazolidinilo, isoxazolidinilo, oxadiazolidinilo,
triazolidinilo, tiadiazclidinilo, pirazolidinilo,

piperidinilc, hexa-hidropirimidinilo, hexa-hidropirazinilo,
dioxanilo, morfolinilo, ditianilo, tiomorfolinilo,
piperazinilo, tritianilo, deca-hidroquinolinilo, octa-

hidroindolilo.
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Exemplos particulares de heterociclos monociclicos,
biciclicos ou triciclicos parcialmente saturados sé&o
pirrolinilo, imidazolinilo, pirazolinilo, 2,3-di-
hidrobenzofuranilo, 1,3-benzodioxolilo, 2,3-di-hidro-1,4-

benzodioxinilo, indolinilo e semelhantes.

Exemplos particulares de heterociclos monociclicos,
biciclicos ou triciclicos aromaticos sdo azetilo,

oxetilidenilo, pirrolilo, furilo, tienilo, imidazolilo,

oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
pirazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo,
tetrazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, triazinilo, piranilo, benzofurilo,
isobenzofurilo, benzotienilo, iscbenzotienilo,
indolizinilo, indolilo, isoindolilo, benzoxazolilo,
benzimidazolilo, indazolilo, benzisoxazolilo,
benzisotiazolilo, benzopirazolilo, benzoxadiazolilo,

benzotiadiazolilo, benzotriazolilo, purinilo, guinolinilo,
isoquinclinilo, cinolinilo, quinolizinilo, ftalazinilo,

quinoxalinilo, gquinazolinilo, naftiridinilo, pteridinilo,

benzopiranilo, pirrolopiridilo, tienopiridilo,
furopiridile, isotiazolopiridilo, tiazolopiridilo,
isoxazolopiridilo, oxazolopiridilo, pirazoleopiridilo,
imidazopiridilo, pirrolopirazinilo, tienopirazinilo,

furopirazinilo, isotiazolopirazinilo, tiazolopirazinilo,
isoxazolopirazinilo, oxazolopirazinilo, pirazolopirazinilo,
imidazopirazinilo, pirrolopirimidinilo, tienopirimidinilo,

furopirimidinilo, isotiazolopirimidinilo, tiazoclopirimi-

dinilo, isoxazolopirimidinilo, oxazolopirimidinilo,
pirazolopirimidinilo, imidazopirimidinilo, pirrolopiri-
dazinilo, tienopiridazinilo, furopiridazinilo,

isotiazolopiridazinilo, tiazolopiridazinilo, isoxazclopiri-

dazinilo, oxazolopiridazinilo, pirazolopiridazinilo,
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imidazopiridazinilo, oxadiazclopiridilc, tiadiazolopiri-
dilo, triazolopiridilo, oxadiazolopirazinilo,
tiadiazolopirazinilo, triazolopirazinilo, oxadiazcolopirimi-
dinilo, tiadiazolopirimidinilo, triazolopirimidinilo,
oxadiazolopiridazinilo, tiadiazolopiridazinilo,
triazolopiridazinilo, imidazooxazolilo, imidazotiazolilo,
imidazoimidazolilo, isoxazolotriazinilo, isotiazolotria-
zinilo, pirazolotriazinilo, oxarzolotriazinilo,
tiazolotriazinilo, imidazotriazinilo, oxadiazolotriazinilo,
tiadiazclotriazinilo, triazolotriazinilo, carbazolilo,

acridinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo.

Como wutilizado atréds, o termo (=0) forma uma unidade
carbonilo quando ligada a um atomo de carbono, uma unidade
sulféxido quando ligada a um adtomo de enxofre e uma unidade
sulfonilo quando dois dos referidos termos estdo ligados a

um &dtomo de enxofre.

O termo halo é genérico para fltor, cloro, bromo e iodo.
Como wutilizado atréds e no que se segue, poli-halometilo
como um grupo ou parte de um grupo é€ definido como metilo
mono- ou poli-halo-substituido, em particular metilo com um
ou mais Aatomos de fluor, por exemplo, difluorometilo ou
trifluorometilo; poli-haloalquiloCi-4 como um grupc ou parte
de um grupo é definido como alguiloCi-¢ mono- ou poli-halo-
substituido, por exemplo, 0s grupos definidos em
halometilo, 1,1-difluoro-etilo e semelhantes. No caso de
estar mais do que um atomo de halogéneo ligado a um grupo
alquilo na definigcdo de poli-halometilo ou poli-
haloalquiloCi—¢, eles podem ser iguais ou diferentes.

O termo heterociclo como na definic&oc de, por exemplo, R?,

R°, R° R" ou RY pretende incluir todas as formas
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isoméricas possiveis dos heterociclos, ©por exemplo,

pirrolilo também inclui 2H-pirrolilo.

Os carbociclos supramencionados podem estar 1ligados ao
remanescente da molécula de férmula (I) ou (I') através de
qualquer carbono endociclico consocante apropriado, se nada
for especificado em contraric. Assim, por exemplo, gquando o
carbociclo biciclico parcialmente saturado é 1,2,3,4-tetra-
hidronaftalenilo, ele pode ser 1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-

1-ilo, 1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-iloc e semelhantes.

Os heterociclos supramencionados podem estar ligados ao
remanescente da molécula de férmula (I) ou (I') através de
qualquer A4tomo de carbono ou heterocdtomo consoante
apropriado, se nada for especificado em contrarioc. Assim,
por exemplo, quando o heterociclo monociclico aromatico é
imidazolilo, ele pode ser 1-imidazolilo, 2-imidazolilo,

4-imidazolilo e semelhantes.

Quando qualquer varidvel (por exemplo, R’, R® etc.) ocorre
mais do que uma vez em qualquer constituinte, cada

definig¢do é independente.

Linhas desenhadas para sistemas «ciclicos a partir de
substituintes indicam que a ligagdo pode estar ligada a

qualguer um dos atomos endociclicos adequados.

Para wutilizac&o terapéutica, os sais dos compostos de
férmula (I) ou (I') s&do agueles em que o contra-ido é
farmaceuticamente aceitavel. No entanto, o0s sals de &cidos
e bases que ndo s&o farmaceuticamente aceitaveis também
podem encontrar aplicacdo, por exemplo, na preparacdo ou

purificac&o de um composto farmaceuticamente aceitével.
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Todos os sais, quer sejam farmaceuticamente aceitéaveis quer

ndo estido incluidos no ambito da presente invencéo.

Os sais de adicdo farmaceuticamente aceitaveis como
mencionados acima pretendem compreender as formas de sal de
adicdo de acido ndo toéoxicas, terapeuticamente activas que
os compostos de férmula (I) ou (I’) sejam capazes de
formar. As ultimas podem ser convenientemente obtidas
tratando a forma de base com tais &cidos apropriados como
acidos inorganicos, por exemplo, hidrdcidos de halogéneo,
por exemplo, cloridrico, bromidrico e semelhantes; acido
sulfurico; acido nitrico; acido fosfdérico e semelhantes; ou
dcidos orgénicos, por exemplo, acético, propandico,
hidroxiacético, 2-hidroxipropandico, 2-oxopropandico,

oxadlico, maldnico, succinico, maleico, fumdrico, malico,

tartarico, 2-hidroxi-1, 2, 3-propanotricarboxilico,
metanossulfdénico, etanossulfdénico, benzenossulfénico,
4-metilbenzenossulfodnico, ciclo-hexanossulfamico,
2-hidroxibenzdico, 4-amino-2-hidroxibenzdico e acido

semelhantes. Reciprocamente, a forma de sal pode ser
convertida por tratamento com alcali na forma de base

livre.

Os compostos de férmula (I) ou (I’) contendo protdes acidos
podem ser convertidos nas suas formas de sal de adig¢do de
metal ou amina n&o téxicas, terapeuticamente activas por
tratamento com bases orgdnicas e inorgdnicas apropriadas.
As formas de sal de base apropriadas compreendem, por
exemplo, o0s sais de ambénio, 0s sais de metal alcalino e
alcalino-terroso, por exemplo, o©s sais de litio, sdédio,
potédssio, magnésio, céalcio e semelhantes, sais com bases
orgénicas, por exemplo, sals de aminas alifiticas

primarias, secundidrias e tercidrias e aromaticas tais como
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metilamina, etilamina, propilamina, isopropilamina, ©0s
quatro isdémeros da butilamina, dimetilamina, dietilamina,
dietanolamina, dipropilamina, diisopropilamina, di-n-
butilamina, pirrolidina, piperidina, morfolina,
trimetilamina, trietilamina, tripropilamina, quinuclidina,
piridina, quinolina e isoquinolina, a benzatina, N-metil-D-
glucamina, 2-amino-2- (hidroximetil) -1, 3-propanodiol,
hidrabamina, e sais com amincacidos tais como, por exemplo,
arginina, lisina e semelhantes. Reciprocamente, a forma de
sal pode ser convertida por tratamento com &cido na forma
de acido livre.

O termo sal de adicdoc também compreende os hidratos e as

formas de adic&o de solvente que os compostos de férmula

(I) ou (I'") sejam capazes de formar. 0Os exemplos de tais
formas sdo por exemplo, os hidratos, alcoolatos e
semelhantes.

O termo “amina quaterndria” como utilizado acima define os
sais de aménio quaternario que os compostos de foérmula (T)
ou (I') sejam capazes de formar por reacg¢do entre um azoto
bésico de um composto de férmula (I) ou (I') e um agente de
quaternizagdo apropriado, tal como, por exemplo, um
halogeneto de alquilo, halogeneto de arilo ou halcgeneto de
arilalquilo opcionalmente substituido, por exemplo, iodeto
de metilo ou iodeto de benzilo. Também podem ser utilizados
outros reagentes com bons grupos de saida, tais como
trifluorometanossulfonatos de alquilo, metanossulfonatos de
alquilo e p-toluenossulfonatos de alquilo. Uma amina
quaterniria tem um azoto carregado positivamente. Os
contra-ides farmaceuticamente aceitdveis incluem cloro,
bromo, iodo, trifluoroacetato e acetato. O contra-ido
seleccionado pode ser introcduzido utilizando resinas de

troca i1dénica.
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Entender-se-4 que alguns dos compostos de férmula (I) ou
(I") e ©0s seus N-6xidos, sais de adicéao, aminas
quaternarias e formas estereoquimicamente isoméricas podem
conter um ou mais centros de quiralidade e existem como

formas estereoquimicamente isoméricas.

O termo “formas estereoquimicamente isoméricas” como
utilizado atras define todas as formas esterecisoméricas
possiveis que os compostos de férmula (I) ou (I'), e os
seus N-6xidos, sais de adicdo, aminas quaternarias ou
derivados fisiologicamente funcionais possam possuir. A
menos que mencionado ou indicado em contrario, a designacéo
quimica de compostos denota a mistura de todas as formas
estereoguimicamente possiveis, em que as referidas misturas
contém todos os diasteredbmeros e enantidmeros da estrutura
molecular bé&sica assim como cada uma das formas isoméricas

individuais de férmula (I) ou (I') e o0s seus N-6xidos,

sais, solvatos ou aminas qguaternarias essencialmente
livres, isto & associadas a menos do @ que 10%,

preferencialmente menos do que 5%, em particular mencs do
que 2% e muito preferencialmente menos do que 1% dos outros
isémeros. Em particular, os centros estereogénicos podem
ter a configuracdoc R ou S; os substituintes em radicais
divalentes ciclicos (parcialmente) saturados podem ter a
configuracdo «c¢is ou trans. 0Os compostos que abrangem
ligacBes duplas podem ter uma estereoquimica E ou Z na
referida 1ligacdo dupla. Obviamente, pretende-se que as
formas estereoquimicamente isoméricas dos compostos de
férmula (I) ou (I7) estejam incluidas no &ambito desta
invencéo.

As formas N-6xido dos actuais compostos pretendem

compreender os compostos de férmula (I) em que um ou varios
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dtomos de azoto tercidrios estdo oxidados ao chamado N-

6xido.

Alguns dos compostos de férmula (I) ou (I') também podem
existir na sua forma tautomérica (por exemplo, tautomerismo
ceto-endélico). Estas formas apesar de nac estarem
explicitamente indicadas na férmula acima elas estéo

incluidas no ambito da presente invencédo.

Sempre que utilizado a seguir, o termo “compostos de
férmula (I)” ou “compostos de férmula (I) ou (I’7)” pretende
incluir também as suas formas de N-O6xido, os seus sais, as
suas aminas quaternarias e as suas formas
estereoguimicamente isoméricas. S&c de especial interesse
os compostos de  formula (I) ou (I") que sejam

estereoguimicamente puros.

Os compostos particulares sdo aqueles compostos de formula
(I) ou (I") como definidos acima na condicdo de que a massa
molecular dos compostos seja no méximo de 1000 u, em
particular no maximo de 800 u, mais em particular no maximo

de 700 u (u significa unidade de massa atémica unificada e

& igual a 1,66x107% kg).

Os compostos também particularmente interessantes sédo o0s
compostos de foérmula (I) ou (I') como definidos acima, o0s
seus N-06xidos, sais de adicdc farmaceuticamente aceitéveis,
aminas guaternarias e formas estereoquimicamente isoméricas

destes, em que

Z representa O ou S;
o} anel A é piridilo, pirimidinilo, pirazinilo,

piridazinilo;
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R" & hidrogénio; arilo; formilo; alquilCi-¢carbonilo;
alquiloCi¢; alquiloxiCigcarbonilo; alquiloCi-g substituido
com formilo, alquilCi_gcarbonilo, alquiloxiCi-gcarbonilo,
alquilC;_scarboniloxilo; alquiloxiCi_galquilC;_¢carbonilo

opcionalmente substituido com algquiloxiCi-¢carbonilo;

X é& =-NR'-; -NH-NH-; -N=N-; -0-; -C(=0)-; =-C(=8)-; =-0O-
C(=0)-; -C(=0)-0-; -0-C(=0)-alquilCi_¢-; -C (=0) -0-
alquilCi_g=-; =-0-alquilC;4-C(=0)=-; =-C(=0)-alquilC;_z~0-; =0-
C(=0)-NR'-; -NR'-C(=0)-0-; -0-C(=0)-C(=0)-; -C(=0)-NR'-,
-NR'-C(=0)-; -C(=S)-NR'-, -NR'-C(=S)-; -NR'-C(=0)-NR'-; -NR'-
C(=8)-NR'-; -NR'-5(=0)-NR'-; -NR'-S(=0),NR'-; -alquilCi_¢
C(=0)-NR'-;  -0-alquilC;¢-C({=0)-NR'-; -alquilC;¢(-0-C(=0)-
NR'-; -alquilCi.s—; -0O-alquilCi¢—; -alquilCi¢-0O-; -NR'-
alquilCis-; -alquilC;¢-NR'-; -NR'-alquilC;¢-NR'-; -NR'-
alquilCi-s-Cs-yciloalquil-; -alcenilCys—; -alcinilCi_4-; -0-
alcenilC,.¢—; -alcenilC,_¢—0-; -NR'-alcenilC,.¢—; -alcenilCor -
NR'-; -NR'-alcenilC,.;-NR'-;- NRl—alcenilC2_6—cicloalquilC3_7—;
-0-2lcinilCs-¢-; -~alcinilCy-¢-0-; -NR'-alcinilCi-¢—;
-alcinilCs s-NR'-;  -NR'-alcinilC, 4-NR'-;  -NR'-alcinilCs ¢-
cicloalguilCs—y—-; -0O-alquilCi;-¢-C-; -0O-alcenilC,-43-0-; -0O-
alcinilC, ¢-0-; =-CHOH-; -S-; =-S(=0)-; =S(=0),-; =S(=0)-NR'-;
-5(=0),-NR'-;  -NR'-S(=0)-; -NR'-S(=0),-; -S-alquilCi¢-;
-alquilCi-¢=S-; -S-alcenilCs_¢-; -alcenilC;-4-S-; -S-
alcinilCs-¢—; -alcinilCz-6-S-; -0-alquilC--¢-5(=0);- ou uma

ligag¢do directa;

R’ ¢ hidrogénio, alquiloCiip, alceniloCs.iy, alciniloCr_1g,
R*’, em que cada um dos referidos grupos que representa R
pode estar opcionalmente substituido quando possivel com um
ou mails substituintes em que cada um é independentemente
seleccionado de =S; =0; RY; hidroxilo; halo; nitro; ciano;
RY”-0-; SH; R°-S-; formilo; carboxilo; R™-C(=0)-; R™-0-
C(=0)-; R”-C(=0)-0-; R7-0C(=0)-0-; -SOsH; R7-5(=0)-; R°-
S(=0),-; R°R°N; RR°N-alquiloC;; R°R°N-cicloalquiloCs ;;
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RR°N-alquiloxiloCig;  R°R°N-C(=0)-; R°R°N-C(=8)-; RRN-
C(=0)-NH-; R°R°N-C(=S)-NH-; R°R°N-S(=0),-; R'R°N-S(=0),-NH-;
R7-C(=S)-; R-C(=0)-NE-; R'-0-C(=0)-NH-; R'-5(=0),-NH-;
R”-0-S (=0) ,-NH-; R-C(=S)-NH-; R-0-C(=S)-NH-; R''R™N-v..-;
RYVRYN-Y,-NR'-Y;-; R"-Y,-NR'-Y;-; H-Y,~-NR'-Y;-;

R® ¢ hidrogénio; hidroxilo; halo; alquiloCi_g; alguiloCi_g
substituido com ciano, hidroxilo ou -C(=0)R’; alceniloCs-g;
alceniloC,-; substituido com um ou mais atomos de halogéneo
ou ciano; alciniloCs-g; alciniloCjy-¢ substituido com um ou
mais 4tomos de halogéneo ou ciano; alquiloxiloCi_g;

alquiltioCi.¢; alquiloxiCi_¢carbonilo; alquilC;_gcarboniloxi-

lo; carboxilo; ciano; nitro; amino; mono- ou
di(alguilCi_¢)amino; poli-haloalguiloCi_¢; poli-
haloalgquiloxiloCqi_g; poli-haloalguiltioCi_g; Rﬂ; R -
alquiloCi¢; R*-0-; R’-5-; R”-C(=0)-; R"-S(=0),-; R'-
S(=0),-; R'-S(=0),-NH-; R*'-5(=0),-NH-; R'-C(=0)-; -NHC(=0)H;
-C (=0) NHNH;; R'-C (=0) -NH-; R’'-C (=0) -NH-; -C (=NH)R’;
-C (=NH)R*;

R* ou R™ sdo, cada um, independentemente hidrogénio, R%
-Y,-NR’-Y,-NR*R*, -Y--NR’-Y,-R?, -Y,-NR’R-;

R® e R® sd3o, cada um, independentemente hidrogénio, RY, -Y,-
NR’-Y,-NRYRY, -v;-NR’-Y;-RY, -Y;-NR'R'’;

R' & alquiloC:, alquiloxiloCig, aminc, mono-  ou

di(alguilCi-¢)amino ou poli-haloalquiloCi_g;
8

R* é alquiloCi-s; alceniloCz-s; alciniloCz;-s; um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado; um
carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico

parcialmente saturado; um carbociclo monociclico, biciclico
ou triciclico aromatico; um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico saturado; um heterociclo
monociclico, biciclico ou triciclico parcialmente saturado;
um  heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico

aromatico; alquiloCi_g substituido com um carbociclo
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monociclico, biciclico ou triciclico saturado ou com um
carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado ou com um carbociclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromatico ou com um heterociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado ou com um
heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturadc ou com um hetercciclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromatico;

em que cada um dos referidos grupos que representa R” pode
estar opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados de R'?, RY e RY;

R°, R' e R'" sdo, cada um, independentemente hidrogénio ou
R%

R, R” e R™ s&o, cada um, independentemente hidrogénio;
hidroxilo; halo; nitro; ciano; SH; formilo; carboxilo; oxo;
R™ ¢é alquiloCi¢, alceniloC,, alciniloCs.¢, um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado; um
carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado; um carbociclo monociclico, biciclico
ou triciclico aromadtico; um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico saturado; um hetercciclo
monociclico, biciclico ou triciclico parcialmente saturado;
um  heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
aromatico; alquiloCi¢ substituido com um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado ou com um
carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado ou com um carbociclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromdtico ou com um heterociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturadoc ou com um
heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturade ou com um hetercciclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromatico; em que cada um dos

referidos substituintes que representa R pode estar
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opcionalmente substituidoe com um ou mais substituintes
seleccionados de RY, RY e R';

R, RY, RY e R’ 3530, cada um, independentemente
hidrogénio ou RY;

R ¢ um carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
saturado; um carbociclo monociclico, biciclico ou
triciclico parcialmente saturado; um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico aromatico; um
heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico saturado;
um heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado; um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromatico;

R ¢ um carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
saturado; um carbociclo monociclico, biciclico ou
triciclico parcialmente saturado; um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico aromatico; um
heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico saturado;
um  heterociclo moncciclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado; um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromidtico, em que cada um dos
referidos carbociclos ou heterociclos que representa R
pode estar opcicnalmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados de RY?, RY™ e RY;

Y12 € -Y3-85(=0)-Y4—; -Y¥3-5(=0):-Ys-, -Y3-C(=0)-Yy-, -¥5-C(=S)-
Y-, -¥5-0-Y,-, -Y3-S-Y,~, -Y¥35-0-C(=0)-Y;- ou -Y3-C(=0)-0-Y,-;

Y, ou Y, sdo, cada um, independentemente uma ligacdo

directa, —Yg—S (:O) —Y4—,' —Y3—S (:O) 2—Y4—, —Y3—C (:O) —Y4—, —Yg—
C(=S)-Y4=, =-Y3=0-Y,~, ~-Y3=S-Y4~, ~-Y:-0-C(=0)-Y,~ ou -¥s-
C(=0)-0-Y,~;

Y; ou Y, sdo, cada um, independentemente uma ligacdo
directa, alcanodiiloC;-4, alcenodiiloC,-¢ ou alcinodiiloC,_4;
né¢l ou?2;

mé 1l ou 2;
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pé 1l ou 2;

r &1 até 5;

s &€ 1 até 3;

arilo é fenilo ou fenilo substituido com um, dois, trés,
quatro ou cinco substituintes cada um independentemente
seleccionado de halo, alquiloCi_g, cicloalquiloCs.q,
alquiloxiloCi—4, ciano, nitro, poli-halocalquiloCi-4 e poli-
haloalquiloxiloCq_g;

na condicdo de que -X-R’ e/ou R’ seja outro que ndo
hidrogénio; e na condicdo de gque 08 compostos seguintes
N-metoxi-N-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-4-
pirimidinacarboxamida e N-fenil-2-[(3,4,5-trimetoxi-

fenil)amino]-4-pirimidinacarboxamida ndo estejam incluidos.

Outros compostos particulares s&o aqueles compostos de
férmula (I) ou (I') em que o anel A ¢é pirimidinilo,
pirazinilo ou piridazinilo, em particular pirimidinilo, e
em que R° & outro que ndo alguiloxiloCi;4 ou poli-

haloalquiloxiloCq_g.

Ainda outros compostos particulares sdo agqueles compostos
de férmula (I) ou (I’') em que o anel A & pirimidinilo,
pirazinilo ou piridazinilo, em particular pirimidinilo;

R" & hidrogénio; arilo; formilo; alquilCi-¢carbonilo;
alquiloCq_4; alquiloxiCi_gcarbonilo; algquiloCi;s substituido
com formilo, alquilC;_gcarbonilo, alquiloxiC,_gcarbonilo,
alquilC,_scarboniloxilo; alquiloxiCi-galquilCi_¢carbonilo

opcionalmente substituido com alquiloxiCi-¢carbonilo;

X é& -NR'-; -C(=0)-; -0-C(=0)-; -C(=0)-0-; -0-C(=0)-
alquilCi-s-; -C(=0)-0-alguilCi_¢-; -0-alquilCi;_s—C(=0)-;
-C(=0)-alquilC, ¢-0-; =-0-C(=0)-NR -; =-NR'-C(=0)-0-; -C(=0)-
NR'-, -NR'-C(=0)-; -alquilCj_¢-; -O-alquilCi¢-; -alquilCi_¢-

O-; -NR'-alquilCi¢-; -alquilC, s-NR'-;-NR'-alquilC, ¢-NR'-;
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-alcenilC,5—; -alcinilCjy_¢—; -0O-alcenilC,4—; -alcenilC,_s-0-;
-NR'-alcenilCs_¢—; -alcenilC,.¢-NR'-; -NR'-alcenilC,.(-NR'-;
-0-alcinilCy g-; -alcinilC,-¢-0-; NR'-C,_zalcinl-;

-alcinilCs_s=NR'-; -NR'-alcinilCs.(~NR'-; -0-alquilCi_g=O-; =-O-
alcenilC;4-0-; -0-alcinilC,_¢-0O-; -CHOH-; -S(=0)-; -S5(=0);-;
-S(=0) -NR'-; =-S(=0),-NR'-; =-NR'-S(=0)-; =-NR'-S(=0),-; =-S-
alquilCi-5-; -alquilC--4-S-; -S-alcenilC;-¢—; -alcenilC;--5-;
-S-alcinilCy4-; -alcinilCy_4—-S-;

2

R é hidrogénio, alquiloCi-ip, alceniloCs-19, alciniloCsoig,

. 2
 em que cada um dos referidos grupos que representa R

R
pode estar opcionalmente substituido quando possivel com um
ou mails substituintes em que cada um é independentemente
seleccionado de =0; R'’; hidroxilo; halo; nitro; ciano; R™°-
O-; SH; RY™-S-; formilo; carboxilo; R*™-C(=0)-; R™-0-C(=0)-;
R'°-C (=0)-0-; R'’-0-C(=0)-0-; -S0:H; R”-5(=0)-; R -S(=0):-;
R°RN; R'R°N-alquiloCi¢; R°R®N-alquiloxiloCi_g; R°R°N-C(=0)-;
R°R°N-S (=0) ,-; R’R°N-S (=0) ,-NH-; R'’-C(=0)-NH-;

R® ¢ hidroxilo; halo; alquiloCie substituido com ciano,
hidroxilo ou -C(=0)R’; alceniloCss; alceniloC;_s substituido
com um ou mais Atomos de halogéneo ou ciano; alciniloCo_g;
alciniloC;-; substituido com um ou mais atomos de halogéneo
ou ciano; alquiltioCi_g; alquiloxiCi-scarbonilo;
alquilC,scarboniloxilo; carboxilo; ciano; nitro; amino;
mono- ou di(alquilC-_¢)aminc; poli-haloalquiloCi-s; poli-
haloalquiltioCie; R™; R-alquiloCie; R*'-0-; R™-35-; R”-
C(=0)-; R”-S(=0),-; R'-5(=0),-; R'’-C(=0)-; -NHC(=0)H;
-C (=0) NHNH; ; R’-C (=0) -NH-; R’'-C (=0) -NH-; -C(=NH)R';
-C (=NH)R*};

R* ou R* si0, cada um, independentemente hidrogénio ou RY;
R° e R° sdo, cada um, independentemente hidrogénio ou RY;

R' & alquiloCi, alquiloxiloCig, aminoc, mono- ou

di(alguilCi-¢)amino ou poli-haloalquiloCi_g;
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R® ¢ alquiloCi-s; alceniloCs-s; alciniloCr-s; um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado; um
carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado; um carbociclo monociclico, biciclico
ou triciclico aromadtico; um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico saturado; um hetercciclo
monociclico, biciclico ou triciclico parcialmente saturado;
um  heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
aromatico; alguiloCi¢ substituido <com um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado ou com um
carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado ou com um carbociclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromdtico ou com um heterociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado ou com um
heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturade ou com um hetercciclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromatico;

R, RY™ e RM™ sao, cada um, independentemente hidrogénio;
hidroxilo; halo; nitro; ciano; SH; formilo; carboxilo;

R ¢é alquiloCi¢, alceniloCss, alciniloCs.¢, um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado; um
carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado; um carbociclo monociclico, biciclico
ou triciclico aromatico; um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico saturado; um heterociclo
monociclico, biciclico ou triciclico parcialmente saturado;
um heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
aromdtico; alquiloCi¢ substituido com um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturadoc ou com um
carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado ou com um carbociclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromatico ou com um heterociclo

monociclico, biciclico ou triciclico saturado ou com um
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heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado ou com um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromidtico; em que cada um dos
referidos substituintes que representa R pode estar
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
seleccionados de RY, R e R';
R'® ¢ hidrogénio ou R'%;

20

R é¢ um carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
saturado; um carbociclo monociclico, biciclico ou
triciclico parcialmente saturado; um carbociclo

monociclico, biciclico ou triciclico aromatico; um
heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico saturado;
um  heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado; um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromatico;

R* ¢ um carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
saturado; um carbociclo monociclico, biciclico ou
triciclico parcialmente saturado; um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico aromatico; um
heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico saturado;
um  heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado; um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromidtico, em que cada um dos
referidos carbociclos ou heterociclos que representa R
pode estar opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados de R'?, RY e RY;

1 ou 2;

[N

n

1 ou 2;

D~

m

1 ou 2;

[N

p
s & 1 até 3;

arilo & fenilo ou fenilo substituido com um, dois, trés,
quatro ou cinco substituintes cada um independentemente

seleccionado de halo, alquiloCi-g, cicloalgquiloCsyq,
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alquiloxiloCi—4, ciano, nitro, poli-halocalquiloCi;-4 e poli-

haloCi-galquiloxilo.

Outros compostos interessantes sdo agqueles compostos de
fé&rmula (I) ou (I’) como definidos acima em que

Z representa O;

0 anel A & piridilo ou pirimidinilo;

R* é hidrogénio;

X & -0-; -0-C(=0)-NR'-; -0O-alquilC,¢-; -O-alcenilC,¢-; -O-
alquilC;-3-0- ou uma ligacdo directa;

R® & hidrogénio, alquiloCi-1g, alceniloCs_1g, R?’, em que cada
um dos referidos grupos que representa R° pode estar
opcionalmente substituido, gquando possivel, com um ou mais
substituintes em que cada um € independentemente
seleccionado de R'; halo; nitro; ciano; R™-0-; RR'N;
R°R°N-S (=0) ,-NH-;

R® & hidrogénio ou ciano;

R* ou R* sdo, cada um, independentemente hidrogénio ou RY;

R° e R° sdo, cada um, independentemente hidrogénio ou RY;

R” ¢ alquiloCi g;

RY?, RY e R! sao, cada um, independentemente hidrogénio;
halo; nitro; ciano;

R & alquiloCi-¢, um carbociclo monociclico, biciclico ou
triciclico aromético; um heterociclo monociclico, biciclico
ou triciclico saturado; um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico parcialmente saturado; um
heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico arcmatico;
em que cada um dos referidos substituintes que representa
R™” pode estar opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados de R'?, R e RY;

R e R sao hidrogénio;

R ¢ um carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico

aromatico; um  heterociclo monociclico, biciclico ou
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triciclico saturado; um heterociclo monociclico, biciclico
ou triciclico ©parcialmente saturado; um  heterociclo
monociclico, biciclico ou triciclico aromético;

Y, € uma ligacdo directa;

né 1l ou 2;

s é 1;

na condicdo de que -X-R® e/ou R’ seja outro que ndo

hidrogénio.

Ainda outros compostos interessantes sdo aqueles compostos
de férmula (I) ou (I') como definidos acima na condicédo de

que o composto seja outro gue néo

a)
X-R~
—N
\ ZF—NRl R38
N
C NR4aR4b ij

em que Z é como definido acima; X é 0; R® é alquiloCiig,
alceniloCy.1p ou alciniloCy_1y, em que os referidos grupos
que representam R’ podem estar opcionalmente substituidos;
R** ¢ alguiloxiloCis; R & hidrogénio, halo, alquiloCi_ig
opcionalmente substituido, alceniloCs-qg opcionalmente
substituido, alciniloCso1g opcionalmente substituido,
hidroxilo, amino, mono- ou di(alquilC-_¢)aminc, alquilCi_g—
C (=0)-NH-, alquiloxiloCi_g, poli-halocalguiloxiloCi_g,
alquiltioCi¢, poli-haloalquiltioCi.s, ariloxilo; R' &
hidrogénic ou alquiloCi¢; R'™ e R"™ sao, cada um,
independentemente  hidrogénio, alquiloCi-g, alceniloCr_g,
alciniloCs-g, cicloalguiloCs-1p, cicloalceniloCs-1g,
heterocicloalquiloCs-ig, heterocicloalceniloCaqp, um grupo

aromadtico Cg-14, um grupo hetercaromidtico Cs--4, em que cada
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um dos referidos grupos que representa R'® e R* pode estar

opciconalmente substituido;

b)

=N

2
R4bR4aN_ X-R

Bl
—/~R%),

2 ~ ' '
em que Z, o anel A, R ¢ R%ﬂ R, R® ¢ s sdo como definidos

@)

acima; R é hidrogénio; arilo; alquilC,_gcarbonilo;
alquiloCi4; alquiloxiCi_gcarbonilo; alguiloCig substituido
com formilo, alquilC;_scarbonilo, alquiloxiC,_gcarbonilo,
alquilCi;_scarboniloxilo; alquiloxiCi_galquilCi_¢carbonilo
opcionalmente substituido com alquiloxiCigcarbonilo; X &

uma ligacdo directa ou alquiloCi_g.

Outros compostos preferidos sdo aqueles compostos de
férmula (I) ou (I') em gue se aplicam uma ou, guando

possivel, mais do que uma das restricdes seguintes:

a) X & uma ligacdo directa e R? & hidrogénio;

b) R’ e R® sdo outros que ndo hidrogénio;

c) R® & hidrogénio;

d) quando s € 1 e o referido substituinte R® estd colocado
em posicdc para relativamente ao grupo de ligacdo NR' entdo
o referido substituinte R’ & outro que ndo alquiloxiloCi_g
ou poli-halcalquiloxiloCi_g;

e) X & outro que ndo uma ligacdo directa ou alguiloCi_g;

f) ¥-R* e R° sdo ambos outros gue ndo hidrogénio.

Em particular, a presente inven¢do relaciona-se com

compostos seleccionados de uma das férmulas seguintes:
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C—NRR*
Y4

| 7

AN

NR!

0]
Il
N

(@-1)
&L |
\ 2
X—R~
em que R & adeguadamente hidrogénio; hidroxilo; halo;
alquiloCi_4; alquiloCi-¢ substituido com ciano, hidroxilo ou
-C(=0)R'; alceniloCs; alceniloC,.; substituido com um ou
mais Adtomos de halogéneo ou ciano; alciniloCig; alciniloCi-g
substituido com um ou mais &atomos de halogéneo ou ciano;
alquiltioCi.¢; alquiloxiCi_¢carbonilo; alquilC;_gcarboniloxi-
lo; carboxilo; ciano; nitro; amino; mono- ou
di(alguilCi_¢)amino; poli-haloalguiloCi_¢; poli-
haloalquiltioCi¢; R*; R™-alquiloCi; R**-0-; R*'-5-; R™-
C(=0)-; R™-S(=0),-; R'-S(=0),-; R’-S(=0),-NH-; R*'-S(=0),-
NH-; R’-C(=0)-; -NHC(=0)H; -C(=0)NHNH,; R’-C(=0)-NH-; R*-
C(=0)-NH-; -C(=NH)R’; -C(=NH)R’};

2)

0]
g:_NR4aR4b

23
7
N\rN

NR @2)
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Também sdo preferidos aqueles compostos de férmula (a-1) em
que se aplicam uma ou mais, preferencialmente todas, as

restricles seguintes

(a) s é& 1 e o referido substituinte R’ esta colocado em
posicdo para relativamente ao grupo de ligacdo NR';

(b) X é& outro que ndo uma ligac&o directa ou alquiloCi_g.

Os compostos particulares preferidos de férmula (I) ou (I')
s&o agueles compostos seleccionados de
2-[[4-ciano-3-[[3-[[(dimetilamino)sulfonil]amino] fenil]-
metoxi]fenil]amino]-4-pirimidinacarboxamida (compocsto 8);
2-[[4-ciano-3-(2-quinolinilmetoxi) fenil]amino]-4-
pirimidinacarboxamida (composto 21);
2-[[4-ciano-3-[2-(4-fluorofenoxi)propoxi] fenil]amino]-4-
pirimidinacarboxamida (composto 16);
2-[[4-ciano-3-[(2-metoxifenil)metoxi]fenil]amino]-4-
pirimidinacarboxamida (composto 30);
2-[[4-ciano-3-[(l-etil-1H-imidazol-2-il)metoxi] fenil]amino-
4-pirimidinacarboxamida (composto 24);
2-[[4-ciano-3-(fenilmetoxi) fenil]amino]-4-
pirimidinacarboxamida (composto 2);

2=-[[4-ciano-3-[ (4-metoxifenil)metoxi] fenillamino]-4-

pirimidinacarboxamida (composto 13);
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2-[[4-ciano-3-(2-naftalenilmetoxi) fenil]amino]-4-
pirimidinacarboxamida (composto 38);

um N-6xido, um sal de adig¢do farmaceuticamente aceitével,
uma amina quaterndria e uma forma estereoguimicamente

isomérica daquele.

Outros compostos particulares preferidos de férmula (I) ou
(I') sdo aqueles compostos seleccionados de
2-(3-benziloxi-4-ciano-fenilamino)-nicotinamida;
6-(3-benziloxi-4-ciano-fenilamino)-nicotinamida;

amida do acido 4-(3-benziloxi-4-ciano-fenilamino)-piridina-
2-carboxilico;
2-(3-benziloxi-4-ciano-fenilamino)-isonicotinamida;

um N-6xido, um sal de adic8o farmaceuticamente aceitéavel,
uma amina quaterndria e uma forma estereoguimicamente

isomérica daquele.

Os compostos de férmula (I) podem ser preparados fazendo
reagir um intermediério de férmula (II) com  um
intermedidrio de férmula (III) em que W; representa um
grupo de saida adequado, tal como por exemplo um adtomo de
halogéneo, por exemplo, cloro, bromo, ou alquilC;-s-S-, na
presenca de um solvente adequado, tal como por exemplo N,N-
dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida, cloreto de
metileno, (CHsOCH-CH>) -0, tetra-hidrofurano, agua, um
dlcool, por exemplo, etanol, isopropanol e semelhantes, e
opcionalmente na presenca de um acido adequado, tal como
por exemplo acido cloridrico, ou uma base adequada, tal
como por exemplo carbonato de sédio, N,N-dietiletanamina ou

N,N-diisopropiletanamina.
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X—R R o
1 I
Pl N —— 8 @ :
A NH Wi 2 | =/ R,
| = "R’), =z
=z NR4aR4b
AR*R* (I

(I
Os compostos de férmula (I) também podem ser preparados
fazendo reagir um intermediario de férmula (IV) em gque W,
representa um grupo de salda adequado, tal como por exemplo
um Aatomo de halogéneo, por exemplo, c¢loro, bromo e
semelhantes, com  um intermediario de féormula (V)
opcionalmente na presenca de um solvente adequado, tal como

por exemplo CH;0CH,CH,OH.

) Rl X—R
TR oS Ya
@W e Y T =/ @)
2 AN s
= (R (|3=Z
I_Z (V) NR4aR4b
4oy 4b
NR™R (|)
(V)

Os compostos de féormula (I) em que Z & 0O, em gue O0S
referidos compostos sé&o representados pela férmula (I-a),
podem ser preparados fazendo reagir um intermedidric de
férmula  (VI) em que Wiy representa um grupo de saida
adequado, tal como por exemplo um atomo de halogéneo, por
exemplo, cloro, bromo e semelhantes, ou alquiloxiloCi_¢, com
um  intermedidrio de férmula (VII) na presenca de um
solvente adequado, tal como por exemplo tetra-hidrofurano

ou um alcool, por exemplo, metanol, etanol e semelhantes.
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=0
Il\IR4aR4b

1 X—R?
X R
g O-+HC
®;§ ( \\ ' MR =/ w0,
| =/ ®),
i
0 (vin
(VI) (I-a)
Os compostos de férmula (I) em que Z é O e R*™ e R¥ sao
hidrogénio, em que 0s referidos compostos sdao representados
pela férmula (I-a-1), podem ser preparados fazendo reagir
um intermedidrio de férmula (VIII) com um agente oxidante
adequado, tal como por exemplo H;0, ou NaBO;, na presenca de
um solvente adequado, tal como por exemplo &gua, sulfdxido
de dimetilo ou um &alcocl, por exemplo, metanocl, etanol e
semelhantes, e opcionalmente na presenca de uma base

adequada, tal como por exemplo carbonato de dipotassio.

) . X—R?
g — O
®~N | =/ ),
| _\(Rs)s (|j=O
CN NH,
(-a-1)

(VIIT)

Nestas preparag¢des e nas preparagdes seguintes, os produtos
reaccionais podem ser isoclados a partir do meio reaccional
e, se necessario, adicionalmente purificados segundo
metodologias geralmente conhecidas na técnica tal como, por
exemplo, extraccdo, cristalizacdo, destilacdo, trituracdo e

cromatografia.

Os compostos de féormula (I) podem ser ainda preparados
convertendo compostos de férmula (I) uns nos outros segundo
reaccBes de transformacdo de grupo conhecidas na técnica.

Os compostos de férmula (I) podem ser convertidos nas
correspondentes formas de N-6xido seguindo procedimentos

conhecidos na técnica para converter um azoto trivalente na
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sua forma de N-6xido. A referida reaccdo de N-oxidacdo pode
ser geralmente realizada fazendo reagir o material de
partida de férmula (I) com um perdxido orgénico ou
inorganico apropriado. Os perdxidos inorganicoa apropriados
compreendem, por exemplo, perdxido de hidrogénio, perdxidos
de metais alcalinos ou de metais alcalino-terrosos, por

exemplo, perdxido de soédio, perdéxido de potéssio; os

perdxidos organicos apropriados podem compreender
peroxiadcidos tais como, por exemplo, acido
benzenocarbeperoxdico ou acido benzenocarboperoxdico
substituido com  halogéneo, por exemplo, acido 3-
clorobenzenocarboperoxéico, 4acidos peroxoalcandico, por

exemplo, &cido peroxoacético, alquil-hidroperdxidos, por
exemplo, t-butil-hidroperéxido. Os solventes adequados séo,
por exemplo, agua, alcoois inferiores, por exemplo, etanol
e semelhantes, hidrocarbonetos, por exemplo, tolueno,
cetonas, por exemplo, 2-butanona, hidrocarbonetos
halogenados, por exemplo, diclorometano, e misturas destes

solventes.

Os compostos de férmula (I) em que R® é halo, ou em que R°
esté substituido com halo, podem ser convertidos num
composto de férmula (I) em que R® ¢ ciano, ou em que R
esté substituido com ciano, por reacgdo com um agente de
introdugdo de ciano adequado, tal como cianeto de sédio ou
CuCN, opcionalmente na presenca de um catalisador adequado,
tal como por exemplo tetraquis(trifenilfosfina)paladio e um
solvente adequado, tal como N,N-dimetilacetamida ou N,N-
dimetilformamida. Um composto de £férmula (I) em que R &
ciano, ou em que R’ estd substituido com ciano, pode ser

2

ainda convertido num composto de férmula (I) em que R° &

2

aminocarbonilo, ou em que R estda substituido com

aminocarbonilo, por reaccdo com HCOOH, na presenca de um
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dcido adequado, tal como acido cloridrico. Um composto de
férmula (I) em que R° ¢ ciano, ou en que R? esta
substituido com ciano, também pode ser ainda convertido num
composto de foérmula (I) em que R® & tetrazolilo, ou em que
R® estd substituido com tetrazolilo, por reaccdo com azida
de s6ébdio na presenca de cloreto de aménio e N,N-

dimetilacetoacetamida.

Os compostos de férmula (I) em que R® estd substituido com
halo também podem ser convertidos num composto de férmula
(I) em que R’ estd substituido com mercapto, por reaccdo
com sulfureto dissdédico na presengca de um solvente

adequado, tal como, por exemplo, 1,4-dioxano.

Os compostos de formula (I) em que R’ estd substituido com
halo também podem ser convertidos num composto de férmula
(I) em Que R’ estd substituido com alquiltioC;_¢, por
reacgdo com um reagente da formula alquiloCi;¢-Smetal
alcalino’, por exemplo, alquiloCi¢-SNa', na presenca de um
solvente adequado, tal como sulféxido de dimetilo. Os
tltimos compostos podem ser ainda convertidos num composto
de férmula (I) em que R” estd substituido com alquilCi -
S(=0)-, por reacg¢do com um agente oxidante adequado, tal
como um perodxido, por exemplo, acido 3-
clorobenzenocarboperoxdéico, na presenca de um solvente

adequado, tal como um 4lcool, por exemplo, etancl.

Os compostos de férmula (I) em que R’ é halo, ou em que R’
esté substituido com halo, também podem ser convertidos num
composto de férmula (I) em que R® é alguiloxiloCis, ou em
que R® estd substituido com alquiloxiloCi.g, por reaccdo com

um sal de alcoolato, tal comc, por exemplo, alquiloC;-s0Li,
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na presenca de um solvente adequado, tal como um &lcool,

por exemplo, metanol.

Os compostos de foérmula (I) em que R’ & halo, ou em que R
esté substituido com halo, também podem ser convertidos num
composto de férmula (I) em gue R° é hidroxilo, ou em que R
esté substituido com hidroxilo, ©por reacgdo com um
carboxilato adequado, por exemplo, acetato de s6dio, num
solvente inerte a reaccdo adequado, tal como, por exemplo,
sulféxido de dimetilo, seguido de tratamento do produto
reaccional obtido com uma base adequada, tal como piridina,

e cloreto de acetilo.

Os compostos de férmula (I) em que R® & halo, ou em que R’
estd substituido com halo, também podem ser convertidos num
composto de férmula (I) em que R° & um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado; um
carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado; um carbociclo monociclico, biciclico
ou triciclico aromadtico; um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico saturado; um hetercciclo
monociclico, biciclico ou triciclico parcialmente saturado;
um  heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
aromatico, ou em que R® esté substituido com um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado; um
carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado; um carbociclo monociclico, biciclico
ou triciclico aromadtico; um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico saturado; um heterocciclo
monociclico, biciclico ou triciclico parcialmente saturado;
um  heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
aromatico, sendo o0s referidos substituintes representados

por -L, por reac¢do com H-L na presenca de uma base
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adequada, tal <como por exemplo hidréxido de sdédio,
carbonato de dipotassio, hidreto de sé6dio, na presenca de
um solvente adequado, tal como, por exemplo, 1,4-dioxano,

N,N-dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida.

Os compostos de férmula (I) em que R® é cloro, ou em que R’
estéd substituido com cloro, podem ser convertidos num
composto de férmula (I) em que R® & fluoro, ou em que R
esté substituido com fluoro, por reaccdo com um sal de
fluoreto adequado, tal como por exemplo fluoreto de
potdssio, na presenca de um solvente adequado, por exemplo,

sulfolano.

Os compostos de férmula (I) em que X-R® & hidrogénio e em
que o substituinte R® esta posicionado em posicdo meta
relativamente ao grupo de ligacdo NR', ¢ halc, podem ser
convertidocs num composto de féormula (I) em que o referido
substituinte R’ estd substituido por X-R® em que X é outro
que ndo uma ligacdo directa quando R & hidrogénio, por
reaccdo com H-X-R’ na presenca de um solvente adequado, tal
como N,N-dimetilacetamida ou N,N-dimetilformamida
opcionalmente na presenga de uma base adequada, tal como

por exemplo N,N-diiscopropiletanamina.

Os compostos de féormula (I) em que R* esta substituido com
alquiloxiCi_zalquiloCi_¢, podem ser convertidos num composto
de férmula (I) em que R’ estd substituido com
hidroxialquiloCi_s, por desalquilacdo do éter na presenca de
um agente de desalquilacdo adequado, tal como, por exemplo,
tribromcborano, e um solvente adequado, tal como cloreto de

metileno.
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O0s compostos de férmula (I) em que R’ ou X-R® sédo
alquiloxiCi-¢carbonilo, ou em dgue R° esta substituido com
alquiloxiCi_g4carbonilo, podem ser convertidos num composto
de férmula (I) em que R® ou X-R’ sdo aminocarbonilo, ou em
que R? estd substituido com aminocarbonilo ou mono- ou
di(alguilC,.¢)aminocarbonilo por reaccdo com um agente
adequado tal como amoniaco, NH; (alquilCi_g),
AICH3[N(alquilCi4)2]Cl opcionalmente na presenca de um
dcido adeguado, tal como por exemplo acido cloridrico, e na
presenca de um solvente adequado tal como um &lcool, por

exemplo, metanol; tetra-hidrofurano; N,N-diisopropiletano.

0s compostos de férmula (I) em que R’ é hidrogénio ou em
que R® esta nao substituido, podem ser convertidos num
composto em que R® é halo ou em que R’ est4d substituido com
halo, por reaccdo com um agente de halogenacdo adequado,
tal como, por exemplo Br; ou bis[tetrafluorocborato] de 1-
(clorometil)-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2,2,2]octano, na
presenca de um solvente adeguado, tal como tetra-
hidrofurano, agua, acetonitrilo, clorofdrmio e
opcionalmente na presenca de uma base adequada tal como

N,N-dietiletanamina.

Os compostos de férmula (I) em gue R° ou -X-R° sdo
alquiloxiC; ¢carbonilo ou em que R? est& substituido com
alquiloxiCi_gcarbonilo, podem ser convertidos num composSto
de férmula (I) em que R° ou X-R* sdo hidroximetilo ou em
que R’ estd substituido com hidroximetilo por reaccdo com

um agente de reducdo adequado, tal como por exemplo LiAlH,.

Os compostos de férmula (I) em gue -X-R? & -0-CH;,-
fenilo (opcionalmente substituido) podem ser convertidos num

composto de férmula (I) em que -X-R? representa OH por
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reacgdo com um agente de reducdo adeqguado, tal como H;, na
presenca de um catalisador adequado, tal como por exemplo
palddio sobre carvido, e um solvente adequado, tal como por
exemplo um &lcool, por exemplo, metanol, etanol e
semelhantes, ou N,N-dimetilacetamida. Os compostos de
formula (1) em que -X-R’ representa OH podem ser
convertidos num composto de férmula (I) em que -X-R°
representa —O—Xl—R2 por reacgdo com WI—X;—R2 em que W
representa um grupo de saida adequado, tal como por exemplo
um atomo de halogéneo, por exemplo, cloro, e em que -0-X;
representa agqueles grupos de ligacdo que se enquadram na
definicdo de X o0s quais estdo ligados ao anel de fenilo
através de um 4atomo de O (na referida definicdo X;
representa aquela parte do grupo de ligacdo em que ndo esté
incluido o atomo de 0), na presenca de uma base adequada,
tal como por exemplo carbonato de dipotdssio, e um solvente

adequado, tal como por exemplo N,N-dimetilacetamida.

Os compostos de férmula (I) em gque R® & nitro, ou em que R’
esté substituido com nitro, podem ser convertidos num
composto de férmula (I) em que R° & amino ou em que R’ estéd
substituido com amino, por reacg¢do com um agente de redugdo
adequado, tal como por exemplo H;, na presenca de um
catalisador adequado, tal como por exemplo palddio sobre
carvdo, um veneno de catalisador adequado, tal como por
exemplo uma solucdo de tiofeno, e um solvente adeguado, tal
como por exemplo um alcool, por exemplo, metanol, etanol e

semelhantes.

Os compostos de férmula (I) em que R® estd substituido com
NH, podem ser convertidos num composto de féd4rmula (I) em
que R? estéd substituido com NH-S(=0),-NR’R, por reaccdo com

W,-S (=0) ,-NR°R® em que W; representa um grupo de saida
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adequado tal como por exemplo um atomo de halogéneo, por
exemplo, cloro, na presenca de um solvente adequado, tal
como por exemplo N,N-dimetilacetamida e uma base adequada,

tal comc por exemplo N,N-dietiletanamina.

Alguns dos compostos de formula (I) e alguns dos
intermedidrios na presente invencgdo podem conter um &tomo
de carbono assimétrico. As formas iscméricas
estereoguimicamente puras dos referidos compostos e dos
referidos intermediarios podem ser obtidas pela aplicacao
de procedimentos conhecidos na técnica. Por exemplo, o0s
diastereoisfmeros podem ser separados por métodos fisicos
tal como cristalizacéo selectiva ou por técnicas
cromatogréaficas, por exemplo, distribuic&o en
contracorrente, cromatografia liquida e métodos
semelhantes. 0s enantidmeros podem ser obtidos a partir de
misturas racémicas convertendo em primeiro lugar as
referidas misturas racémicas com agentes de resolugdo
adequados tais como, por exemplo, acidos quirais, em
misturas de sais ou compostos diastereoméricos; separando
em seguida fisicamente as referidas misturas de sais ou
compostos diastereoméricos, por exemplo, por cristalizacgdo
selectiva ou técnicas cromatograficas, ©por exemplo,
cromatografia liquida e métodos semelhantes; e finalmente
convertendo os referidos sals ou compostos diastereoméricos
separados nos enantidémeros correspondentes. As formas
isoméricas estereoquimicamente puras também podem ser
obtidas a partir de intermedidrios e materiais de partida
apropriados, na condicdo de que as reacgdes intervenientes

ocorram de modo esterecespecifico.

Uma maneira alternativa de separacao das formas

enantioméricas dos compostos de férmula (I) e dos
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intermediérios envolve a cromatografia liquida, em
particular a cromatografia liquida utilizando uma fase

estacionaria quiral.

Alguns dos intermedidrios e materiais de partida séo
compostos conhecidos e podem estar comercialmente
disponiveis ou podem ser preparados segundo procedimentos
conhecidos na técnica, tais como o0s descritos na WO

99/50250, WC 00/27825 ou EP 0 834 507.

Os intermedidrios de férmula (III) podem ser preparados
fazendo reagir um intermedidrio de fdérmula (IX) em que W; é
como definido acima, com um intermedidrio de fdérmula (X) na
presenca de um solvente adequado, tal como por exemplo
acetonitrilc ou dioxano, e na presenca de uma Dbase

adequada, tal como por exemplo N,N-diisopropiletanamina.

W X—R*

W 4 \ + Hg=x—R} — W ]ﬂ
! N =/\(R3)
(R s

) ) ()

Os intermedidrios de fdérmula (VI) podem ser preparados
fazendo reagir um intermedidrio de férmula (V) com um
intermedidrio de férmula (XI) em que W, representa um grupo
de saida adeguado, tal como por exemplo um atomo de
halogéneo, por exemplo, cloro e semelhantes, na presenca de

um solvente adequado, tal como por exemplo CH3;0CH;CH,OH.

2 ] X—R*
Rl X—R II{
L . (e — (=
N 2 | | =/ R,
=/ ), (=Ws =W,
(V) 0 0

(X1) V1)
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Os intermedidrios de férmula (VI) em que R' é hidrogénio,
em que os referidos intermedidrios s&o representados pela
férmula (VI-a), podem ser preparados fazendo reagir um
intermedidrio de férmula (XI) com um intermedidrio de
férmula (XII) na presenca de um sal adequado tal como por

exemplo carbonato de dipotassio e Cul.

}Icl—o w—R? ’ X—R?
G — G
=W, i — \(RS) | = \(Rs)s
I s C—W
0 (X1 I 3
(X1) (VI-a)

Os intermedidrios de foérmula (XII) podem ser preparados
fazendo reagir um intermedidrio de férmula (V) em que R &
hidrogénio, em que o©0s referidos intermedidrios séo

representados pela férmula (V-a), com acido férmico.

N H 2
X—R> | X—R

=0
H2N4</:§ * HCOOH —* m—( \\
_\(R3)S =/ (R,

wa) (X1

Os intermedidrics de formula (VI) em que X-R* & OH, em que
os referidos intermedidrios sdo representados pela férmula
(VI-b), podem ser preparados reduzindo um intermediario de
férmula  (XIII) na presenca de um  agente de reducdo
adequado, tal como por exemplo Hp, um catalisador adequado,
tal como paléddio sobre carvdo, e um solvente adequado, tal

como um alcool, por exemplo, etanol e semelhantes.

! —alquilC; g—R> R OH
R
| (R3 | —/ ®)
C—W, C_Wv3
TS 1
0
(XI11) (VI-b)

Os intermedidrics de férmula (VI) em que o anel A &

pirimidina com o grupo de ligacdoc NR' na posicdo 2 e Wi
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representa um alcoolato, isto é alquilC;-¢0-, em gue o0s
referidos intermediarios s&o representados pela formula
(VI-¢), podem ser preparados fazendo reagir um
intermedidrio de férmula (XIV) com um intermedidrio de
férmula (XV) na presenca de um solvente adequado, tal como
por exemplo N,N-dimetilacetamida, opcionalmente na presenca

de um alcoolato adequado, tal como por exemplo etanolato de

sédio.
Cll—alqmlcl.g
%-R* C=0 i-RA
Rl ) C‘ - N Rl
S SRV Gy S
o Y O—alqulCy ey _\zﬁ(}@)s
O
HIW
) AT

l-c)

Os intermediarios de foérmula (XV) podem ser preparados
fazendo reagir um intermedidrio de férmula (XVI) com 1,1-
dietoxi-N,N-dimetilmetanamina.

o

0 fog P
N o—dguicyy + T > — TN AN
Nt ~_o0 O —alquilC 4
8 ]
(V1) (V)

Os intermedidrios de férmula (XIV) podem ser preparados
fazendo reagir um intermedidrio de férmula (V) com
cianamida na presenca de um solvente adequado, tal como por
exemplo diglima.

X—R?> X—R?

R] HN R]
H—N: — N
\(R3)S + NC—N HZ N _ \(R3)S

(V)
(XIV)
Os intermedidrios de férmula (VIII) podem ser preparados
fazendo reagir um intermedidrio de férmula (III) com um

intermedidrio de férmula (XVII) na presenca de um solvente
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adequado, tal como por exemplo dioxano e éter dietilico, e

um &cido adequado, tal como por exemplo acido cloridrico.

X—R’ o N X—R*
(@ @O
=/ ®) | | =/ ),
CN CN

(1) (XVII) (VI

Os intermedidrios de férmula (VIII) em gue X & -0-
alquiloC,¢,, em que o0s referidos intermedidrios séo
representados pela férmula (VIIIa), podem ser preparados
fazendo reagir um intermedidrio de foérmula (XVIII) em que
Ws representa um grupo de saida adeguado tal como por
exemplo um atomo de halogéneo, por exemplo, cloro ou bromo
e semelhantes, com um intermediadrio de férmula (XIX) na
presenca de hidreto de sdédio, e um solvente adequado, tal

como por exemplo tetra-hidrofurano.

N W, ol O—alquilC, R’
|
| =/ ®) | =R,
(N ) CN
(XV”l) (XlX) (VIII-a)

Os compostos de féormula (I) ou (I') inibem a Glicogénio

sintase cinase 3 (GSK3), em particular a glicogénio sintase

cinase 3 beta (GSK3P). Eles sdo inibidores selectivos da
Glicogénio sintase c¢inase 3. Os compostos inibidores
especificos sdo agentes terapéuticos superiores uma vez que
eles s&o caracterizados por uma maior eficdcia e menor
toxicidade devido a sua especificidade. Os sindnimos para
GSK3 sdo tau proteina c¢inase I (TPK I), FA (Factor A)

cinase, cinase FA e ATP-citrato lisase cinase (ACLK).

A Glicogénio sintase cinase 3 (GSK3), a qual existe em duas

isoformas, isto ¢é GSK3a e GSK3P, é uma serina/treonina
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cinase dirigida por prolina originalmente identificada como
uma enzima que fosforila a glicogénio sintase. No entanto
foi demonstrado que a GSK3 fosforila um grande ntmero de
proteinas in wvitro tais <como as glicogénio sintase,
inibidor I-2 da fosfatase, a subunidade de tipo II da
proteina cinase dependente de AMPc, a subunidade G da
fosfatase-1, ATP-citrato liase, acetil-coenzima iy
carboxilase, proteina basica de mielina, wuma proteina
associada a microtibulo, uma proteina de neurofilamentos,
uma molécula de adesdo da célula N-CAM, receptor do factor
de crescimento de tecido nervoso, factor de transcricéo
c-Jun, factor de transcricdo JunD, factor de transcricéo
c-Myb, factor de transcricdo c-Myc, factor de transcricéo

L-Myc, proteina supressora do tumor de coli da polipose

adenomatosa, proteina tau e P-catenina.

A diversidade de proteinas supramencionada gque pode ser
fosforilada pela GSK3 implica que a GSK3 esteja implicada
num grande ntmero de processos metabdlicos e reguladores
nas células. Os 1inibidores da GSK3 podem ser, por
conseguinte, Uteis na prevencdo ou tratamento de doencas
mediadas através da actividade da GSK3 tais como distturbio
bipolar (em  particular psicose maniaco-depressiva),
diabetes, doenca de Alzheimer, leucopenia, FTDP-17
(deméncia frontotemporal associada a doenga de Parkinson),
degeneracao corticobasal, paralisia supranuclear
progressiva, atrofia sistémica mGltipla, doenca de Pick,
doenca de Niemann Pick de tipo C, deméncia pugilistica,
deméncia apenas com agregados filamentosos, deméncia com
agregados filamentosos e calcificacdo, sindrome de Down,
distrofia mioténica, Parkinsonismo-deméncia do complexo de
Guam, deméncia relacionada com a SIDA, Parkinsonismo pds-

encefalico, doencas de prides com agregados filamentosos,
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panencefalite esclerosante subaguda, degeneracdo do ldébulo
frontal (FLD), doenca de grdocs argiré6filos, panencefalite
esclerosante subaguda (SSPE) (complicacdo tardia de
infeccdes wvirais no sistema nervoso central), doencas
inflamatérias, cancro, distlrbios dermatoldgicos tais como
calvicie, lesdo neuronal, esquizofrenia, dor, em particular
dor neuropatica. 0Os inibidores de GSK3 também podem ser
utilizados para inibir a mobilidade do esperma e podem, por
conseguinte, ser utilizados como contraceptivos masculinos.
Em particular, os compostos da presente invencdo sdo Uteis
na prevencdo ou tratamento de doenca de Alzheimer,
diabetes, especialmente diabetes de tipo 2 (diabetes néo

dependente de insulina).

Os marcos neuropatoldgicos principais na doenca de
Alzheimer sdo perda neuronal, a deposicdo de fibras
amiléides e filamentos helicoidais emparelhados (PHF) ou
agregados neurofibrilares (NFT). A formag¢do de agregados
filamentosos parece ser a consequéncia da acumulacdoc de
proteina tau fosforilada de modo  aberrante. Esta
fosforilacdo  aberrante desestabiliza o citoesqueleto
neuronal, a qual leva a um transporte axonal diminuido,
funcionamento deficiente e, por fim, & morte neuronal. Foi
demonstrado que a densidade de agregados neurofibrilares
correlaciona com a duracdc e gravidade da doenca de
Alzheimer. A reducdo do grau de fosforilacdo da tau pode
proporcionar neuroprotecgdo e pode prevenir ou tratar a
doenca de Alzheimer ou pode abrandar a progressdo da
doenca. Comc mencionado acima, a GSK3 fosforila a proteina
tau. Assim, os compostos com uma actividade inibidora da
GSK3 podem ser Uteils para a prevencdo ou o tratamento da

doenca de Alzheimer.
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A  insulina regula a sintese do ©polissacérido de
armazenagem, glicogénio. O passo limitante da velocidade da
sintese de glicogénio é catalisado pela enzima glicogénio
sintase. Julga-se que a gliccgénio sintase seja inibida por
fosforilacgdo e que a insulina estimula a glicogénio sintase
através de uma diminuicdoc na fosforilacdoc desta enzima.
Deste modo, para activar a glicogénio sintase, a insulina
tem de activar as fosfatases ou inibir as c¢inases, ou
ambos. Julga-se que a glicogénio sintase seja um substrato
para a glicogénio sintase cinase 3 e que a insulina
inactive a GSK3 promovendo desse modo a desfosforilacédo da
glicogénio sintase.

Além do papel da GSK3 na sintese de glicogénio induzida por
insulina, a GSK3 também pode desempenhar uma funcdo na
resisténcia a insulina. Julga-se que a fosforilacdo do
Substrato-1 do Receptor de Insulina dependente de GSK3
contribua para a resisténcia a insulina. Por conseguinte, a
inibicdo da GSK3 pode resultar na deposicdc aumentada de
glicogénio e numa reducdo concomitante de glucose no
sangue, mimetizando assim o efeito hipoglicémico da
insulina. A inibicdo da GSK3 proporciona uma terapia
alternativa para gerir a resisténcia a insulina geralmente
observada na diabetes mellitus n&oc dependente de insulina e
na obesidade. 0s inibidores da GSK3 podem assim
proporcionar uma nova modalidade para o tratamento da

diabetes de tipo 1 e de tipo 2.

Os inibidores da GSK3, em particular os inibidores da

GSK3B, também podem ser indicados para serem utilizados na
preven¢do ou no tratamento da dor, em particular dor
neuropatica.

Apds axotomia ou lesdo de compressdo croénica, as células

neuronais morrem através de um percurso apoptético e as
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alteragdes morfoldgicas correlacionam com o aparecimento de
hiperalgesia e/ou alodinia. A inducdo de apoptose &
provavelmente despoletada por um fornecimento reduzido de
factores neurotrédficos ja que o decorrer da perda neuronal
é positivamente alterado pela administracgédo de

neurotrofinas. Foil demonstrado que a GSK, em particular a

GSK3P, estéd envolvida na iniciacdo da cascata apoptdtica e

a retirada do factor tréfico estimula o percurso de
apoptose pela GSK3B. Tendo em consideracdc o anterior, os

inibidores de GSK3P podem reduzir os sinais e até mesmo

impedir niveis de dor neuropatica.

Devido as suas propriedades inibidoras da GSK3, em

particular as suas propriedades inibidoras de GSK3fB, os
compostos de férmula (I) ou (I'), o0s seus N-Oxidos, sais de
adicdo farmaceuticamente aceitaveis, aminas quaterndrias e
formas estereoquimicamente isoméricas destes, s&o Uteis
para prevenir ou tratar doen¢as mediadas pela GSK3, enm
particular doencas mediadas pela GSK3P, tais como distirbio
bipolar (em  particular psicose maniaco-depressiva),
diabetes, doenca de  Alzheimer, leucopenia, FTDP-17
(deméncia frontotemporal associada a doenca de Parkinson),
degeneracéo corticobasal, paralisia supranuclear
progressiva, atrofia sistémica multipla, doenca de Pick,
doengca de Niemann Pick tipo (€, deméncia pugilistica,
deméncia apenas com agregados filamentosos, deméncia com
agregados filamentosos e calcificacdo, sindrome de Down,
distrofia mioténica, Parkinsonismo-deméncia do complexo de
Guam, deméncia relacionada com a SIDA, Parkinsonismo pds-
encefalico, doencas de prides com agregados filamentosos,
panencefalite esclerosante subaguda, degeneracdo do ldébulo

frontal (FLD), doenca de grdos argiréfilos, panencefalite
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esclerosante  subaguda (SSPE) (complicagdo tardia de
infeccdes wvirais no sistema nervoso central), doencas
inflamatérias, cancro, distGrbios dermatoldgicos tal como
calvicie, lesdo neuronal, esquizofrenia, dor, em particular
dor neuropatica. Os actuais compostos também sdo Gteis como
contraceptivos masculinos. Duma maneira geral, os compostos
da presente invencdo podem ser Uteis no tratamento de
animais de sangue quente que sofrem de doenca mediada
através de GSK3, em particular GSK3B, ou eles podem ser

Uteis para prevenir que animais de sangue quente sofram de

doenca mediada através da GSK3, em particular GSK3PB. Mais
em particular, os compostos da presente invencdo podem ser
Uteis no tratamento de animais de sangue quente que sofrem
de doenca de Alzheimer, diabetes, especialmente diabetes de

tipo 2, cancro, doencas inflamatdérias ou disttrbic bipolar.

Em consideracdoc das propriedades farmacolégicas descritas
acima, os compostos de férmula (I) ou qualquer subgrupo
destes, o0s seus N-0Oxidos, sails de adicdo farmaceuticamente
aceitaveis, aminas quaternarias e formas
estereoguimicamente isoméricas, podem ser utilizados como
um medicamento. Em particular, os actuais compostos podem
ser utilizados para o fabrico de um medicamento para tratar

ou prevenir doencas mediadas através da GSK3, em particular

GSK3P. Mais em particular, os actuais compostos podem ser
utilizados para o fabrico de um medicamento para tratar ou
prevenir a doenga de Alzheimer, diabetes, especialmente
diabetes de tipo 2, <cancro, doencas 1inflamatdérias ou

disturbio bipolar.

A presente invencdo também proporciona composicdes para

prevenir ou tratar doencas mediadas através da GSK3, em
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particular GSK3p, compreendendo uma guantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de férmula (I) ou

(I') e um veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitéavel.

Os compostos da presente invencdo ou qualgquer subgrupo
destes podem ser formulados em varias formas farmacéuticas
para efeitos de administracdo. Como composicdes apropriadas
podem citar-se todas as composicdes habitualmente
utilizadas para administrar farmacos por via sistémica.
Para preparar as composic¢les farmacéuticas desta invencéo,
combina-se numa mistura Iintima uma guantidade eficaz do
composto particular, opcionalmente na forma de sal de
adicéao, como substéncia activa com um veiculo
farmaceuticamente aceitédvel, veiculo esse que pode tomar
uma grande variedade de formas dependendo da forma de
preparacdc desejada para administracdo. Estas composicdes
farmacéuticas encontram-se, de um modo desejavel, na forma
de dosagem unitaria adequada, em particular, para
administracdo por via oral, rectal, percutdnea ou por
injeccdc parentérica. Por exemplo, ao preparar as
composicdes na forma de dosagem pode utilizar-se qualquer
um dos meios farmacéuticos habituais tais como, por
exemplo, A&gua, glicdis, oleos, 4alcoois e semelhantes no
caso de preparacdes liguidas orais tais como suspensdes,
xaropes, elixires, emulsdes e solucgdes; ou veiculos sdlidos
tais como amidos, aclcares, caulino, diluentes,
lubrificantes, aglutinantes, desintegrantes e semelhantes
no caso de poés, pilulas, capsulas e comprimidos. Devido a
sua facilidade de administracdo, os comprimidos e céapsulas
representam as formas unitarias de dosagem oral mais
vantajosas, em cujo caso se utilizam obviamente wveiculos
farmacéuticos sdélidos. Para composicdes parentéricas, o

veiculo compreenderd geralmente agua estéril, pelo menocs em
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grande parte, embora se possam incluir outros ingredientes,
por exemplo, para ajudar a solubilidade. Por exemplo, pode
preparar-se solug¢des injectavels nas quais o veiculo
compreende soro fisiocldgico, solucdo de glucose ou uma
mistura de soro fisioldégico e solucdo salina. Também se
pode preparar suspensdes injectaveis, em cujo caso se pode
utilizar veiculos liguidos e agentes de proteccédo
apropriados e semelhantes. Também estdo incluidas
preparacdes na forma sbélida que se destinam a serem
convertidas, imediatamente  antes da utilizacao, em
preparacdes na forma liquida. Nas composicdes adequadas
para administracdo percuténea, o wveiculo compreende
opcionalmente um agente intensificador da penetracdo e/ou
um agente humectante adequado, opcionalmente combinado com
aditivos adequados de qualquer natureza em proporcdes mais
pequenas, aditivos esses que n&o introduzem um efeito
prejudicial significativo na pele. 0Os referidos aditivos
podem facilitar a administracdo na pele e/ou podem ser
Uteis ©para preparar as composicbdes desejadas. Estas
composigdes podem ser administradas de varios modos, por
exemplo, como um adesivo transdérmico, como uma uncao
punctiforme, como uma pomada. Os compostos da presente
invencdo também podem ser administrados por 1inalacdo ou
insuflacdo por meio de métodos e formulagdes utilizadas na
técnica para administracdo por esta via. Assim, em general
os compostos da presente invencédo podem ser administrados
aos pulmées na forma de uma solucdo, uma suspensdo ou um pod
seco. Qualquer sistema desenvolvido para a administracédo de
solu¢des, suspensdes ou pbds secos por inalacdo ou
insuflacdo oral ou nasal sdo adequados para a administracédo

dos actuais compostos.
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E especialmente vantajoso formular as composigdes
farmacéuticas supramencionadas na forma de dosagem unitéria
pela facilidade de administracdo e uniformidade de dosagem.
Forma de dosagem unitaria, como aqui utilizada, refere-se a
unidades fisicamente discretas adequadas como dosagens
unitarias, em que cada unidade contém uma guantidade
predeterminada de substéncia activa calculada para produzir
o efeito terapéutico desejado em combinacdo com o veiculo
farmacéutico necessario. S&o exemplos de tais formas de
dosagem unitérias os comprimidos (incluindo os comprimidos
com ranhura ou revestidos), cépsulas, pilulas, bolsas com
pd, héstias, supositérios, solugBes ou suspensdes

injectédveis e semelhantes, e multiplos segregados destes.

Os actuais compostos sdo compostos activos por via oral, e
sdo preferencialmente administrados por via oral. A dosagem
exacta, a quantidade terapeuticamente eficaz e a frequéncia
de administragédo depende do composto particular de fdrmula
(I) ou (I') wutilizado, da patclogia particular a ser
tratada, da gravidade da patologia a ser tratada, da idade,
peso, género, dimensdo do distlrbio e condicdo fisica geral
do doente particular bem como de outra medicacgdo que o
individuo possa estar a tomar, como é bem conhecido dos
especialistas na técnica. Além disso, ¢ evidente que a
referida quantidade didria eficaz possa ser diminuida ou
aumentada em funcdo da resposta do individuo tratado e/ou
em funcdo da avaliacdo pelo médico que prescreve 0S8

compostos da presente invencéo.

Quando utilizados como um medicamento para prevenir ou
tratar a doenca de Alzheimer, os compostos de férmula (I)
ou (I') podem ser utilizados associados a outros farmacos

convencionais utilizados para combater a doenca de
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Alzheimer, tais como galantamina, donepezil, rivastigmina
ou tacrina. Assim, a presente invencdo também se relaciona
com a associacdo de um composto de fédrmula (I) ou (I') e
outro agente capaz de prevenir ou tratar a doenca de
Alzheimer. A referida associacdo pode ser utilizada como um
medicamento. A presente invencdo também se relaciona com um
produto contendo (a) um compostc de férmula (I) ou (I'), e
(b) outro agente capaz de prevenir ou tratar a doenga de
Alzheimer, como uma preparacdo de associacdo para
utilizacdo simulténea, separada ou sequencial na prevencdo
ou tratamento de doenca de Alzheimer. Os diferentes
fdrmacos podem ser associados numa Unica preparagdo em

conjunto com veiculos farmaceuticamente aceitéveis.

Quando utilizados como um medicamento para prevenir ou
tratar a diabetes de tipo 2, os compostos de férmula (I) ou
(I') podem ser utilizados associados a outros farmacos
convencionais utilizados para combater a diabetes de tipo
2, tais como glibenclamida, clorpropamida, gliclazida,
glipizida, gliquiddo, tolbutamida, metformina, acarbose,
miglitol, nateglinida, repaglinida, acetohexamida,
glimepirida, gliburida, tolazamida, troglitazona,
rosiglitazona, pioglitazona, isaglitazona. Deste modo, a
presente invencdo também se relaciona com a associacgdo de
um composto de formula (I) ou (I') e outro agente capaz de
prevenir ou tratar a diabetes de tipo 2. A referida
associacdo pode ser utilizada como um medicamento. A
presente invencdo também se relaciona com um produto
contendo (a) um composto de férmula (I) ou (I7), e (b)
outro agente capaz de prevenir ou tratar a diabetes de tipo
2, como uma preparacdo de associagdo para utilizacgéo
simulténea, separada ou sequencial na prevencido ou

tratamento de diabetes de tipo 2. 0s diferentes farmacos
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podem ser associados numa Unica preparacdo em conjunto com

veiculos farmaceuticamente aceitaveis.

Quando utilizados como um medicamento para prevenir ou
tratar cancro, os compostos de férmula (I) ou (I') podem
ser utilizados associados a outros farmacos convencionais
utilizados para combater o cancro tals como compostos de
coordenacdo de platina por exemplo cisplatina ou
carboplatina; compostos de taxano por exemplo paclitaxel ou
docetaxel; compostos de camptotecina por exemplo
irinotecano ou topotecano; alcaldides antitumorais de vinca
por exemplo vinblastina, vincristina ou vinorelbina;
derivados antitumorais de nucledsido por exemplo 5-
fluorouracilo, gemcitabina ou capecitabina; mostarda de
azoto ou agentes alquilantes de nitrosoureia por exemplo
ciclofosfamida, clorambucil, carmustina ou lomustina;
derivados antitumorais de antraciclina por exemplo
daunorrubicina, doxorrubicina ou idarrubicina; anticorpos
de HERZ por exemplo trastzumab; e derivados antitumorais de
podofilotoxina por exemplo etoposido ou teniposido; e
agentes antiestrogénio incluindo antagonista do receptor de
estrogénios ou moduladores selectivos do receptor de
estrogénios preferencialmente tamoxifeno, ou
alternativamente toremifeno, droloxifeno, faslodex e
raloxifeno; inibidores da aromatase tais como exemestano,
anastrozole, letrazole e vorozole; agentes de diferenciacéo
por exemplo retindides, wvitamina D e inibidores da ADN
metil-transferase por exemplo azacitidina; inibidores da
cinase por exemplo flavoperidol e mesilato de imatinibe ou
inibidores da farnesil-transferase por exemplo R115777.

Assim, a presente invenc¢do também se relaciona com a
associacdo de um composto de férmula (I) ou (I') e outro

agente capaz de prevenir ou tratar cancro. A referida
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associacdo pode ser utilizada como um medicamento. A
presente 1invencdo também se relaciona com um produto
contendo (a) um composto de férmula (I) ou (I7), e (b)
outro agente capaz de prevenir ou tratar cancro, como uma
preparacdo de associagdo para utilizacdo simulténea,
separada ou sequencial na prevencdo ou tratamento de
cancro. 0Os diferentes féarmacos podem ser associados numa
unica preparagdo em conjunto com veiculos farmaceuticamente

aceitéveis.

Quando utilizados como um medicamento para prevenir ou
tratar o disturbio bipolar, os compostos de férmula (I) ou
(I") podem ser utilizados associados a outros farmacos
convencionais utilizados para combater o disturbio bipolar
tais cComo antipsicoéticos atipicos, antiepilépticos,
benzodiazepinas, sais de 1litio, por exemplo olanzapina,
risperidona, carbamazepina, valproato, topiramato. Deste
modo, a presente invengdo também se relaciona com a
associacdo de um composto de férmula (I) ou (I') e outro
agente capaz de prevenir ou tratar o disturbio bipolar. A
referida associacdo pode ser utilizada como um medicamento.
A presente invengdo também se relaciona com um produto
contendo (a) um composto de féérmula (I) ou (I7), e (b)
outro agente capaz de prevenir ou tratar o disturbio
bipolar, como uma preparacdo de associacdo para utilizacgao
simulténea, separada ou sequencial na prevengdo ou
tratamento de disturbio bipolar. 0Os diferentes farmacos
podem ser associados numa Unica preparacdo em conjunto com

veiculos farmaceuticamente aceitaveis.

Quando utilizados como um medicamento para prevenir ou
tratar doencas inflamatérias, os compostos de formula (1)

ou (I') podem ser utilizados associados a outros farmacos
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convencionais utilizados para combater doencgas
inflamatoérias tais como esterdides, inibidores da
ciclooxigenase-2, farmacos anti-inflamatdrios nédo

esterdides, anticorpos contra o TNF-o, tal como por
exemplo acido acetilsalicilico, bufexamac, diclofenac de
potéssio, sulindac, diclofenac de sédio, cetorolac
trometamol, tolmetina, ibuprofeno, naproxeno, naproxeno de
sédio, 4cido tiaprofeno, flurbiprofeno, &cido mefenémico,
acido nifluminico, meclofenamato, indometacina,
proglumetacina, cetoprofeno, nabumetona, paracetamol,
piroxicam, tenoxicam, nimesulide, fenilbutazona, tramadol,

dipropiocnato de beclometasona, betametasona, beclametasona,

budesonida, fluticasona, mometasona, dexametasona,
hidrocortisona, metilprednisolona, prednisolona,
prednisona, triamcinolona, celecoxib, rofecoxib,

infliximab, leflunomida, etanorcept, CPH 82, metotrexato,
sulfassalazina.

Deste modo, a presente invencdo também se relaciona com a
associacdo de um composto de férmula (I) ou (I') e outro
agente capaz de prevenir ou tratar doencas inflamatérias. A
referida associacdo pode ser utilizada como um medicamento.
A presente invencdo também se relaciona com um produto
contendo (a) um composto de férmula (1) ou (I7), e (b)
outro agente <capaz de prevenir ou tratar doencas
inflamatérias, como uma preparacdo de associlacdo para
utilizacdo simultdnea, separada ou sequencial na prevengdo
ou tratamento de distlGrbios inflamatédrios. Os diferentes
fédrmacos podem ser associados numa unica preparagdo em

conjunto com veiculos farmaceuticamente aceitaveis.

Parte experimental

Daqui em diante, “DIPE” é definido Como éter

2

diisopropilico, “DMA” é definido como N,N-dimetilacetamida.
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A, Preparacdo dos compostos intermedidrios

Exemplo Al

A preparacdo do intermediario 1

Adicionou-se 1,1-dietoxi-N,N-dimetilmetanamina (0,153 mol)
ao longo de 15 minutos a 2-oxopropanoato de etilo (0,153
mol) a temperatura ambiente enquanto se agitava
vigorosamente. Manteve-se a temperatura inferior a 30°C.
Aqueceu-se a mistura reaccional até 80°C durante 24 horas.
Purificou-se o residuo por destilacdo, para proporcionar

9,8g (37,4%) de intermediario 1.
Exemplo A2

A preparacédo do intermediario 2

2
\[r

NH
QN

Agitou-se a 100°C uma  mistura de 4-amino-2-(2-
feniletoxi)benzonitrilo (0,012 mol) em 1,1'-oxibis[2-
metoxietano] (50 mL), adicionou-se gota a gota cianamida (1
mL). Agitou-se a mistura reaccional a 100°C durante 30
minutos e a temperatura ambiente dum dia para o outro.
Adicionou-se mais cianamida (1 mL) e agitou-se a mistura
reaccional a 100°C durante 24 horas. Adicicnou-se mais
cianamida (1 mlL) e agitou-se mais a mistura reaccional a
100°C durante 24 horas. Evaporou-se o solvente. Purificou-

se o residuo (6,3 g) por cromatografia liquida de alta

eficiéncia sobre Hyperprep Cl18 HS BDS (eluente: (0,5% de



65

ACNH, em H;O/CHsCN 90/10)/MeOH/CH:CN 75/25/0; 0/50/50;
0/0/100). Recolheu-se a primeira fraccdo e evaporou-se o

solvente, para produzir 1,36g (42,6%) de intermediério 2.
Exemplo A3

A preparacdc do intermedidrio 3

N 0

N
A uma solucdo de intermedidrio 2 (0,00477 mol) em DMA (30
mL), adicionou-se o intermedidrio 1 (0,0057 mol). Agitou-se
a mistura reaccional durante 1 hora a temperatura ambiente
e dum dia para o outro a 100°C. Agitou-se novamente esta
mistura a 100°C durante 24 horas e arrefeceu-se entdo até a
temperatura ambiente. Verteu-se o residuo para uma solugdo
saturada de NaCl (300 mL), filtrou-se e lavou-se com H,O.
Dissolveu-se o precipitado em 2-propanona e concentrou-se
esta solucdo em vacuo. Cristalizou-se o sdélido obtido de
EtOH, filtrou-se e secou-se a 40°C sob vacuo, para produzir

0,64g (35,8%) de intermediario 3.

B. Preparacdo dos compostos finais

Exemplo Bl

Preparacdo do composto 1
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Agitou-se, a 150°C durante 10 minutos, uma mistura de 4-
amino-2- (fenilmetoxi)-benzonitrilo (0,0026 mol) e 2-cloro-
3-piridinacarboxamida (0,0026 mol), refez-se em CH,Cl,/CH;0H
e lavou-se com H;O. Separou-se a camada organica, secou-se
(MgSQ4), filtrou-se e evaporou-se o solvente. Purificou-se
o residuo (1,2 g) por cromatografia em coluna sobre silica
gel (eluente: CH,C1,/CH;0H/NH,0OH %8/2/0,1; 15-35um) .
Recolheu-se as fraccedes puras e evaporou-se o0 solvente.
Cristalizou-se o residuo (0,21 g) de CHsCH/éter dietilico.
Filtrou-se o precipitadc e secou-se, para produzir 0,2g de

composto 1 (22%) (p.f.: 232°C).

Exemplo B2

a) Preparacdo do composto 2

Lt o L)
HoN | N§T/N O
2N QbN

Agitou-se, durante 1 dia a temperatura ambiente, uma
mistura de intermedidrio 3 (0,0027 mol) em NH3/CH3OH (30
mL). Filtrou-se o precipitado resultante, lavou-se com
metanol e DIPE, secou-se em seguida (vacuo, 50 °C), para

produzir 0,600 g de composto 2 (65%).

b) Preparac¢ao do composto 3

o)

“/\[/‘LN/
H
N\T;N

N
NN
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Agitou-se o intermedidrio 3 (0,0027 mol) em CHsNH; em EtOH
(15 mL) a temperatura ambiente durante 1 dia. Filtrou-se o
precipitado, lavou-se com MeOH e DIPE e secou-se (50°C,

vacuo), para produzir 0,7g de composto 3.

c) Preparacdo do composto 4

o)

“/\HLN/
N\T7N \
HN o\/©

QbN
Agitou-se, a temperatura ambiente durante 3 dias, uma
mistura de intermedidrio 3 (0,0027 mol) e (CH3),NH (1,2 g)
em EtOH (40 mL). Evaporou-se o solvente e purificou-se ©
residuo por cromatografia “flash” em coluna sobre silica
gel (eluente: CH,Cl,/MeCH 99,5/0,5; 99/1). Recolheu-se as
fracgles do produto e evaporou-se o solvente. Agitou-se o
residuo em DIPE e filtrou-se o precipitado formado, lavou-
se e secou-se (50°C, vacuo), para produzir 0,21g de

composto 4.
Exemplo B3
a) Preparacdo do composto 5

o
PP\
HoN |NYN © NO
N

x
SN

2
Z

Agitou-se, a 60°C durante 1 dia, uma mistura de
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0]
NN on
H,N |ﬁ/
~N
X
SN
(composto 6; preparado segundo o Exemplo B2a)) (0,016 mol),

1-(clorometil)-3-nitro-benzeno (0,016 mol), Ky,COz (0,016
mol) e KI (quantidade catalitica) em DMA  (70ml).
Concentrou-se a mistura reaccional sob pressdo reduzida.
Agitou-se o residuo em HyO. Filtrou-se o precipitado,
lavou-se e secou-se (vacuo; 60°C), para produzir 5,7g de

composto 5.

b) Preparac¢do do composto 7

" Q.
H
=N S

Hidrogenou-se o composto 5 (0,009 mol) em DMA (250 mL) a

N

temperatura ambiente com Pd/C a 5% (lg) como um catalisador
na presenga de solucdo de tiofeno (1 mL). Apds captagdo do
Hy (3 equiv), filtrou-se o catalisador e evaporou-se o©

solvente, para produzir 2,8g de composto 7.

c) Preparacado do composto 8

0

(\/‘LNHz
N\TgN
N Ck\//[:::l\OSSfO//

H
NN
Ho

S
Y

Agitou-se a temperatura ambiente uma mistura de composto 7
(0,0028 mol) e EtsN (00,0031 mol) em DMA (25 mL). Adicionou-

se, gota a gota a temperatura ambiente, cloreto de N,N-
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dimetilsulfamoilo (0,0031 mol) e agitou-se a mistura
durante 1 dia. Adicionou-se mais EtsN (0,0031 mol) e
cloreto de N,N-dimetilsulfamoilo (0,0031mol) e agitou-se a
mistura durante mais um dia a temperatura ambiente.
Evaporou-se o solvente. Purificou-se ¢ residuc por
cromatografia liguida de alta eficiéncia sobre hyperprep
C18 BDS (eluente: (0,5% de AcCONH: em H,0/CH:CN 90/10)/Me-
OH/CHsCN  75/25/0; 0/50/50; 0/0/100). Recolheu-se as
fraccbes desejadas e evaporou-se o solvente. Agitou-se o
residuo em DIPE. Filtrou-se o precipitado, lavou-se e

secou-se (vacuo; 50°C), para produzir 0,08 g de composto 8.

Os Quadros 1 e 2 listam os compostos de férmula (I) gque

foram preparados segundo um dos exemplos acima.

Quadro 1
0
Jtl\l/ H X-R?
N
P4 R3
N° N© X-R? R’ R* R*
Comp. Exp.
2 B2a -0-CH,CsHs -CN H H
3 B2b -0-CH,CsHs -CN CH- H
9 B3a CF; -CN H H
—0
CFs
10 B3a CH; -CN H H
—0
CH,
11 B3a _O\/\N/_\O -CN H H
/
12 B3a -0O-CH,CH,N (CH3) » -CN H H
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0]
JKKN/ H X-R?
R4bR4aN | Y C[ _
/N R3
N° N° X-R? R® R*? R
Comp. Exp.
13 B3a O -CN H H
_O CH3
—Q @)
15 B3a — -CN H H
\/\O
16 B3a o) -CN H H
—0 F
CH,
17 B3a 0. -CN H H
N \QF
F
18 B3a -CN H H
—0
19 B3a S -CN H H
~~T)
N
20 B3a 0 -CN H H
-~
N
21 B3a oA -CN | H H
N
22 B3a a | -CN H H
N
O—N
23 B3a -CN H H




71

0
N H X-R?
R4bR4aN | Y 3
N
P R3
N° N° X-R? R® R* R
Comp. Exp.
24 B3a 0 N -CN H H
WV
CoHs
25 B2a H H H
—0
26 B3a —O/YN7/CZH5 -CN | H H
[/
27 B3a GHs -CN H H
-
N\/
H, ™
28 B3a S -CN H H
o <\
N
29 B2a -H -CN H H
4 R2c /\Q -CN CH; CHs
—0
30 B3a H3CO. —-CN H H
—0
31 B3a @ -CN | H H
—0Q CN
32 B3a CHs -CN H H
—0O
33 B3a -CN H H
—0O
34 B3a HC. -CN H H
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0
N H X-R?
R4bR4aN | Y C[ _
N
2 R3
N° N° X-R? R® R* R
Comp. Exp.
35 B3a /\©7 -CN H H
—0 CH,
36 B3a _o/\©/0F3 -CN H H
37 B3a | CH, -CN H H
Y
O
CH,
38 B3a _o -CN | H H
6 B2a -0OH -CN H H
5 B3a _o/\()/"‘oz -CN H H
7 B3b _o/\O/NHz -CN H H
8 B3C -CN H H
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Quadro 2

ve

SETCL
SO

N2 N2 N4 R’ Dados
Comp. EXp. HN Fisicos
1 B1 | AN ~CN
ZNNH;
0
39 | B2a AN —CN
H,N, F
0
40 | B1 0 —CN
HN™ Y N
N #
41 | B2a | AN -cN p.f.:217°C
7
HN" Y0

C. Exemplo Farmacoldgico

A  actividade farmacoldégica dos actuais compostos foi

examinada utilizando o ensaio seguinte.

Os ensaios de GSK3beta foram realizados a 25°C num volume
reaccional de 100 pL de Tris 25mM (pH 7,4) contendo MgCl,
10 mM, DIT 1 mM, 0,1 mg/ml de BSA, 5% de glicerol e

contendo GSK3p 19 nM, ©péptido CRER fosforilado e
biotinilado 5 uM, ATP 1 pM, ATP-P*® 2nM e uma quantidade
adequada de um composto de ensaio de formula (I) ou (I7).
Apds uma hora, parou-se a reaccdo adicionando 70 upl de
mistura de Paragem (ATP 1 mM, 18 mg/ml de esferas de PVT

SPA  revestidas com estreptavidina pH 11,0). Deixou-se
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depositar durante 30 minutos as esferas as quais se ligou ©
péptido CREB fosforilado e contou-se a radioactividade das
esferas num contador de cintilacdo de placas microtitulo e
comparou-se com 0s resultados obtidos numa experiéncia de
controlo (sem a presenga de um composto de ensaio) para
determinar a percentagem de inibic¢do da GSK3B. O valor de
ICsg, 1sto & a concentracdo (M) de composto de ensaio a
qual se encontra inibida 50% da GSK3B, foi calculado a

partir da curva de dose-resposta obtida realizando o ensaio

de GSK3P descrito acima na presenca de quantidades

diferentes do composto de ensaio.

O Quadro 3 lista os valores de pICsy (-log ICsc (M)) obtidos

no ensaio descrito acima para os actuais compostos.

Quadro 3
N° Comp. PICso
12 6,05
19 6,34
26 6,36
36 6,39
9 6,42
11 6,58
17 6,61
22 6,63
34 6,75
28 6,79
35 6,81
29 6,83
14 6,86
15 6,88
10 6,96




Lisboa,

(continuacéo)
N° Comp. pICso
31 7,02
25 7,04
23 7,09
32 7,18
18 7,24
3 7,26
38 7,26
13 7,28
2 7,30
24 7,32
30 7,33
le 7,41
21 7,60
8 7,68

29 de Novembro de 2007

75



REIVINDICACOES

1. Composto de férmula

C_NRAaR4b
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um N-6xido, um sal de adicdo farmaceuticamente aceitavel,
uma amina quaterndria e uma forma estereoguimicamente
isomérica deste, em que
RY & hidrogénio; arilo; formilo; alquilCq_¢carbonilo;
alquiloCqi4; alquiloxiCi_gcarbonilo; alquiloCi;g substituido
com formilo, alquilCi;_¢carbonilo, alquiloxiC;_gcarbonilo,
alquilCi;_scarboniloxilo; alquiloxiCi-galquilCi_¢carbonilo
opcionalmente substituido com alguiloxiCi_¢carbonilo;
X é& -NR'-; -NH-NH-; -N=N-; -0-; -C(=0)-; -C(=S)-; -O-
C(=0)-; -C(=0)-0-; -0-C(=0)-alquilCi_¢-; -C(=0)-0-alguilCi_¢-
; -0O-alquilCis-C(=0)-; -C(=0)-alquilCi-¢-0-; -0-C(=0)-NR'-;
-NR'-C(=0)-0-; -0-C(=0)-C(=0)-; =-C(=0)-NR'-, =-NR'-C(=0)-;

-C(=8)-NR'-, -NR'-C(=S)-; -NR'-C(=0)-NR-; -NR'-C(=S)-NR'-;
-NR'-S (=0) -NR*-; -NR'-S(=0),-NR'-; -alquilC;_¢-C(=0)-NR'-; -O-
alquilC,_s-C(=0)-NR'-; -alquilC, s-0-C(=0)-NR'-; -alquilC, ¢-;
-0-alquilCi¢-; -alquilC;¢-0-; -NR -alquilCi¢-; -alquilCi ¢
NR'-; -NR'-alquilC;.s-NR'-; -NR'-alquilC-_¢-cicloalquilCs.q—;
-alcenilCsr_s—; -alcinilC,¢-; -0O-alcenilC,4—; -alcenilC,_¢—0-;
-NR'-alcenilC,.,~; -alcenilC,..~NR'-; -NR'-alcenilC, ~NR'-;
-NR'-alcenilC;¢-cicloalquilCs s—; -0-alcinilC,_¢-;

-alcinilC,_s~0-; -NR'-alcinilC;_¢-; -alcinilC,_s~NR'-; -NR'-



alcinilC, ¢-NR'-; -NR'-alcinilC, ¢-cicloalquilCs s—; -0-
alquilC;-s-0-; -0-alcenilC;-¢-0-; -0-alcinilCy-¢,-0-; -CHOH-;
-S-; -5(=0)-; -S(=0),-; -S(=0)-NR'-; -S(=0),-NR'-; -NR'-
S(=0)-; ~-NR'-S(=0),-; =-S-alquilCi¢-; =-alquilCi¢-S-; -S-
alcenilCy¢—; -alcenilCr4-S-; =-S-alcinilC;_¢—; -alcinilCr_g-
S=; -0-alquilC;-4~-S5(=0),- ou uma ligacdo directa;

R’ ¢ hidrogénio, alquiloCi-ip, alceniloCs.ig, alciniloCsig,

RZO

, em que cada um dos referidos grupos que representa R
pode estar opcionalmente substituido, guando possivel, com
um ou mais substituintes em que cada um é independentemente
seleccionado de =S; =0; R'; hidroxilo; halo; nitro; ciano;

R'”-0-; SH; R7°-S-; formilo; carboxilo; R'™-C(=0)-; R™-0-

C(=0)-; R"™-C(=0)-0-; R™-0-C(=0)-0-; -SOsH; R7-8(=0)-; R'’-
S(=0),-; R°R°N; RR°N-alquiloC;s; R°R°N-cicloalquiloCs ;;
RRN-alquiloxiloCie;  RRN-C(=0)-; RR°N-C(=S)-; RRN-

C(=0)-NH-; R°R°N-C(=8)-NH-; R°R°N-3(=0),-; R°RN-S(=0),-NH-;
R”-C(=S)-; R'’-C(=0)-NE-; R'°-0-C(=0)-NH-; R'’-5(=0),-NH-;
R¥-0-8 (=0) ,-NH-; RY-C(=S)-NH-; R'-0-C(=S)-NH-; R'RN-v . -;
RYVRN-Y,-NR'-v,-; R°-Y,-NR'-Y;-; H-Y,-HR'-Y;-;

R® ¢ hidrogénio; hidroxilo; halo; alquiloCig; alguiloCig
substituido com ciano, hidroxilo ou -C(=0)R’; alceniloCs_¢;
alceniloC,-s substituido com um ou mais atomos de halogéneo
ou ciano; alciniloC;-z; alciniloC;-¢ substituido com um ou
mais 4tomos de halogéneo ou ciano; alquiloxiloCi-g;

alquiltioCi—4; alguiloxiC;_gcarbonilo; alquilCi-gcarboniloxi-

lo; carboxilo; ciano; nitro; amino; mono- ou
di(algquilCy_¢)amino; poli-haloalquiloC;_¢; poli-
haloalquiloxiloCi-g; poli-haloalquiltioCi_g; R*; R*-
alquiloCi¢; R*-0-; R™-5-; R7-C(=0)-; R"-5(=0),~; R’-

S (=0)p=; R'-S5(=0),-NH-; R’'-5(=0),-NE-; R'-C(=0)-; -NHC(=0)H;
-C (=0) NHNH;; R'-C (=0) -NH-; R*'-C (=0) -NH-; -C (=NH)R';
-C (=NE)R™ ;



R* ou R™ sado, cada um, independentemente hidrogénio, RY,
-Y,-NR’-Y,-NR*R*, -Y--NR’-Y,-R®, -Y,-NR’R-’;

R’ ¢ R® sdo, cada um, independentemente hidrogénio, R8, -Y.-
NR’-Y,-NR'R', -v,-NR’-Y,-R’, -v;-NR’R', ou R® e R°® podem em
conjunto com o azoto ao qual eles estdo ligados formar um
heterociclo monociclico saturado ou parcialmente saturado
de 3 até 8 membros ou um heterociclo monociclico aromatico
de 4 até 8 membros, em que cada um dos referidos
heterociclos pode estar opcicnalmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados de R*), R e R, ou em que
cada um dos referidos heterociclos pode estar opcionalmente
fundido com um anel de benzeno, estando o referido anel de
benzeno  opcionalmente substituido com um Oou mais
substituintes seleccionados de R', R™ e R™;

R’ ¢ alquiloCis, alquiloxiloCig, amino, mono- ou

di(algquilC;_¢)amino ou poli-haloalquiloCi_g;
3

R® é alquiloCi-s; alceniloC;-5; alciniloCs-s; um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado; um
carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico

parcialmente saturado; um carbociclo monociclico, biciclico
ou triciclico aromatico; um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico saturado; um heterociclo
monociclico, biciclico ou triciclico parcialmente saturado;
um heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
aromatico; alguiloC;¢ substituido <c¢com um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturadc ou com um
carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado ou com um carbociclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromatico ou com um heterociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturadec ou com um
heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico

parcialmente saturado ou com um heterociclo monociclico,



biciclico ou triciclico aromédtico; em que cada um dos
referidos grupos gque representa R’ pode estar opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes seleccionados de
RlZ, RS o RM;

R% RY ¢ RY sdo, cada um, independentemente hidrogénio ou
R”, ou quaisquer dois de R’, R’ e R' podem ser em conjunto
alcanodiiloCi4 ou alcenodiiloC;-s formando desse modo um
heterociclo monociclico saturado ou parcialmente saturado
de 3 até 8 membros ou um heterociclo monociclico aromatico
de 4 até 8 membros em conjunto com o0s atomos de azoto aos
quais eles estdo ligados, em que cada um dos referidos
heterociclos pode estar opcionalmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados de R'?, RY e RY;

R, R” e R™ s&o, cada um, independentemente hidrogénio;
hidroxilo; halo; nitro; ciano; SH; formilo; carboxilo;
-S0sH; oxo, ou

quaisquer dois de R, R e R' podem ser em conjunto
alcanodiiloCiy ou alcenodiiloC;-s formando desse modo um
carbo- ou heterociclo monociclico de 3 até 8 membros
saturado ou ©parcialmente saturado ou um carbo- ou
heterociclo monociclico de 4 até 8 membros aromatico em
conjunto com os Atomos aos quais eles estdo ligados, ou
quaisquer dois de R'’, R e R podem ser em conjunto -O-
(CHy) ,-0- formando desse modo um carbo- ou heterociclo
monociclico de 4 até 8 membros saturado, parcialmente
saturado ou arcmdtico em conjunto com os atomos aocs quais
eles estdo ligados;

R ¢ alquiloCis, alceniloCs¢, alciniloCs.¢, um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado; um
carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado; um carbociclo monociclico, biciclico

ou triciclico aromatico; um heterociclo monociclico,



biciclico ou triciclico saturado; um heterociclo
monociclico, biciclico ou triciclico parcialmente saturado;
um  heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
aromatico; alquiloCi¢ substituido com um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado ou com um
carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado ou com um carbociclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromatico ou com um heterociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturadc ou com um
heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturadc ou com um hetercciclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromidtico; em que cada um dos
referidos substituintes que representa R pode estar
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
seleccionados de E92, RY¥® e R™; ou cada um dos referidos
carbociclos ou heterociclos pode estar opcionalmente
fundido com um anel de benzeno, estando o referido anel de
benzeno opcionalmente substituido com um Oou mais
substituintes seleccionados de R'?, RY™ e RY;

R, RY, RY™ e R’ sd0, cada um, independentemente
hidrogénic ou R*®, ou

R e RY™, ou R° e R podem ser em conjunto alcanodiiloCi_g
ou alcenodiiloC;.¢ formando desse modo um heterociclo
monociclico saturado ou parcialmente saturado de 3 até 8
membros ou um heterociclo monociclico aromatico de 4 até 8
membros, em que cada um dos referidos heterociclos pode
estar opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados de RY?), R e RY; ou

R"" e R em conjunto com R' podem ser alcanodiiloC,.s ou
alcenodiiloCsg formando desse modo um heterociclo
monociclico saturado ou parcialmente saturado de 3 até 8

membros ou um heterociclo monociclico aromdtico de 4 até 8



membros em conjunto com os atomos de azoto acs quais eles
estdo ligados, em que cada um dos referidos heterociclos
pode estar opcicnalmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados de R'?, RY™ e RY;

R*® ¢ um carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
saturado; um carbociclo monociclico, biciclico ou
triciclico parcialmente saturado; um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico aromatico; um
heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico saturado;
um heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado; um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromatico;

R ¢ um carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
saturado; um carbociclo monociclico, biciclico ou
triciclico parcialmente saturado; um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico aromatico; um
heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico saturado;
um  heterociclo moncciclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado; um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromidtico, em que cada um dos
referidos carbociclos ou heterociclos que representa R
pode estar opcicnalmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados de RY?, RY™ e RY;

Y12 € -Y3-85(=0)-Y4—; -Y¥3-5(=0):-Ys-, -Y3-C(=0)-Yy-, -¥5-C(=S)-
Y-, -¥5-0-Y,-, -Y3-S-Y,~, -Y¥35-0-C(=0)-Y;- ou -Y3-C(=0)-0-Y,-;

Y, ou Y, sdo, cada um, independentemente uma ligacdo

directa, —Yg—S (:O) —Y4—,' —Y3—S (:O) 2—Y4—, —Y3—C (:O) —Y4—, —Yg—
C(=S)-Y4=, =-Y3=0-Y,~, ~-Y3=S-Y4~, ~-Y:-0-C(=0)-Y,~ ou -¥s-
C(=0)-0-Y,~;

Y; ou Y, sdo, cada um, independentemente uma ligacdo
directa, alcanodiiloC;-4, alcenodiiloC,-¢ ou alcinodiiloC,_4;

nél ou 2;



mél ou 2;
p é& 1 ou 2;
r &1 até 5;
s é 1 até 3;

arilo é fenilo ou fenilo substituido com um, dois, trés,
quatro ou cinco substituintes cada um independentemente
seleccionado de halo, alquiloCi-g, cicloalguiloCs_q,
alquiloxiloC;s, ciano, nitro, poli-haloalquiloC;-4 e poli-
haloalquiloxiloCi_g;

na condicdo de que -X-R* e/ou R’ seja outro que ndo
hidrogénio; e

na condicdo de que nédo esteja incluido o composto seguinte

N-fenil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-4-

pirimidinacarboxamida.

2. Composto como reivindicado na reivindicacdo 1 em que

3

R seja outro que nao alquiloxiloCi_¢ ou poli-

haloalquiloxiloCi_g.

3. Composto como reivindicado na reivindicagdo 1 ou 2 na
condicdo de que -X- seja outro que ndoc uma ligacdo directa

ou —alquilCi_¢-.

4. Composto como reivindicado na reivindicacdo 1 em que ©

composto tem a foérmula seguinte

gj_NR4aR4b

T
(@2)



5. Composto como reivindicado na reivindicagdo 1 ou 2 em

que o composto tem a férmula seguinte

N\f N
1
NR: @-3)
R3
6. Composto como reivindicado na reivindicacdo 1 em que ©
composto é
2-[[4-ciano-3-[[3-[[(dimetilamino)sulfonil]amino] fenil]-

metoxi]fenil]amino]-4-pirimidinacarboxamida;
2-[[4-ciano-3-(2-quinolinilmetoxi) fenil]amino]-4-
pirimidinacarboxamida;
2-[[4-ciano-3-[2-(4-fluorofenoxi)propoxi] fenil]amino]-4-
pirimidinacarboxamida;

2-[[4-ciano-3-[ (2-metoxifenil)metoxi]fenil]amino]-4-
pirimidinacarboxamida;
2-[[4-ciano-3-[(l-etil-1H-imidazol-2-il)metoxi] fenil]amino-
4-pirimidinacarboxamida;

2-[[4-ciano-3-(fenilmetoxi) fenil]amino]-4-
pirimidinacarboxamida;

2-[l4-ciano-3-[ (4-metoxifenil)metoxi]fenil]amino]-4-
pirimidinacarboxamida;

2-[[4-ciano-3-(2-naftalenilmetoxi) fenil]lamino]-4-
pirimidinacarboxamida;

um N-6xido, um sal de adicdo farmaceuticamente aceitéavel,
uma amina quaterndria e uma forma estereoguimicamente

isomérica daqueles.



7. Composto seleccionado de
2-(3-benziloxi-4-ciano-fenilamino)-nicotinamida;
6-(3-benziloxi-4-ciano-fenilamino)-nicotinamida;

Amida do Acido 4-(3-benziloxi-4-ciano-fenilamino)-piridina-
2-carboxilico;

2= (3-benziloxi-4-ciano-fenilamino)-isonicotinamida;

um N-6xido, um sal de adicdo farmaceuticamente aceitéavel,
uma amina quaterndria e uma forma estereoguimicamente

isomérica daqueles.

8. Composto como reivindicado em qualquer uma das
reivindicagbes 1 até 7 para ser utilizado como um

medicamento.

9. Utilizacdo de um composto para o fabrico de um
medicamento para a preven¢do ou o tratamento do disturbio
bipolar (em  particular psicose maniaco-depressiva),
diabetes, doenca de Alzheimer, leucopenia, FTDP-17
(deméncia frontotemporal associada a doenca de Parkinson),
degeneracéo corticobasal, paralisia supranuclear
progressiva, atrofia sistémica multipla, doenca de Pick,
doenca de Niemann Pick tipo C, deméncia pugilistica,
deméncia apenas com agregados filamentosos, deméncia com
agregados filamentosos e calcificacdo, sindrome de Down,
distrofia mioténica, Parkinsonismo-deméncia do complexo de
Guam, deméncia relacionada com a SIDA, Parkinsonismo pds-—
encefalico, doencas de prides com agregados filamentosos,
panencefalite esclerosante subaguda, degeneracdo do ldébulo
frontal (FLD), doenca de graos argiréfilos, panencefalite
esclerosante  subaguda (SSPE) (complicacdo tardia de
infecgdes wvirais no sistema nervoso central), doencas

inflamatérias, cancro, disturbios dermatolégicos, lesdo
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neuronal, esquizofrenia ou dor, sendo o referido composto

um composto de formula (I7)

¥—R*
1:‘,_]. -
N {i_‘%
tjﬂll—f’ =>\§R3)s (IC]
¢=0
NR-%&R%

um N-6xido, um sal de adicdo farmaceuticamente aceitéavel,
uma amina quaterndria e uma forma estereoguimicamente
isomérica deste, em que

Z representa O ou S;

0 anel A é piridilo ou pirimidinilo;

RV & hidrogénio; arilo; formilo; alquilCi_¢carbonilo;
alquiloCi¢; alquiloxiCigcarbonilo; alquiloCi-g substituido
com formilo, alquilCi_gcarbonilo, alquiloxiCi-gcarbonilo,
alquilC;_scarboniloxilo; alquiloxiCi_galquilC;_¢carbonilo
opcionalmente substituido com algquiloxiCi-¢carbonilo;

X & -NR'-; -NH-NH-; -N=N-; -0-; -C(=0)-; -C(=S)-; -O-
C(=0)-; -C(=0)-0-; -0-C(=0)-alquilCis-; -C(=0)-0-alquilCi_¢-
; —0O-alquilC;_4-C(=0)-; -C(=0)-alquilC;_¢-0-; -0-C (=0) -NR!-;
-NR'-C(=0)-0-; -0-C(=0)-C(=0)-; -C(=0)-NR'-, -NR'-C(=0)-;
-C(=S)-NR'-, -NR'-C(=8)-; -NR'-C(=0)-NR-; -NR'-C(=S)-NR'-;
-NR'-5 (=0) -NR'-; -NR'-5(=0),-NR'-; -alquilC;-¢-C(=0)-NR'-; -O-

alquilC; 4-C(=0)-NR'-; -alquilC;_s-0-C(=0)-NR'-; -alquilC; ¢-;
-0-algquilCi¢—; -alquilCig-0-; -NR -alquilCi_¢-; -alouilCi_g-
NR'-; -NR'-alquilCi-¢-NR'-; -NR'-alquilC-_¢-cicloalquilCs_;-;
—alcenilCr_¢-; -alcinilCr¢-; -O-alcenilC,¢-; -alcenilC,_¢-0-;
—NR?—alcenilC24—; —alcenilC24rNR?—; —NR?—alcenilCZ%—NR?—;
-NR'-alcenilCs.g-cicloalquilCy_s—; -0O-alcinilCs_¢-;
-alcinilCs.5-0-; -NR'-alcinilCs¢-; -alcinilCy¢-NR'-; -NR'-
alcinilC, ¢-NR'-; -NR'-alcinilCs.¢-cicloalquilCsq—; -0-
alquilC;-4-0-; -0O-alcenilC,¢(-0-; -0-alcinilC,4-0-; -CHOH-;

-S-; =S(=0)-; =-S(=0):-; =-S(=0)-NR'-; =-S(=0),-NR'-; -NR'-
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S(=0)-; ~-NR'-S(=0),~; -S-alquilCi¢-; -alquilCi-S-; -S-
alcenilCjy_¢—; -alcenilCy¢-S-; =-S-alcinilCy_¢—; -alcinilCp_4—
S-; -0-alquilC;-4-S(=0),- ou uma ligacdo directa;

R® & hidrogénio, alquiloCi-1p, alceniloCpo19, alciniloCyoio,

R”’, em que cada um dos referidos grupos que representa R
pode estar opcionalmente substituido quando possivel com um
ou mais substituintes em que cada um é independentemente
seleccionado de =S; =0; RY; hidroxilo; halo; nitro; ciano;

RY”-0-; SH; R°-S-; formilo; carboxilo; R!-C(=0)-; R?-0-

C(=0)-; R7-C(=0)-0-; R7-0-C(=0)-0-; -SOsH; R"7-5(=0)-; R"-
S(=0),-; RRN; RR™N-alquiloCi.;; R°R°N-cicloalquiloCsq;
R°R°N-alquiloxiloCig;  RRN-C(=0)-; R°R°N-C(=S)-; R°R°N-

C(=0)-NH-; R’R°N-C(=S)-NH-; R°R°N-S(=0),-; R'R°N-S(=0),-NH-;
R™7-C(=S)-; R'"-C(=0)-NH-; R'-0-C(=0)-NH-; R"”-S(=0),-NH-;
R”-0-3 (=0) ,-NH-; R'°-C(=8)-NH-; R'’-0-C(=S)-NH-; RYR™N-Y..-;
RYRY¥N-Y,-NR®-v,-; R¥-Y,-NR¥’-Y,-; H-Y,-NR*’-Y;-;

R3

¢ hidrogénio; hidroxilo; halo; alguiloCi_g; alquiloCi-g
substituido com ciano, hidroxilo ou -C(=0)R’; alceniloCj_s;
alceniloCy_s substituido com um ou mais atomos de halogéneo

ou cilano; alciniloCs-s; alciniloC,.¢ substituido com um ou

mais Aatomos de halogéneo ou cilano; alquiloxiloCi_g;
alquiltioCi—4; alquiloxiCi_g¢carbonilo; alquilCi;-zcarbonilo-
xilo; carboxilo; ciano; nitro; amino; mono- ou
di(alguilCi_¢)amino; poli-haloalguiloCi—g; poli-
haloalquiloxiloCq-¢; poli-haloalquiltioCi_g; R*; R -
alquiloCi¢; R*-0-; R*-5-; R™-C(=0)-; R™-5(=0),-; R’-
S(=0),-; R'-S(=0),-NH-; R*'-5(=0),-NH-; R'-C(=0)-; -NHC (=0)H;
-C (=0) NHNH;; R'-C (=0) -NH-; R’'-C (=0) -NH-; -C (=NH)R';
-C(=NH)R"' ;

R ou R sdo, cada um, independentemente hidrogénio, RB,

-Y,;-NR’-Y,-NR'R*, -Y--NR’-Y,-R®, -Y,-NR’R°’;
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R° e R® sdo0, cada um, independentemente hidrogénio, RY, -Y;-
NR’-Y,-NR'R™, -v,-NR’-Y,-RY, -Y,-NR’R'’, ou

R° e R° podem em conjunto com o azoto ao qual eles estéo
ligados formar um heterociclo monociclico saturado ou
parcialmente saturado de 3 até 8 membros ou um heterociclo
monociclico aromatico de 4 até 8 membros, em que cada um
dos referidos heterociclos pode estar opcionalmente
substituido com um ocu mais substituintes seleccionados de
R, R e R, ou em gue cada um dos referidos heterociclos
pode estar opcionalmente fundido com um anel de benzeno,
estando o referido anel de  benzeno opcionalmente
substituido com um ocu mais substituintes selecciconados de
RM, RS o RM;

R' é alquiloCi, alquiloxiloCi, amino, mono-  ou
di(alguilCi-¢)amino ou poli-haloalquiloCi_g;

RY & alquiloCqi4; alceniloCys; alciniloC,s; um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado; um
carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado; um carbociclo monociclico, biciclico
ou triciclico aromadtico; um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico saturado; um hetercciclo
monociclico, biciclico ou triciclico parcialmente saturado;
um  heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
aromatico; alguiloCi¢ substituido <com um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado ou com um
carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado ou com um carbociclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromdtico ou com um heterociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturadoc ou com um
heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturade ou com um hetercciclo monociclico,

biciclico ou triciclico aromatico; em que cada um dos
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referidos grupos que representa R’ pode estar opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes seleccionados de
R12, le e R14;

°, R e R"Y sao, cada um, independentemente hidrogénio ou

R
R”, ou quaisquer dois de R’, R’ e R podem ser em conjunto
alcanodiiloCis ou alcenodiiloC,_s formando desse modo um
heterociclo monociclico saturado ou parcialmente saturado
de 3 até 8 membros ou um heterociclo monociclico aromatico
de 4 até 8 membros em conjunto com ©s Aatomos de azoto aos
quais eles estdo ligados, em que cada um dos referidos
heterociclos pode estar opcicnalmente substituido com um ou
mais substituintes seleccionados de R'?, R e R'*;

RM, RY¥ e RY™ sdo, cada um, independentemente hidrogénio;
hidroxilo; halo; nitro; ciano; SH; formilo; carboxilo;
-S0sH; oxo,

ou quaisquer dois de R¥, R e R podem ser em conjunto
alcanodiiloC;¢ ou alcenodiiloC;.; formando desse modo um
carbo- ou heterociclo monociclico de 3 até 8 membros
saturadoc ou parcialmente saturadoc ou um carbo- ou
heterociclo monociclico de 4 até 8 membros aromatico em
conjunto com os A&tomos aos quais eles estdo ligados, ou
quaisguer dois de R'YY, R® e R'" podem ser em conjuntoc -O-
(CH;) ,.-0- formando desse modo um carbo- ou heterociclo
monociclico de 4 até 8 membros saturado, parcialmente
saturado ou arcmadtico em conjunto com o0s atomos aos quais
eles estdo ligados;

R"™ & alquiloCis, alceniloC,, alciniloCs-¢, um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado; um
carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado; um carbociclo monociclico, biciclico
ou triciclico aromatico; um heterociclo monociclico,

biciclico ou triciclico saturado; um heterociclo
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monociclico, biciclico ou triciclico parcialmente saturado;
um  heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
aromadtico; alquiloCi¢ substituido com um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado ou com um
carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado ou com um carbociclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromadtico ou com um heterociclo
monociclico, biciclico ou triciclico saturado ou com um
heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturade ou com um hetercciclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromdtico; em gque cada um dos
referidos substituintes que representa R pode estar
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
seleccionados de RY, RY™ e R'™; ou cada um dos referidos
carbociclcs ou heterociclos pode estar opcionalmente
fundido com um anel de benzeno, estando o referido anel de
benzeno opcicnalmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados de RY?, RY™ e RY;

R, RY, RY™ e R’ sd0, cada um, independentemente
hidrogénioc ou RY, ou

R e R, ou R° e RY podem ser em conjunto alcanodiiloC;_¢
ou alcenodiiloC;—¢ formando desse modo um heterociclo
monociclico saturado ou parcialmente saturado de 3 até 8
membros ou um heterociclo monociclico aromatico de 4 até 8
membros, em que cada um dos referidos heterociclos pode
estar opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados de RY?, RY e R*; ou

R e RY em conjunto com R' podem ser alcanodiiloC,s ou
alcenodiiloCsg formando desse modo um heterociclo
monociclico saturado ou parcialmente saturado de 3 até 8
membros ou um heterociclo monociclico aromatico de 4 até 8

membros em conjunto com o0s atomos de azoto aos quais eles
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estdo ligados, em que cada um dos referidos heterociclos
pode estar opcionalmente substituido com um ou mais

. f . 2
substituintes seleccionados de RY?, RY™ e RY;
20

R é¢ um carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
saturado; um carbociclo monociclico, biciclico ou
triciclico parcialmente saturado; um carbociclo

monociclico, biciclico ou triciclico aromatico; um
heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico saturado;
um heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado; um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromatico;

R* & um carbociclo monociclico, biciclico ou triciclico
saturado; um carbociclo monociclico, biciclico ou
triciclico parcialmente saturado; um carbociclo
monociclico, biciclico ou triciclico aromatico; um
heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico saturado;
um  heterociclo monociclico, biciclico ou triciclico
parcialmente saturado; um heterociclo monociclico,
biciclico ou triciclico aromatico, em que cada um dos
referidos carbociclos ou heterociclos que representa R™
pode estar opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes seleccionados de RY?, RY™ e RY;

Yi. &€ -Y3-S(=0)-Yy-; -Y3-8(=0):-Y4-, -Y3-C(=0)-Yy-, -Y;-C(=S)-
Y4—, —Y3—O—Y4—, —Y3—S—Y4—, —Y3—O—C (:O) —Y4— ou —Y3—C (:O)—O—Y4—;

Y, ou Y, sdo, cada um, independentemente uma ligacgdo

directa, -Y:—-S (:O) -Y,—-; -Y3-5 (:O) =Ya—, -Y3-C (:O) -Yq-, -Y3-
C(=S)-Y,~, -Y3-0-Y;-, -Y3-S-Y;-, -Y3-0-C(=0)-Y,~ ou -Y3-
C(=0)-0-Yy=;

Yy ou Y, sdo, cada um, independentemente uma ligacdao
directa, alcanodiiloCi-g, alcenodiiloC,¢ ou alcinodiiloC,_¢;

nél ou 2;

mé 1l ou 2;
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pé 1l ou 2;

r &1 até 5;

s &€ 1 até 3;

arilo é fenilo ou fenilo substituido com um, dois, trés,
quatro ou cinco substituintes cada um independentemente
seleccionado de halo, alquiloCi_g, cicloalquiloCs.q,
alquiloxiloCi—4, ciano, nitro, poli-halocalquiloCi-4 e poli-
haloalquiloxiloCi_¢; na condicdo de que -X-R* e/ou R’ seja

outro que ndo hidrogénio.

10. Utilizacédo de um composto como definido em gqualguer
uma das reivindicag@es 1 até 7 para o fabrico de um
medicamento para a preven¢do ou o tratamento de disturbio
bipolar (em particular psicose maniaco-depressiva),
diabetes, doenca de Alzheimer, leucopenia, FTDP-17
(deméncia frontotemporal associada a doenga de Parkinson),
degeneracéao corticobasal, paralisia supranuclear
progressiva, atrofia sistémica mGltipla, doenga de Pick,
doenca de ©Niemann Pick tipo C, deméncia pugilistica,
deméncia apenas com agregados filamentosos, deméncia com
agregados filamentosos e calcificacdo, sindrome de Down,
distrofia mioténica, Parkinsonismo-deméncia do complexo de
Guam, deméncia relacionada com & SIDA, Parkinsonismo pds-—
encefdlico, doencas de prides com agregados filamentosos,
panencefalite esclerosante subaguda, degeneracdo do ldébulo
frontal (FLD), doenca de grdos argirdéfilos, panencefalite
esclerosante  subaguda (SSPE) (complicacdo tardia de
infecgdes wvirais no sistema nervoso central), doencas
inflamatérias, cancro, disturbios dermatolégicos, leséo

neuronal, esquizofrenia ou dor.
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11, Utilizacdo de um composto como reivindicado na
reivindicacdo 9 ou 10 para o fabrico de um medicamento para
a prevencdo ou © tratamento de doenca de Alzheimer,
diabetes, cancro, doencas inflamatdérias ou disturbio

bipolar.

12. Utilizacdo de um composto como reivindicado em
qualquer uma das reivindicac®es 9 até 11 para o fabrico de

um medicamento para o tratamento das referidas doenca.

13. Composicdo farmacéutica compreendendo um veiculo
farmaceuticamente aceitavel e como substédncia activa uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto como

reivindicado em qualquer uma das reivindicagbes 1 até 7.

14. Processo de preparacdo de uma composicdo farmacéutica
como reivindicada na reivindicacdo 13 caracterizada por se
misturar intimamente uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um composto como reivindicado em qualquer uma das
reivindicacdes 1 até 7 com um veiculo farmaceuticamente

aceitavel.

15. Processo de preparagao de um composto Como

reivindicado na reivindicacéo 1, caracterizado por

a) se fazer reagir um intermedidrio de férmula (II) com um
intermedidrio de férmula (III) na presenca de um solvente
adequado e opcionalmente na presenca de um 4acido adequado

ou uma base adequada
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- x~R? x—R?
"— i 7/ \ —_——
L CHHS
G, T G
N;::R4b ' A }I\'}R‘taR‘Jh
(1) ) n

com W, a representar um grupo de saida adequado e com RY,
R?, R°, R"™, R™, X e s como definidos na reivindicacdo 1;

b) fazer reagir um intermedidrio de férmula (IV) com um
intermedidrio de férmula (V) opcionalmente na presenca de
um solvente adequado

X—R? %—R?

= | R
(b}_ "2 W—C\g R, <:‘ “G R,

t-io (V)

§R4&R4b : . NR"“R‘*"

{v) )
com W; a representar um grupo de saida adequado e com RY,
R?, R’, R'™, R", X e s como definidos na reivindicacdo 1;
c) fazer reagir um intermedidrio de férmula (VI) com um

intermedidrio de férmula (VII) na presenca de um solvente

adequado
X~—R? *=R2
45 db
%@3 s f>—-C\ L
C—’W]
4a 4b
(Vi) (Vi) MR (1a)

com Ws a representar um grupo de saida adequado e com RY,

°, R™, R"™, X e s como definidos na reivindicacdo 1;

R?, R
d) fazer reagir um intermedidrio de fdérmula (VIII) com um
agente oxidante adequado na presenca de um solvente

adequado e opcionalmente na presenca de uma base adequada



X—R?2 YR %

N R .-——N R

GO, — GO

\ éﬁf " =/ ®3), \t~1~§ Y =/ @Y,
Cm

| O
{Vili) NH, (ha-1)

com RY, R®, R’, X e s como definidos na reivindicacdo 1.

Lisboa, 29 de Novembro de 2007
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