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MUSCULAR; COMPOSICAO FARMACEUTICA; E USO DE
COMPOSTO NA FABRICAGAO DE UM MEDICAMENTO PARA O
TRATAMENTO DE LESAO MUSCULAR, PERDA MUSCULAR,
DEGENERAGAO MUSCULAR, ATROFIA MUSCULAR OU TAXA
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“METODO DE TRATAMENTO DE LESAO MUSCULAR,
PERDA MUSCULAR, DEGENERACAO MUSCULAR, ATROFIA MUSCULAR
OU TAXA REDUZIDA DE REPARO MUSCULAR; COMPOSIGCAO
FARMACEUTICA; E USO DE COMPOSTO NA FABRICACAO DE UM
MEDICAMENTO PARA O TRATAMENTO DE LESAO MUSCULAR, PERDA
MUSCULAR, DEGENERACAO MUSCULAR, ATROFIA MUSCULAR OU
TAXA REDUZIDA DE REPARO MUSCULAR”

REFERENCIA A PEDIDO RELACIONADO

Este pedido reivindica os Dbeneficios do
pedido provisdério norte—-americano n° 60/777.521,
depositado em 27 de fevereiro de 2006, que é aqui
incorpofado por ‘referéncia em sua inteireza.

CAMPO DA INVENCAO

Esta invencdo descreve novos métodos de
tratamento de leséo muscular, perda muscular,
degeneracgdo muscular, atrofia muscular ou taxas
reduzidas de reparo muscular associadas a Vvarias
condig¢des, como distrofia muscular, mediante uso de
inibidores de PAI-1 de pequena molécula.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Ha atualmente poucos tratamentos para
condicdes musculares prejudiciais, incluindo, por
exemplo, lesdo muscular, perda muscular, degeneracdo

muscular, atrofia muscular ou taxas reduzidas de reparo
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muscular. Essas condic¢des musculares prejudiciails podem
resultar de condigdes normais de uso ou trauma ou,
muito freqgientemente, de estados patoldgicos crdnicos.
Um esses estados patoldgicos crdnicos com implicacdes
muito graves e de particular relevancia para esta
invengcdo é a distrofia muscular, uma doenga genética
grave assocliada a perda muscular gque tem formas
diversas e separadas. A distrofia muscular de Duchenne
(DMD) resulta de mutacgdes na proteina distrofina, gue
leva, por fima, a uma grave perda de musculo
esquelético e morte no inicio da id1dade adulto.
Cardiomiopatia também é observada em DMD. Entretanto,
0s mecanismos precisos para a progressdo da doencga sédo
desconhecidos, e modalidades de tratamento ndo foram
adegquadamente desenvolvidas. As perspectivas para
sofredores de qualguer distrofia muscular dada estéo
correlacionados ao grau de gravidade de sua doenca.
Alguns podem levar uma vida normal e sofrer de sintomas
moderados, ao passo que aqueles afligidos por formas
mais graves da doenca podem enfrentar uma perspectiva
consideravelmente mais desanimadora. As modalidades de
tratamento tipicas incluem exercicios de reabilitacéo,
terapia fisica e outras. A cirurgia ortopédica

corretiva é empregada em alguns casos, e
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glicocorticdides podem ser usados para prevenir a perda
muscular em DMD, mas a administracdo crdénica desses
agentes estd associada a uma pletora de efeitos
colaterais bem documentados. Evidentemente, h& uma
necessidade atual e urgente de novos tratamentos para
essa doenca debilitante. Esta invencdo atenda a essa e
a outras finalidades importantes.

SUMARIO DA INVENCAO

Esta invencéado apresenta, entre outros,
métodos de tratamento de leséao muscular, perda
muscular, degeneracdo muscular, atrofia muscular ou
taxa reduzida de reparo muscular, compreendendo a

administracdo de uma quantidade eficaz de um composto
de um inibidor de PAI, conforme aqui apresentado, a uma
mamifero necessitado.

A invengdo também apresenta, entre outros,
composicdes farmacéuticas utilizdveis no tratamento de
lesdo muscular, perda muscular, degenerag¢do muscular,
atrofia muscular ou taxa reduzida de reparo muscular
compreendendo um inibidor de PATI, conforme agqui
apresentado, e um excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

A invencdo também apresenta, entre outros,

usos de compostos e composigdes farmacéuticas da
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presente invencdo na fabricag¢do de um medicamento para

o tratamento de lesdo muscular, perda muscular,

degeneracdoc muscular, atrofia muscular ou taxa reduzida
de reparo muscular.

DESCRICAO DE MODALIDADES ILUSTRATIVAS

A presente invencdo apresenta, entre outros,

métodos de tratamento de lesé&o muscular, perda

muscular, degeneracdo muscular, atrofia muscular ou

taxa reduzida de reparo muscular, compreendendo a
administracdo de um inibidor de PAI-1 a um mamifero
necessitado.

Em algumas modalidades, os inibidores de PAI-
1 utilizaveis nos métodos desta invencdo tém um peso
molecular de menos de 1.000.

Em alguns aspectos, os inibidores de PAI-1

utilizaveis nos métodos desta invencdo estdo descritos

em 0520060014725, Us20050215626, Us20050119327,
Us2005011932¢6, Us2005011929¢6, Us20050113439,
Us20050113438, Us20050113438, US20050113436,
Us820050113428, 0520050096377, Us20050070592,
Uus20050070587, Us20050070585, Us20050070584,
Us20040266733, Us20040138283, Us20040122070,
Us520040116504, Us520040116488, Us20030125371,
Us20030045560, US20030032626, Us20030018067 e



UsS20030013732, que sdo aqui incorporadas por referéncia
em sua inteireza e para todas as finalidades.
Em alguns aspectos, esta invencdo descreve um
método de tratamento de lesdo muscular, perda muscular,
5 degeneracdo muscular, atrofia muscular ou taxa reduzida
de reparo muscular, em gue o dito método compreende a
administracdo de uma quantidade eficaz de um composto
de férmula (I) ou seu sal, solvato ou éster

farmaceuticamente aceitdvel, a um mamifero necessitado:

OH
o=
R3_ - X
PO
Ry R,
\
R {1
10 1
em que:
X é uma ligagdo guimica, -CHy;— ou -C(O)~;
R é Cq - Cg alquila, (—CHz)n—C3 - Ce
cicloalguila, em gque n ¢é um inteiro de 0 a 3,
15 piridinila, -CHz;-piridinila, fenila ou benzila, os

anéis dos grupos cicloalgquila, piridinila, fenila e
benzila estando opcionalmente substituidos por 1 a 3
grupos selecionados de halogénio, C; - C4 alquila, Ci -
C3 perfluorocalquila, -0-C; - C3 perfluorcalguila, C; -

20 Cs alcdxi, —-OH, -NH,; ou -NO3;
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R, € H, C; - Cg algquila, Cz; - Cg cicloalqgquila,
—-CH»,-C3 - Cg cicloalquila, C; - Cs3 perfluorcalguila, -

CH2,0H ou CHyO0Ac;

Rs3 é& H, halogénio, C; - Cg algquila, C; - Cj
perfluorcalquila, C; - Cg alcdxi, Cz; - Cq cicloalquila,
—-CHz;-C3 - Cg cicloalguila, C3 - Cg cicloalcenila, -CH,;-Cj

- Cg cicloalcenila, -NH; ou -NOj;

Ry, & C3 - C(Cg cicloalquila, -CH;~Cs —= Cg
cicloalquila, Cy; - Cg cicloalcenila, -CH,-Cs - Cg
cicloalcenila, fenila, Dbenzila, piridinila ou -CH;-
piridinila, com 0s anéis desses grupos sendo
opcionalmente substituidos por 1 a 3 grupos
selecionados de halogénio, C; - C; alguila, C; - Cj
perfluorcalquila, -0-C; - C3 perfluorcalgquila, C; - Cs

alcdodxi, -OH, -NHp, -NO, ou (CO)C; - Cg alquila.

Compostos de férmula (I) incluem os seguintes
compostos ou suas formas sal, solvato ou éster
farmaceuticamente aceitaveis, de férmulas (II), (III) e

(IV) :
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em gue:

Ri, Rz, Rz e Ry sdo conforme anteriormente
definidos para a férmula (I).

Compostos exemplificativos de férmulas I, II,
IIT e IV incluem aqueles em dque:

Ry é Cq - Cs alquila, (-CH>) n—C» - Ce
cicloalquila, em gque n ¢é um inteiro de 0 a 3,
piridinila, —-CHz;-piridinila, fenila ou Dbenzila, oS
anéis dos grupos cicloalquila, piridinila, fenila e
benzila estando opcionalmente substituidos por 1 a 3
grupos selecionados de halogénio, C; - C4 alguila, Ci -
C; perfluorcalquila, -0-C; - C3 perfluorocalquila, C; -
Cz alcodxi, -OH, -NH, ou —-NO3;

R, € H, C; - Cg¢ alquila, C3 - Cg cicloalquila,
—-CHy,~-C3 - Cg cicloalguila, C; - Cs perfluorocalquila,

CH,OH ou CH,OAc:;
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Rs; é H, halogénio, C; - Cg alquila, C; - Cs
perfluorocalgquila, C; - Cg¢ alcédxi, C3 - Cg cicloalquila,
-CH,-C3 - Cg cicloalquila, C4 - Cg cicloalcenila, -CHy;—-Cy4
- Cg cicloalcenila, —-NH; ou —-NOy; e

Ry é fenila substituida por 1 a 3 grupos

selecionados de halogénio, C; - Cy, algquila, C; - Cs
perfluorocalquila, -0-C; - C; perfluorocalquila, C; - Cs
alcdxi, -OH, -NH,, -NO, ou (CO)C; - Cg alguila; ou sua
forma sal, solvato ou éster farmaceuticamente

aceitdvel. Em certas modalidades, R; estd na posicdo 4,
5 ou 6.

Compostos exemplificativos de férmulas I, II,
ITI e IV incluem aqueles em que:

R; é C, - Csg alquila, (—CH») n—Cs3 - Ceg
cicloalguila, em gque n €& um inteirc de 0 a 3 ou
benzila, os anéis dos grupos cicloalquila, piridinila,

fenila e benzila estando opcionalmente substituidos por

1 a 3 grupos selecionados de halogénio, C; - (4
alguila, C; - Cs perfluorocalquila, -0-C,4 - Cs
perfluorocalquila ou C; - C3; alcdxi;

R, é H, -CH,0OH ou CH,OAc;
R3 é H,'
Ry é€ fenila opcionalmente substituida por 1 a

3 grupos selecionados de halogénio, C; - C3 alqguila, C;
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- Cs perfluoroalquila, -0-C; - C3 perfluorocalquil C; -
C; alcdxi ou (CO)C; - Cg alguila; ou sua forma sal,
solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel. Em certas

modalidades, Rs é fenila substituida por 1 a 3 grupos

selecionados de halogénio, C; - C;3 alguila, C; - Cj3
perfluorocalquila, -0-C; - Cs3 perfluorcalguil C; - Csj
alcdxi ou (CO)C; - Cg alquila.

Compostos exemplificativos de férmulas I, II,
ITI e IV incluem aqueles em que:
R, é benzila, o grupo benzila estando

opcionalmente substituido por 1 a 3 grupos selecionados

de halogénio, C; - C4 alquila, C; - C3 perfluorocalquila,
—-0-C1 - C3 perfluorocalquila ou C; - C3z alcdxi;

R, & H;

Rz & H; e

R; é fenila opcionalmente substituida por 1 a

3 grupos selecionados de halogénio, C; - C3 alguila, C;
- C3 perfluoroalquila, -0-C; - Cz perfluorocalquil C; -
Cs; alcdxi ou (CO)C; - Cg alguila; ou sua forma sal,

solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel. Em certas
modalidades, Ry é fenila substituida por 1 a 3 grupos
selecionados de halogénio, C; - C; algquila, C; - Cs
perfluoroalquila, -0-C; - Cs3 perfluorcalquil C; - C;

alcodxi ou (CO)C; - Cg alguila.
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Compostos de fédrmula (I) incluem os seguintes
compostos ou suas formas sal, solvato ou éster

farmaceuticamente aceitéveis, de férmula (V) ou férmula

(VI) :
Rs
or
Re
V) (VD
em gue:
Ry é C; - Cg alqgquila, Csz - Cg cicloalqgquila, -
CH;-C3 - C¢ cicloalgquila ou benzila, os anéis dos grupos
cicloalqgquila e benzila estando opciconalmente

substituidos por 1 a 3 grupos selecionados de
halogénio, C; - C4 alquila, C;y - C3 perfluorocalquila, -

0-C; - C3 perfluorcalguila, C; - C; alcdxi, -OH, -NH, ou

—-NO2z;

R, € H, C; - Cg algquila, C3 - Cg cicloalquila,
—-CH,-C3 - Cg cicloalguila ou C; - C;3 perfluorocalquila;

R; é H, halogénio, C; - Ce alquila, C; - Cs3
perfluoroalquila, C; - Cg alcdxi, Cz3 - Cg cicloalquila,

—-CH,-C3 - Cg ciclocalguila, -NH; ou —-NOz; e
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Rs, Rg e Ry sao independentemente H,
halogénio, C; - C;3 algquila, C; - C;3 perfluorocalquila, -
0O-C; - C3 perfluorocalquila, C; - Cs3 alcdxi, —-0OH, -NH; ou
-NOy; ou sua forma sal, solvato ou éster
farmaceuticamente aceitével. Em certas modalidades,
pelo menos um de Rs, Rg e Ry ndo & H.

Compostos exemplificativos de férmulas V e VI
incluem aqueles em que:

Rq é benzila, o grupo benzila estando
opcionalmente substituido por 1 a 3 grupos selecionados

de halogénio, C; - C4 alquila, C; - C3 perfluorocalquila,

-0-C; - C3 perfluorocalgquila ou C; - C3 alcdxi;
R, é H;
R; é H; e
Rs, Rg e R~ sdao independentemente H,

halogénio, C; - Cs3 alquila, C; - Csz perfluorocalqguila, -
O-C; - Cs3 perfluorocalquila ou C; - Cz alcdxi; ou sua
forma sal, solvato ou éster farmaceuticamente
aceltdvel. Em certas modalidades, pelo menos um de Rs,
R¢ e Ry ndo é& H.

Compostos exemplificativos de férmula I
incluem: &acido {l-metil-6-[4-(trifluorometdxi)fenil]-
1H-indol-3-11} (oxo)acético; dcido {l-metil-6-[4~

(trifluorometil) fenil]-1H-indol-3-11} (oxo)acético;
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acido {l-etil-6-[4-~(trifluocrometdxi)fenil]-1H~-indol-3-

il} (oxo)acético; dcido {l-etil-6-[4-

(trifluorometil) fenil]-1H-indol-3-11} (oxo)acético;

acido {l-benzil-6-[4-(trifluorometdxi)fenil]-1H-indol-

3-11} (oxo)acético; acido {l-benzil-6-[4-

(trifluorometil) fenil]-1H-indol-3-11} (oxo)acético;

acido {1-[4-(tert-butil)benzil]-6-[4-

(trifluorometil) fenil]-1H-indol-3-11} (oxo)acético;

acido {1-[4-(tert-butil)benzil]

-6 [4_

(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-11} (oxo)acético;

dcido {l-benzil-5-[4-(trifluorometil) fenil]-1H-indol-3-

il} (oxo)acético; acido {6-[4-(tert-butil) fenil]-1-

metil-1H-indol-3-il} (oxo)acético; acido

acetilfenil)-1-benzil-1H-indol-3-11] (oxo)acético;

[5-(4-

acido

{l1-benzil-5-[4—-(trifluorometdxi)fenil]-1H-indol-3-

il} (oxo)acético; acido {l-benzil-4-[4-

(trifluorometil) fenil]-1H-indol-3-1il} (oxo)acético;

acido {1l-benzil-5-[4—-(tert-butil) fenil]-1H-indol-3-
il} (oxo)acético; acido [l-benzil-5-(3-cloro-4-
fluorofenil)-1H-indol-3-1il1l] (oxo)acético; acido {1-

benzil-5-[3,5-bis(trifluorometil) fenil]-1H-indol-3-

1il} (oxo)acético; acido {l-benzil-7-[4-

(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-11} (oxo)acético;

acido [l1-benzil-7~-(3-cloro-4-fluorofenil)-1H-indol-3-
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il] (oxo)acético; acido {1-(4-tert-butilbenzil)-5-[4-
(trifluorometdxi)fenil]-1H-indol-3-11l} (oxo)acético;
acido {l1-benzil-4-[4-(trifluorometdxi)fenil]—-1H-indol-
3-11} (oxo)acético; acido [l-benzil-6-(3-clorofenil)-1H-
indol-3-1il1l] (oxo)acético; adcido {l-benzil-5-[3-
(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-11} (oxo)acético;
acido {1-(4d-metilbenzil)-5-[4-(trifluorometdxi) fenil]-
1H-indol-3-i1l} (oxo)acético; &cido {1l-(4-fluorobenzil) -
5-[4-(trifluorometdxi)fenil]-1H-indol-3-

il} (oxo)acético; acido [1-butil-5-(4-clorofenil)-1H-
indol-3-il1] (oxo)acético; acido {l1-butil-5-(3-
clorofenil)~1H-indol-3-1il1] (oxo)acético; acido [l-butil-
5-(3-metoxifenil)-1H-indol-3-il] (oxo)acético; &acido [1-
butil-5-(4-metoxifenil)-1H-indol-3-11] (oxo)acético;
dcido {l-butil-5-[4—-(trifluorometil) fenil]~-1H-indol-3-
il} (oxo)acético; acido [1-(4-tert-butilbenzil)-5-(3-
metilfenil)-1H-indol-3-11] (oxo)acético; acido [1-(4-
tert-butilbenzil)-5-(3-metoxifenil)-1H-indol-3-

il] (oxo)acético; dcido [1-(4-tert-butilbenzil)-5-(4-
tert-butilfenil)-1H-indol-3-1l1l] (oxo)acético; acido [1-
(4-tert-butilbenzil)-5-(3-clorofenil)-1H-indol-3-

il] (oxo)acético; acido [1-(4-tert-butilbenzil)-5-(4-
clorofenil)-1H-indol-3-11] (oxo)acético; acido [1-(4-

tert-butilbenzil)-5-(2-metilfenil)~-1H-indol-3-
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il] (oxo)acético; acido {1-(2-etilbutil)-5-[4-
(trifluorometdxi)fenil]-1H-indol-3-11} (oxo)acético;
adcido {2-[(acetildéxi)metil]-1~(4-metilbenzil)-5-[4-
(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-1l1} (oxo)acético;
acido {2-(hidroximetil)-1-(4-metilbenzil)-5-[4-
(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-11} (oxo)acético;
acido {2-[ (acetildéxi)metil]-1-benzil-5-[4-
(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-11} (oxo)acético;
acido {l-benzil-2- (hidroximetil)-5-[4-
(trifluorometdxi)fenil]-1H-indol-3-1il} (oxo)acético; [5-
(3-clorofenil)-1l-ciclopentil-1H-indol-3-1l1]-oxo-
acético; acido [5-(3-clorofenil)-1-(ciclobutilmetil) -
lH-indol-3-1i1] (oxo)acético; &acido [5-(3-clorofenil)-1-
(3—-metilciclopropil)-1H-indol-3-11] (oxo)acético; &acido
[5~(3~clorofenil)~-1-(cicloexilmetil)-1H~indol-3-

11l] (oxo)acético; acido [5-(4-trifluorometilfenil)-1-
(ciclopentil)-1H-indol-3-11] (oxo)acético; &cido [5-(4-
trifluorometilfenil)-1-(ciclobutilmetil)-1H-indol-3-
il] (oxo)acético; acido [5-(4-trifluorometilfenil)-1-(3-
metilciclopentil)—-1H-indol-3-i1] (oxo)acético; acido [5-
(d-trifluorometilfenil)-1-(cicloexilmetil)-1H-indol-3-
11] (oxo)acético; acido [5-(4-trifluorometilfenil)-1-
(ciclopentilpropil)-1H-indol-3-i1l] (oxo)acético; acido

[5-(3~triflucorometilfenil)-1-(ciclopentil)-1H-indol-3-
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il] (oxo)acético; acido [5-(3-triflucrometilfenil)-1-
(ciclobutilmetil)-1H-indol-3-il] (oxo)acético; acido [5-
(3—trifluorometilfenil)-1-(3-metilciclopentil)~-1H-
indol-3-il] (oxo)acético; dcido [5-(3-
trifluorometilfenil)-1-(cicloexilmetil)-1H-indol-3-

il] (oxo)acético; acido [5-(3-trifluorometilfenil)-1-
(ciclopentilpropil)-1H-indol-3-11] (oxo)acético; ou
dcido [5-(4-metoxifenil)-1-(cicloexilmetil)-1H-indol-3-
il] (oxo)acético; ou sua forma sal, solvanto ou éster
férmaceuticamente aceitavel.

Métodos de sintese de compostos de férmula I
sao apresentados na patente norte-americana n®
7.074.817, aqui incorporada por referéncia em sua
inteireza e para todas as finalidades, e, portanto, nao
sdo aquil descritos.

Em alguns aspectos, esta invencdo descreve um
método de tratamento de lesdo muscular, perda muscular,
degeneracdo muscular, atrofia muscular ou taxa reduzida
de reparo muscular, em que o dito método compreende a
administracdo de uma quantidade eficaz de um composto

de férmula (VII) ou seu sal, solvato ou éster

farmaceuticamente aceitéavel, a um mamifero necessitado:
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em que:

R; é hidrogénio, C, - Cg alguila, C3 - Cg
cicloalquila, -CH;-C3 - Cg <cicloalquila ou C; - Cs
perfluorocalquila, em que oS grupos algquila e

cicloalqgquila estéo opcionalmente substituidos com

halogénio, -CN, C; - Cg alcdxi, -OH, -NH, ou -NO5;

R, é hidrogénio, C; - Cg algquila, Cz3 - Cg
cicloalquila, -CH;-C3 - Cg¢ cicloalquila, tienila, CHy-
tienila, furanila, CH,—furanila, oxazoila, CH»,—

oxazoila, fenila, benzila, CHz;-naftila, em que o grupo

alguila e os anéis dos grupos cicloalquila, tienila,

furanila, oxazoila, fenila, benzila e naftila estao
opcionalmente substituidos por 1 a 3 grupos
selecionados de halogénio, C; - Cs alquila, C; - Cs
perfluorocalgquila, -0-C; - C; perfluorocalquila, -S-C; -

Cz perfluoroalquila, C; - C3 alcdxi, -OCHF,, -CN, -COOH,
-CH,CO»H, -C(O)CHsz, =CO»Rg, —-C(O)NHz, -5(0),CH3, -OH, -NH;

ou -—-NOj3;
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R3 é hidrogénio, halogénio, C; - Cg¢ alqgquila,
C, - C3 perfluorocalquila, C; - Cg alcdxi, Cz3 - Cg
cicloalquila, -CH;-C3 - Cg cicloalgquila, -NH, ou -NO;;

Rg é Cs — Cg alquila, Cs — Cg alcenila, Cs — Cg

alcinila, Cs - Cs cicloalquila, —CH>-C3 - Ce
cicloalqguila, tienila, furanila, oxazoila, fenila,
benzo[b] furan-2-ila, benzo[bltien-2-ila,
benzo[l, 3]dioxocl-5-1ila, naftila, em gue os grupos

alquila e os anéis dos grupos cicloalgquila, tienila,
furanila, oxazoila, fenila, benzofuranila, benzotienila
e naftila est&o opcionalmente substituidos por 1 a 3
grupos selecionados de halogénio, C; - C3 alguila, C; -
C3 perfluorocalquila, -0-C; - Cs perfluorocalquila, -S-C;
- Cs perfluorcalguila, C; - Cs; alcéoéxi, -OCHF,, -CN, -
COOH, CHCOH, -C(O)CHsz, -C(O)ORg, -C(O)NH,, -S(O),CHs,
OH, —-NH; ou -NO;;

Ry &€ C; - Cg alguila, C3; - Cg cicloalquila, -
CH;-C3 - Cg cicloalquila, piridinila, -CHy-piridinila,
tienila, CHy-tienila, furanila, CH-furanila, oxazoila,
CH,-oxazoila, fenila, benzila, benzo[b] furan-2-ila,
benzo[b]tien-2-ila, benzo[1l,3]dioxol-5-ila, naftila,
CH;,—naftila, 9H-fluoren-1-ila, 9H-fluoren-4-ila, 9H-
fluoren-9-ila, 9-fluorenona-1-ila, 9-fluorenona-2-ila,

9~-fluorenona-4-ila, CH,-9H-fluoren-9-ila, em que O
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grupo alquila e os anéis dos grupos cicloalquila,

piridinila, tienila, furanila, oxazoila, fenila,
benzila, benzofuranila, benzotienila, naftila,
fluorenila e fluorenona estao opcionalmente

substituidos por 1 a 3 grupos selecionados de

halogénio, Ci; - Cg’alquila, C3 - Cg cicloalguila, C; - Cj
perfluoroalquila, -0-C; - Cs perfluoroalquila, -35-C; -
C3 perfluorocalquila, C; - C3 alcdxi, fendxi, -0OCHF,, -
CN, -COOH, -CH,CO,H, -C(O)CH;, =CO3Rg, ~-C(O)NH,

S(O).CH;, -OH, -NH; ou -NO;, em que o grupo fendxi esta
opcionalmente substituido por 1 a 3 grupos selecionados
de halogénio, Cq - Cs alquila ou C1 - Cs
perfluoroalguila; e

Rg € C; - Cg alquila, C3 - Cg cicloalquila, -
CH;-C3 - Cg cicloalguila ou benzila; ou sua forma sal,

solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel.

Compostos exemplificativos de fdérmula VII

incluem aqueles em que R; — R3; e Rs — Rg sdo conforme
aqgqui definidos para a f£érmula VII, e Ry é tienila,
furanila, oxazoila, fenila, benzo[b] furan-2-ila,

benzo[b]tien-2-i1la, benzo[l,3]dioxol-5-ila ou naftila,
em que os anéis dos grupos tienila, furanila, oxazoila,
fenila, benzofuranila, Dbenzotienila e naftila estdo

opcionalmente substituidos por 1 a 3 grupos
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selecionados de halogénio, C; - Cz alquila, C; - Cj
perfluorocalquila, -0-C; - Ciz perfluorocalguila, -S-C; -
Csz perfluorocalquila, C; - Cs3 alcdxi, -OCHF,, -CN, -COOCH,
-CH;COzH, -C(0O)CH;3, -C(O)ORg, —~C(O)NH;, -S(0),CH;, -OH, -
NH, ou —-NO,.

Compostos exemplificativos de férmula (VII)
incluem: &cido [3-(4-clorobenzoil)-5-(4-clorofenil)-1H-
indol-1-il]acético; adcido [3—=(benzo[b]ltiofeno-2-
carbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-indol-1-il]—-acético;
acido [3—-(4-clorobenzoil)-5-(4-metilfenil)~1H-indol-1-
ill—-acético; ou sua forma sal, solvato ou éster
farmaceuticamente aceitavel.

Métodos de sintese de compostos de férmula I
sdo apresentados na publicacdo norte-americana n°
20040122070, aqui incorporada por referéncia em sua
inteireza e para todas as finalidades, e, portanto, néo
s&do aqui descritos.

Em alguns aspectos, esta invencdo descreve um
método de tratamento de lesdo muscular, perda muscular,
degeneracdo muscular, atrofia muscular ou taxa reduzida
de reparo muscular, em gque o dito método compreende a
administracdo de uma gquantidade eficaz de um composto
de férmula (VIII) ou seu sal, solvato ou éster

farmaceuticamente aceitdavel, a um mamifero necessitado:
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(VIID)
em que:
Ry é hidrogénio, C; - Cg alquila, Cs - Cg
cicloalguila, -CH;-C3 - Cg cicloalquila ou C; - Cj
perfluorocalguila, em que os grupos alguila e

cicloalguila estao opcionalmente substituidos por

halogénio, ~-CN, C; - Cg alcdodxi, —-OH, -NH, ou —-NOy;

R, é hidrogénio, C; - Cg alguila, Cs - (g
cicloalguila, -CHz;-C3 - Cg cicloalquila, tienila, CHj-
tienila, furanila, CH,-furanila, oxazoila, CHo—
oxazoila, fenila, benzila ou CHy;-naftila; em dgque o

grupo alqguila e os anéis dos grupos cicloalquila,
tienila, furanila, oxazoila, fenila, benzila e naftila
estdo opcionalmente substituidos por 1 a 3 grupos
selecionados de halogénio, C; - Cs alguila, C; - Cj
perfluoroalquila, -0-C; - C3; perfluorocalquila, -S-C; -
Cz perfluorocalquila, C; - C; alcdxi, -OCHF,, -CN, -COCH,
-CH,CO,H, -C(0O)CH3, -C(O)ORy7, —-C(O)NH;, -S(O)CH;z, -OH, -

NH, ou —-NO;;
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Rz ¢ hidrogénio, halogénio, C; - Cg alquila,
C; - Csz perfluorocalquila, C; - Cg alcdxi, Cz3 - Cq
cicloalguila ou -CH;-C3 - Cg¢ cicloalqguila;

Ry € C3 - Cg alquila, Cs3 - Cg cicloalguila, -
CH,—-Cs - Ceg cicloalquila, tienila, CHy~-tienila,
furanila, oxazoila, fenila, benzo[b] furan-2-ila,

benzo{bltien-2-ila, benzo[l,3]dioxocl-5-ila ou naftila;

em qgque o grupo algquila e os anéis dos grupos

cicloalquila, tienila, furanila, oxazolla, fenila,
benzofuranila, benzotienila e naftila estao
opcionalmente substituidos por 1 a 3 grupos
selecionados de halogénio, C; - Csz alquila, C; - Cs
perfluorocalgquila, -0-C; - C3 perfluorocalquila, -S-C; -

Cs; perfluorcalquila, C; - Cz alcdxi, =-OCHF,, -C(O)CHiz, -
C(O)OR7, —-C(O)NH,, -S(0O),CH;, -OH, -NH, ou -NO;

Rs é C; - Cg alguila, C3 - Cg cicloalguila, -
CH,-C3 - Cg cicloalquila, piridinila, -CHy;-piridinila,
tienila, CHy-tienila, furanila, CHy;-furanila, oxazoila,
CH,-oxazoila, fenila, benzila, benzo{b] furan-2-ila,
benzo[bltien-2-ila, benzo{l,3]dioxol-5-ila, naftila,
CH,—naftila, 9H-fluoren-1-ila, 9H-fluoren-4-ila, 9H-
fluoren-9-ila, 9-fluorenona-1l-ila, 9-fluorenona-2-ila,
9-fluorenona-4-ila ou CH,-9H-fluoren-9-i1; em gue O

grupo alquila e os anéis dos grupos cicloalqguila,
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piridinila, tienila, furanila, oxazolila, fenila,
benzila, benzofuranila, benzotienila, naftila,
fluorenila e fluorenona estdo opcionalmente

substituidos por 1 a 3 grupos selecionados de
halogénio, C; - C3 alquila, C3 - Cg cicloalquila, C; - Cj3
perfluorcalquila, -0-C; - Csz perfluoroalquila, -S-C; -
Cz perfluorocalgquila, C; - C3; alcdxi, -OCHF,, -CN, -COOH,
-CH,COzH, -C(O)CH3, —-C(O)ORy, -C(O)NH,, -3S(0)2CHs;, -OH, -
NH;, -NO, ou fendéxi, o grupo fendxi também estando
opcionalmente substituido por 1 a 3 grupos selecionados
de halogénio, Cy - Cs alguila ou C, = Cs
perfluorocalquila;

R¢ ¢ hidrogénio, C; - Cg algquila, Cs3 - Cs
cicloalquila, —CH,—-C3 - Cg cicloalquila, piridila,
tienila, CHy-tienila, furanila, CH,-furanila, oxazoila,
CH;—oxazoila, fenila, benzila, benzo[b] furan-2-ila,
benzo[bltien-2-ila, benzo[l,3]dioxol-5-ila, CH,-1-
naftila ou CH,-2-naftila; em gue o grupo alquila e os
anéis dos grupos cicloalquila, tienila, furanila,
oxazoila, fenila, benzila, benzofuranila, benzotienila
e naftila estdo opcionalmente substituidos por 1 a 3
grupos selecionados de halogénio, C; - C3 alquila, C; -
C; perfluoroalquila, -0-C; - C3 perfluoroalqguila, -S5-C;

- C3 perfluoroalquila, C; - Cz alcdéxi, -OCHF,, -CN, -
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COOH, -CH»COzH, -C(0O)CHsz, -C(O)ORy, -C(O)NH,, -S(O);CHs,
—0OH, —-NH; ou -NO;3;

ou Rs e Rg tomados Jjuntos sdo Cs3 - Cg
cicloalguila, 3-indan-1-ila, 1,2,3,4-tetraidronaftalen-
1l-ila, croman-4-ila, 4H-cromen-4-ila, tiocroman-4-ila,
9H-fluoren-9-ila, 9,10-diidroantracen-9-ila, 9H-xanten-
9-ila, 9H-tioxanten-9-ila, 6,7,8,9-tetraidro-5H-
benzocicloepten-5-ila ou 10,11-diidro~-5H-

dibenzola,d]cicloepten-5-ila, em gque esses grupos estdo

cpcionalmente substituidos por 1 a 3 grupos
selecionados de halogénio, C; - Csz alquila, C; - Cs3
perfluorcalquila, -0-C; - C3 perfluorocalguila, -S-C; -

Cs3 perfluoroalgquila, C; - Cz alcdéxi, -OCHF,, -CN, -COOH,
-CH,COzH, -C(O)CH;, -C(O)ORy, -C(O)NH,, -S(0),CHs, -OH, -
NH, ou —-NOz; e

R;, é C; - C4 alguila, C3 - Cg cicloalguila, -
CHy;-C3 - Cg4 cicloalquila ou benzila; ou sua forma sal,
solvato ou éster farmaceuticamente aceitéavel.

Compostos exemplificativos de férmula VIIT
incluem aqueles em que R; — R3 e Ry - Ry sdo conforme
aguli definidos para a férmula VIII, e:

R, é tienils, furanila, oxazoilla, fenila,
benzo[b] furan-2-ila, benzo[b]ltien-2-ila,

benzo[l,3]dioxol-5-1la ou naftila; em que os anéis dos
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grupos tienila, furanila, oxazoila, fenila,
benzofuranila, benzotienila e naftila estdo
opcionalmente substituidos por 1 a 3 grupos
selecionados de halogénio, C; - Cz algquila, C; - Cs
perfluorocalquila, -0-C; - C3; perfluoroalquila, -S-C; -

Csz perfluoroalguila, C; - C;3 alcdéxi, -OCHF,, -CN, -COOH,
-CH,COzH, -C(O)CHsz, COzR;, -C(O)NHz, =35(0),CHz, -OH, -NH,
ou -NO;; ou sua forma sal, solvato ou éster
farmaceuticamente aceitavel.

Compostos de férmula (VIITI) incluem os
seguintes compostos ou suas formas sal, solvato ou

éster farmaceuticamente aceitéaveis, de fédrmula (IX)

em que:
Ry é hidrogénio, C; - Cgs alquila, Csz - Ce
cicloalquila, ~CH;~-Cs3 - Cg cicloalguila ou C; - Csj
perfluoroalquila, em que os grupos algquila e

cicloalguila estdo opcionalmente substituidos por

halogénio, -CN, C; - Cg alcodxi, -0OH, =-NH, ou -NO;3;
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R, é hidrogénio, C; - Cg alquila, Cz3 - Cg
cicloalguila ou -CH;-C3 - Cg cicloalguila, em gue O

grupc alquila e os anéis dos grupos cicloalguila estédo

opcionalmente substituidos por 1 a 3 grupos
selecionados de halogénio, C; - C3 alquila, C; - Csj
perfluoroalquila, -0-C; - Cs3 perfluorcalquila, -S-C; -

Cz perfluoroalquila, C; - C3 alcdxi, -OCHF,, —-CN, -COOCH,
-CH,CO,H, -C(O)CHs, -C(O)OR;, -C(O)NH,, -S(O),CH;, -OH, -

NH, ou =-NOj3;

Rs; é hidrogénio, halogénio, C; - Cg alqguila,
C; - Csz perfluorocalquila, C; - Cg alcdxi, Cz - Cg
cicloalquila ou -CHy~C3 - Cg cicloalquila;

Rs € C1 - Cy alquila, C3 - C¢ cicloalguila, -
CH,-C3 - C¢ cicloalqguila, fenila, benzila, naftila ou

CHz;-naftila, em gque o grupo alquila e os anéis dos

grupos cicloalquila, fenila e benzila estédo
opcionalmente substituidos por 1 a 3 grupos
selecionados de halogénio, C; - C3 alquila, Csz - Cg
cicloalquila, C; - CC3 perfluoroalgquila, -0-C; - C;
perfluorcalquila, -S-C; - C3 perfluorocalquila, C; - Cs
alcoxi, -OCHF,, —-CN, -COQH, -CH,COzH, -C (0) CHs, -

C (O) OR7, -C (O) NHz, -S (O) 2CH3, _OH, _NHQ, "NOQ ou fenéxi;

o grupo fendxi estando opcionalmente substituido por 1
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a 3 grupos selecionados de halogénio, C; - C; alqgquila
ou C; — C3 perfluorocalguila;

Rg é hidrogénio, C; - Cg alguila, Cs3 - Cg
cicloalquila ou -CH;-C3 - Cg cicloalguila, em gque o

grupo alquila e os anéis dos grupos cicloalguila estéao

opcionalmente substituidos por 1 a 3 grupos
selecionados de halogénio, C; - C3 alquila, C; - Cs
perfluorocalquila, -0-C; - C3 perfluoroalquila, -S-C; -

C; perfluorcalquila, C; - C; alcdxi, -OCHF,, -CN, -COOH,
-CH,CO,H, -C(O)CH;, -C(O)NH,, -S(0O),CHs, -OH, -NH, ou -
NO2;

ou Rs e Rg tomados juntos sdo um grupo Csz - Cg
cicloalquila opcionalmente substitulido por 1 a 3 grupos
selecionados de halogénio, C; - Csz alquila, C; - Cj
perfluorcalquila, -0-C; - C3 perfluorcalquila, -5-C; -
C; perfluorcalgquila, C; - Cs alcodbxi, -OCHF,, -CN, -COOH,
-CH,COzH, -C(0O)CHs;, -C(O)NHz, -S(0O),CHs, -OH, -NH; ou -
NO2z;

Ry € C; - Cs algquila, C3 - Cg cicloalquila,
CH,-C3 - Cg cicloalguila ou benzila; e

Rg, Rg, Rjg sd&o, cada um independentemente,
hidrogénio, halogénio, C, - Cs3 alguila, C: - Cj
perfluorocalquila, -0-C; - Cs perfluorocalquila, -S-C; -

C3; perfluorocalquila, C; - Cs alcdxi, -OCHF,, -C(O)CHs;, -
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C(O)OR7, -C(O)NH;, -S(0)2CH;, -OH, -NH; ou -NO;; ou sua
forma sal, solvato ou éster farmaceuticamente
aceitavel.

Compostos de férmula (VIII) incluem os
seguintes compostos ou suas formas sal, solvato ou

éster farmaceuticamente aceitéveis, de foédrmula (X):

Rg Rio
8'\
N R,
N
)\WKOH
R
2 0
(X)
em que:
R; é hidrogénio ou C; - Cg¢ alquila;
R, é hidrogénio ou C1 - Cs alguila,

opcionalmente substituida por halogénio;

Rs &€ C; - Cg alguila, Cz3 - Cg cicloalguila, -
CH,-C3 - Cg cicloalqgquila, fenila, benzila ou tienila, em
que o grupo alqgquila e os anéis dos grupos cicloalquila,
fenila, tienila e benzila estéo opcionalmente
substituidos por 1 a 3 grupos selecionados de
halogénio, C; - C3 alquila, C3 - Cg cicloalquila, C; - Cs
perfluoroalguila, -0-C; - Cs perfluorcalquila, -S-C; -

Csz perfluoroalquila, C; - C; alcdxi, —-OCHF,, -CN, -COOH,
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—-CH,CO2H, -C(O)CHsz, -C(O)NH,, -S(0)2CH;, -0OH, -NH, ou -

NO; ;

R¢ € hidrogénio ou C; - C4 alquila;

R;, &€ C; - C¢ alguila, Cz = Cg ciclocalqguila, -
CH;-C3 — Cg cicloalguila ou benzila; e

Rg, Ry, Rig sdo, cada um independentemente,
hidrogénio, halogénio, Cq - C3 alquila, Ci -  Cs
perfluorcalquila, -0-C; - Cs perfluorocalgquila, -S-C; -

Cs; perfluorocalquila, C; - C3 alcdxi, -OCHF,, -C(O)CHs, -
C(O)NH,, -S(0O),CHs, -0OH, -NH, ou -NO,; ou sua forma sal
ou éster farmaceuticamente aceitéavel.

Compostos exemplificativos de férmula VIII,
IX, e X incluem aqueles em que Rs &€ C; - Cg algquila, Cj
- Cg cicloalquila ou -CH,-C3 - Cg cicloalguila, em gue o

grupo algquila e os anéis do grupo cicloalquila esté&o

opcionalmente substituidos por 1 a 3 grupos
selecionados de halogénio, C; - C3 alquila, C3 - Cg
cicloalquila, C; - C(Cs3 perfluorocalquila, -0-C; - Cj3
perfluoroalquila, -S-C; - C; perfluoroalguila, C; - Cj
alcéxi, -OCHF,, -CN, -COOH, -CH,CO,H, ~-C(0)CHs,

C(O)OR7, —C(O)NHz, —S(O)2CH3, —OH, —NHz, —NOZ ou fenéxi;
o grupo fendxi estando opcionalmente substituido por 1
a 3 grupos selecionados de halogénio, C; - Cz alquila

ou C; - C3 perfluoroalquila.
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Compostos exemplificativos de férmula (VIITI)
incluem: acido {5-(3-trifluorometoxifenil)-3-[1-(4-
trifluorometilfenil)-etil]-indol-1-il}-acético; acido
{3-[3,5-bis(trifluorometil)benzil]-5-[4-
(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-1-il}acético; acido
[3—[3,5-bis(trifluorometil)benzil]}-5-(2,4-
diclorofenil)-1H-indol-1-ilJacético; acido {3-[3,5-
bis(trifluorometil)benzil]-5-[3-(trifluorometil) fenil]-
1H-indol-1-illacético; é&cido {5-(3-clorofenil)-3-{1-(2-
tienil)etil]-1H-indol-1-iltlacético; acido [3—-(1-
feniletil)-5-(3-trifluorometil~fenil)-indol-1-
iljacético; acido [3-(l-tiofen-2-il-etil)-5-(3-
trifluorometil-fenil)-indol-1-illacético; &acido [3-(1-
cicloexil-etil)-5-(3-trifluorometil-fenil)-indol-1-
illacético; adcido [3-(4-isopropil-benzil)-5-(3-
trifluorometil-fenil)-indol-1-il]Jacético; 4dcido [5-
(2,4-dicloro-fenil)-3-(1,3-dimetil-butil)-indol-1-il]~-
acético; &acido [5-(2,4-dicloro-fenil)—-3-(l-fenil-etil) -
indol-1-il]-acético; acido [3—(l-cicloexil~-etil)-5-
(2,4-dicloro-fenil)-indol-1-il]-acético; acido ou sua
forma sal, solwvato ou éster farmaceuticamente
aceitavel.

Métodos de sintese de compostos de fdédrmula

VIII sao apresentados na Us20060178412, aqui
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incorporada por referéncia em sua inteireza e para
todas as finalidades, e, portanto, ndo sdo aqui
descritos.

Em alguns aspectos, esta invencdo descreve um
método de tratamento de lesdo muscular, perda muscular,
degenerac¢do muscular, atrofia muscular ou taxa reduzida
de reparo muscular, em gque o dito método compreende a
administracdo de uma gquantidade eficaz de um composto
de férmula (XI) ou seu sal, solvato ou éster

farmaceuticamente aceitdvel, a um mamifero necessitado:

N
\
Ry
(X1
em que:
Ry € a fracéo:
e
7\
R4/\:/-
X<
Rs ; ou
Ri & C; - Cg alquila, benzo[l,3]dioxo-5-11-

metila, cicloalqguilalgquila, em gque a cadeia algquila é
C; — Ci3, hetercarilalquila, em que a cadeia alquila é C;

- C3, arilalquila, em que a cadeia alquila é C; - Cj;, de
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preferéncia selecionada de benzila, CH,-1l-naftila, CH,-
2-naftila, CH;CHy-fenila ou CHyCHy-naftila, em que os

grupos alquila, ciclcocalquila, heteroarila e arila estédo

opcionalmente substituidos por 1 a 3 grupos
selecionados de‘ halogénio, C; - C3 alquila, C; - Ci
halocalquila, C; - C; perfluorocalquila, C; - Cz alcodxi,
C: - Csz perfluorocalcdxi, C; - Csz3 alquiltio, C; - Cj
perfluorocalquilatio, -OCHF,, -CN, -C(O)CHs, -COsR;, -

C(O)NHz, *S(O)zCH3, -OH, —-NH; ou -NO;;

Ry é hidrogénio, halogénio, C; - C3z alquila,
Ci; - Cz halocalguila, C; - C3 perfluoroalquila, C; - Cj
alcdxi, C; - C; perfluoroalcdxi, C; - Cz alquiltio, C; -

Cs perfluorocalguilatio, -OCHF,, -CN, -COOH, -CH,COsH, -
C(0O)CHsz, -COzRy, -C(O)NHz, -S(0O)2CH3, -OH, -NH, ou -NO3;

X & 0O, S ou NH;

Rs é Cy - Csg alquila, Cq - Cs
perfluoroalquila, C3 - Cg cicloalquila, -CH,-Csz - Cq
cicloalquila, hetercarila, -CHs-heterocarila, fenila ou
arilalquila, em que a cadeia alquila é C; - Cg, em que
0os anéis dos grupos cicloalgquila, hetercarila, fenila e
arila estdo opcionalmente substituidos por 1 a 5 grupos
selecionados de halogénio, C; - Cg¢ alguila, C; - CCj
haloalqguila, C; - C3; perfluorcalgquila, C; - Cz alcdxi,

C;y - (Cs3 perfluorocalcdéxi, C; - Cz alquiltio, C; - Cs
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perfluoroalguilatio, heteroarila, -OCHF,, -CN, -COOH, -
CH,CO,H, -C(O)CHj3, -COzRy, -C(O)NH,, -S(0),CHsz, -OH, -NH;
ou -NO3z;

R, é hidrogénio, C; - Cg algquila, -CHx-C3 - Cg
cicloalquila ou C; - C3 perfluorocalquila, em dJue os
grupos alqgila e cicloalgquila estdo opcionalmente
substituidos por halogénio, -CN, C; - Cgs alcdxi, -COOH,

—CH,CO,H, -C(0O)CHs, -CO»R;, -C(O)NH,, -S(0O),CHs;, -OH, -NH,

ou —-NO3;

Rz é hidrogénio, halogénio, C; - Cg alquila,
C, - Cg alcenila, C; — Cg alcinila, C3; - Cg cicloalquila,
—CH,-C3 - Cg¢ cicloalquila, heterocarila ou fenila, em que

os grupos alquila, alcenila, alcinila, cicloalquila,
heterocarila e fenila estdo opcionalmente substituidos
por 1 a 3 grupos selecionados de halogénio, C; - Cj
alquila, C; - C3 haloalquila, C; - C; perfluorocalquila,
C; - Cz alcdxi, C; - C3 perfluorocalcdxi, Ci, - Cj
alquiltio, C; - C3 perfluoroalgquilatio, -OCHF;, -CN, -
COOH, -CH,COzH, -C(O)CHj;, -COzR;, -C(O)NH,, -S(0O)CHs,
OH, -NH; ou -NOy;

ou R3 é a fracdao X-Rg;

R¢ € C; - Cg algquila, C; - Cg alcenila, C; - Cg
alcinila, Cs - Ce cicloalquila, —-CH,—-C3 - Ce

cicloalquila, heterocarila, fenila, arilalguila, em gue




10

15

20

33

a cadeia alquila é C; - Cg, CHyCHz~fenila ou CHyCHsy-
naftila, em gue os grupos algquila, alcenila, alcinila,
cicloalquila, hetercarila e arila estdo opcionalmente
substituidos por 1 a 3 grupos selecionados de
halogénio, C; - C3 alquila, C; - Cs; perfluorocalgquila, -
0-C; - C3 perfluorcalquila, -S-C; - C3 perfluorocalquila,
C; - Ciz alcdodxi, -OCHF;, -CN, -C(O)CH;, -CO;R;, =-S(0),CHs,

—-0OH, -NH, ou -NO;; e

R; é C; - C¢ alquila, C3 - Cg¢ cicloalquila,
CH,-C3 — Cg cicloalquila ou C; - Cg arilalgquila; ou sua
forma sal, solvato ou éster farmaceuticamente
aceitavel.

Em certos aspectos, R1 é C; - Cg alqgquila,

benzo[l,3]dioxo-5-il-metila, cicloalquilalguila em dJdue
a cadeia alquila é C; -~ C3, heterocarilalguila em gue a
cadeia alquila é C; - Ci3, benzila, CHz;-l-naftila, CHy-2-
naftila, CH,CH,-fenila ou CH,CH;-naftila, em que O0s
grupos alquila, cicloalgquila, heterocarila, Dbenzila,

fenila e naftila estdo opcionalmente substituidos por 1

a 3 grupos selecionados de halogénio, C; - Cz alqguila,
C1 - Cs3 haloalquila, C; - Ciz perfluoroalquila, C; - Cj
alcbédxi, C; - C3 perfluorocalcdxi, Ci; - C; algquiltio, Cp -

Cz; perfluorocalquilatio, -OCHF,, -CN, -C(O)CHsz, -COz2R;, -

C(O)NHQ, _S(O)QCH3, “OH, _NH2 ou _NOZ.
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Compostos de férmula (XI) incluem
seguintes compostos ou suas formas sal, solvato

éster farmaceuticamente aceitaveis, de férmula (XII)

(XIII) :
O
" © HO {
/| N—r 0. °
Raio 2
N N Re” N R>
» }
Ry G/ R4
2N
5
Xan ’ (X110
5
em gue:
Ri &€ C; - Cg alguila, benzo[l,3]Jdioxo-5-il-
metila, cicloalguilalguila em que a cadeia alguila é C;
- Cs, heterocarilalgquila em que a cadeia alguila & C;
10 Ci, arilalguila em gque a cadeia alquila é C; - Cj,
preferéncia selecionada de benzila, CHz-l-naftila, CHy-
2-naftila, CHy;CH,-fenila ou CH;CH;-naftila, em que
grupos alquila, cicloalquila, heterocarila e arila estao
opcionalmente substituidos por 1 a 3 grupos
15 selecionados de halogénio, C; - Cs alquila, C; -

perfluorocalquila, -0-C; - C3 perfluoroalquila, S-C; -
perfluoroalquila, C; - C;3 alcdxi, -OCHF,, -CN, -COOH,
CH,CO,H, -C(0O)CH3, -COR;, -C(O)NH,, -3(0),CHs, -OH,

ou —-NO>;
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Ry é hidrogénio, halogénio, C; - Cs alquila,
C; - Cs3 haloalguila, C; - C3 perfluorocalquila, -0-C; - Cj
perfluorcalquila, -S-C; - C3 perfluorocalquila, C; - Cs
alcéxi, -OCHF,, -CN, -C(O)CH;, -COR;, -S(O)- , CH 3, -
OH, —-NH,; ou -NO3;

Rs é C, - Cg alquila, C, - Cs
perfluorocalquila, -CH,—-C5 - Csg cicloalqguila, —-CH,—
hetercarila ou arilalguila em que a cadeia alquila é C;
- Cg, em que o0s anéis dos grupos cicloalquila,

hetercarila e arila estdo opcionalmente substituidos

por 1 a 5 grupos selecionados de halogénio, C; - Ceg
alquila, Cq - Cs perfluorcalquila, -0-C4 - Cs
perfluorocalquila, heteroarila, S—-C1 - Cs

perfluorcalquila, C; - C3 alcdxi, -OCHF,, -CN, -C(O)CHs,

“‘COZR7, —S(O)ZCH3, "‘OH, ~NH, ou —NOZ;

R, é hidrogénio, C; - Cg algquila ou C; - Cj
perfluorocalquila, em que o grupo alquila esta
opcionalmente substituido por halogénio, -CN, C; - Cg
alcéxi, -COOH, -CH,COH, -C(0O)CHsz, -COzR3, -C(O)NH,,

S(O)ZCH3, —-0OH, -NH,; ou -NOy;

R; é hidrogénio, halogénio, C; - Cg alquila,
C, - Cg alcenila, C; — Cg alcinila, C3 - Cg cicloalqguila,
-CH,-C3 - Cg cicloalguila, hetercarila ou fenila, em que

os grupos alqguila, alcenila, alcinila, cicloalqguila,
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heterocarila e fenila estdo opcionalmente substituidos

por 1 a 3 grupos selecionados de halogénio, C; - Cjs
alquila, Cq - Cs perfluorocalquila, -0-C; - Cs
perfluorcalquila, -S-C; - C3 perfluorocalquila, C; - Cj

alcéxi, -OCHF,, -CN, -C(O)CHj;, -CORy, -S(0)CH;, -OH, -
NH, ou —-NO;;

Rg € C; -~ Cg alguila, C; - Cg alcenila, C; - Cg
alcinila, Cs - Csq ciclocalquila, —CH,—-C3 - Ce
cicloalgquila, hetercarila, fenila, arilalquila em dque a
cadeia alguila ¢é& C; - Cg, CH,CH,-fenila ou CHy;CH,-
naftila, em gue os grupos alguila, alcenila, alcinila,
cicloalquila, heterocarila e arila estdo opcionalmente
substituidos por 1 a 3 grupos selecionados de
halogénio, C; - C3 alguila, C; - C; perfluorocalgquila, -
0-C; - C3 perfluorcalguila, de preferéncia -0CF;, -S-Ci
- C3 perfluoroalquila, C; - Cs; alcdxi, -OCHF,, -CN, -

C(O)CH3, -CO2R~5, —S(O)ZCH3, —-0OH, -NH; ou -NO,; e

R, &€ C; - C¢ alquila, C3 - Cg cicloalgquila, -
CH,-C3 - Cg cicloalguila ou arilalquila em que a cadeia
algquila é C; - Cg ; ou sua forma sal, solvato ou éster

farmaceuticamente aceitavel.
Composteos exemplificativos de férmulas (XI),
(XII) e (XIII) incluem aqueles em que Rs é C; - (g

alquila, C; — C3 perfluoroalquila, Cz - Cg cicloalqguila,
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—-CH,~C3 - Ce cicloalgquila, heterocarila, —-CH,—
hetercarila, fenila ou arilalquila em qgue a cadeia
alquila ¢é C; - Cg, em gque o0s anéis dos grupos
cicloalquila, heterocarila, fenila e arila estdo
opcionalmente substituidos por 1 a 5 grupos
selecionados de halogénio, C; - C3 alqgquila, C; - Cs
haloalquila, Ci; - C;3 perfluoroalquila, C; - Csz alcdxi,
C; - C3 perfluoroalcédxi, C; - Csz alquiltio, C; - Csj
perfluoroalquilatio, -OCHF,, -CN, -COOH, -CH,CO,H, -

C(0O)CHs, -COzR;, -C(O)NH,, —-S(O),CH;, —-OH, -NH, ou —-NO,;

Compostos exemplificativos de fédrmula (XI)
incluem: acido (1-{4-[ (4d-cianobenzil)déxi] fenil}-1H-
indol-3-1i1) (oxo)acético; acido {1-[4-(3-metdxi-

benziléxi)-fenil]-1H-indol-3-il}-oxo-acético; &cido {1-
[4- (3-cloro-benzildéxi)~-fenil]-1H-indol-3-il}-oxo-
acético; acido {1-[4-(4-cianobenzildxi)—-fenil]-5-
fluoro-1H-indol-3-il}-oxo—acético; dcido {1-14-(3, 5-
dimetdxi-benzildxi)-fenil]-b-fluoro—-1H-indol-3-il}-oxo-
acético; adcido {1-{4-(3-cloro-benzildxi)-fenil]-5-
metil-1H-indol-3-il}-oxo-acético; acido {1-[4-(2,4-
diclorobenziléxi)-fenil]-5-metil-1H-indol-3-il}-oxo-
acético; acido {5-cloro-1-[3-(4-ciliano-benzildxi) -
fenilj-1H-indol-3-il}-oxo-acético; &acido {5-cloro-1-[3-

(3,5-dimetdéxi-benzildxi)-fenil]-1H-indol-3-il}-oxo—
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acético; acido {1-{4~-(2,3,5,6-tetrafluoro-4-
trifluorometil-benzildéxi)—-fenil]-1H-indol-3-1il1l}-oxo-—
acético; é&cido {1-[4-(2,6-dicloro-piridin-4-ilmetdxi) -
fenil]-1H-indol-3-il}-oxo—-acético; acido [1-(4-{[5-
(etoxicarbonil)-2-furil]lmetdxi}tfenil)-5-fluoro-1H-
indol-3-1i1] (oxo)acético; acido {1-[4-(2, 6-
dicloropiridin-4-ilmetdéxi)—-fenil]-5-metil-1H~indol-3-
il}-oxo—acético; acido {5-cloro-1-[3-(2,3,5,6-
tetrafluoro-4-trifluorometil-benzildxi)-fenil]-1H-
indol-3-il}-oxo—acético; acido [5-cloro-1-(3-{[5-
(etoxicarbonil)-2-furillmetdxi}fenil)~1H-indol-3-

il] (oxo)acético; acido 5-cloro-1-[3-(2,6-dicloro-

piridin-4-ilmetdéxi)-fenil]-1H-indol-3-il}-oxo—-acético;

acido [1,5-bis—-(4-trifluorometdxi—-fenil)-1H-indol-3-
il] —oxo—acético; acido [1,5-bis-(4-trifluorometdxi-
fenil)-1H-indol-3-il]-oxo—-acético; acido {1-(4-

fluorobenzil)-5-[2-(4-fluorofenil)etdxi]-1H-indol-3-
il} (oxo)acético; acido [l1-benzil-5-(2-cloro-4-
trifluorometil-fendxi)-1H~-indol-3-11] (oxo)acético;
dcido (l-benzil-5-benzildéxi-1H-indol-3-11)-oxo—-acético;
acido (5-aliléxi-l-ciclobutilmetil-1H-indol-3-il)-oxo-
acético; é&cido (5-alildéxi-1l-fenetil-1H-indol-3-il)-oxo-—
acético; acido (5-alildéxi-l-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil-

1H-indol-3-11) —-oxo—acético; acido (b—alildéxi-1-[2-(4~-
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metoxifenil)-etil]-1H-indol-3-1il)-oxo—-acético; acido
(5-alildéxi-1-[2-naftaleno-1-il-etil]-1H-indol-3-11)-
oxo-acético; dcido (5-aliléoxi-1-[2- (3~
trifluorometilfenil)-etil]-1H-indol-3-11)-oxo—-acético;
Acido (5-aliléxi-1-[2-(4-bromofenil)-etil]-1H-indol-3-
il)-oxo—acético; acido {1-[4-(4-tert-butil-benzildxi)-
fenil}-5-metil-1H-indol-3-il}-oxo—-acético; Aacido {1-[4-
(4-11,2,3]tiadiazol-4-il-benzildéxi)—-fenil]-1H-indol-3~
il}-oxo—-acético; acido {5-cloro-1-[3-(4-
[1,2,3]tiadiazol-4-il-benzildéxi)-fenil]-1H-indol-3-1il1}-
oxo—acético; ou sua forma sal, solvato ou éster
farmaceuticamente aceitavel.

Métodos de sintese de compostos de férmula
(XT) sdo apresentados na Us20040138283, aqui
incorporada por referéncia em sua inteireza e para
todas as finalidades, e, portanto, nao sdo aqui
descritos.

Em alguns aspectos, esta invencdo descreve um
método de tratamento de lesdo muscular, perda muscular,
degenerac¢do muscular, atrofia muscular ou taxa reduzida
de reparo muscular, em gque o dito método compreende a
administracdo de uma quantidade eficaz de um composto
de férmula (XIV) ou (XV), ou seu sal, solvato ou éster

farmaceuticamente aceitdvel, a um mamifero necessitado:
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o o
R, o
R; K\C\\ \\
] A~
\
R,
X1v)

em que:

X ¢é hidrogénio, um metal alcalino ou uma
fragcdo amina basica;

R; é hidrogénio, C; - Cg alqgquila, Cz - Cg
cicloalgquila, -CH,-C3 - Cg cicloalquila, piridinila, -
CHz-piridinila, fenila ou benzila, em gque os anéis dos

grupos cicloalquila, piridinila, fenila e benzila estéo

opcionalmente substituidos por 1 a 3 grupos
selecionados de halogénio, C; - Cg alquila, C; - Cg
perfluorcalquila, -0-C; - Cg perfluoroalgquila, C; - Cg

alcdxi, -OH, —-NH, ou —-NO;;

R, é hidrogénio, halogénio, C; - Cg alquila,
C; - C(C3 perfluorcalquila, C; - Cg alcodxi, Ciz3 - Cg
cicloalguila, -CH;-C3 - C¢ cicloalguila, hidrdxi, -NH;
ou —-NOz;

R; & hidrogénio, halogénio, C; - Cg algquila,
Ci1 - Cz perfluoroalquila, C; - Cs alcodxi, Cs3 - Cs
cicloalquila, -CH;-C3 - Cg cicloalquila, hidrdxi, -NHg,

-NO,, fenila, benzila, benzildxi, piridinila ou -CH,-
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piridinila, em gue o0s anéis desses grupos estao

opcionalmente substituidos por 1 a 3 grupos
selecionados de fenila, halogénio, C; - Cg alguila, C; -
C¢ perfluorcalquila, -0-C; - Cg perfluorcalquila, C; -
5 Ce¢ alcdxi, -0OH, -NH, ou -NO,; ou sua forma sal, solvato

ou éster farmaceuticamente aceitavel.
Compostos de férmula (XIV) incluem oS
seguintes compostos ou suas formas sal, solvato ou

éster farmaceuticamente aceitdveis, de férmula (XVI) e

10 (XVII):
Q g o o)
T\<\\ \\ o) ! R, T\<\\ \\ o)
N ~
R, R,
(XVI) (XVIn
em que:
R; é hidrogénio, C; - Cg alguila, Cs; - Cg
cicloalquila, -CH,-Cs3 - Cg¢ cicloalgquila, piridinila, -

15 CHs,-piridinila, fenila ou benzila, em gque os anéis dos

grupos cicloalguila, piridinila, fenila e benzila estdo

opcionalmente substituidos por 1 a 3 grupos
selecionados de halogénio, C; - C¢ algquila, C; - Cs
perfluoroalquila, -0-C; - Cg perfluorcalquila, C; - Cg

20 alcdéxi, -OH, —-NH, ou -NOz;
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R, é hidrogénio, halogénio, C; - Cg alquila,
Ci, — C3 perfluoroalguila, C; - Cg alcdxi, Cz3 - Cg

cicloalquila, -CH;-C3 - Cg cicloalgquila, -NH, ou -NOs;

Rs3 é hidrogénio, halogénio, C; - Cg alqguila,
C; - Cs3 perfluorocalquila, C; - Cg alcdxi, C3 - Cg
cicloalguila, -CHy;-Cs - Cg cicloalguila, hidrdéxi, -NHy,

-NO,;, fenila, benzila, benzildxi, piridinila ou -~CH,-

piridinila, em gque os anéis desses grupos estéo

opcionalmente substituidos por 1 a 3 grupos
selecionados de halogénio, C; - Cg alquila, C; - Cg
perflucroalquila, -0-C; - Cg perfluoroalqgquila, C; - Cg

alcodxi, -OH, -NH, ou =-NO,; ou sua forma sal, solvato ou
éster farmaceuticamente aceitavel.

Compostos de fédrmula (XIV) incluem os
seguintes compostos ou suas formas sal, solvato ou
éster farmaceuticamente aceitdveis, de férmula (XVIII)

e (XIX):
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R é hidrogénio, Cy - Cg alquila, de
preferéncia C; - Cg algquila, C3 - Cg cicloalguila, -CHx-
C; - Cg cicloalquila ou benzila, em qgque os anéis dos

grupos cicloalquila e benzila estdo opcionalmente
substituidos por 1 a 3 grupos selecionados de
halogénio, C; - Cg¢ alquila, C; - Cg perfluorocalquila, -

O0-C; - Cg perfluorcalquila, C; - Cg alcdxi, -OH, -NH; ou

—NO2;

R, é hidrogénio, halogénio, C; - Cg alquila,
C,y - Cs perfluorocalgquila, de preferéncia -CF3, C; - Cg
alcéxi, C3 - Cg cicloalquila, —~CHy;-C3 ~ Cg cicloalquila,

hidréxi, -NH, ou —-NOy;

Rs, Rs e Rg sdo, cada um independentemente,
hidrogénio, fenila, halogénio, C; - C3 alguila, C; - Cj
perfluorcalgquila, -0-C; - Cs perfluoroalquila, C; - Cj
alcdxi, —-OH, -NH, ou -NO,; ou sua forma sal, solvato ou
éster farmaceuticamente aceitével.

Compostos exemplificativos de fdérmulas (XIV),
(XV), (XVI), (XVII), (XVIII) e (XIX) incluem aqueles em
que Ry & C; - Cg alguila, C3 - Cg cicloalquila, -CHz;-C3 -
Ce¢ cicloalguila, piridinila, -CHz;-piridinila, fenila ou
benzila, em gque os anéis dos grupos cicloalquila,
piridinila, fenila e benzila estao opcionalmente

substituidos por 1 a 3 grupos selecionados de
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halogénio, C; - Cg algquila, C; - Cs perfluoroalquila, -
0-C; - Cg perfluorcalquila, C; - Cg alcodxi, -OH, -NH; ou
-NO,.

Compostos exemplificativos de foérmula (XV)
incluem aqueles em que o metal alcalino é, por exemplo,
sédio, potéassio, litio, calcio, magnésio ou outros, e a
fracdo amina béasica ¢é, por exemplo, amdnia, aminas
primarias, aminas secundarias, aminas terciarias,
piridina, aminas aromdticas, benzil aminas e outras.

Compostos exemplificativos de foérmulas (XIV)
e (XV) incluem: 9-(4-metilbenzil)-6-[4~-
(trifluorometdxi) fenil]l-1,9-diidropirano[3,4-b]lindol-
3,4-diona; 9-benzil-6-[4-(trifluorometodxi) fenil]-1,9-
diidropirano([3, 4-blindol-3,4-diona; 9-(4-metilbenzil) -
6-(3-metilfenil)-1,9-diidropirano[3,4-blindol-3, 3~
diona; 9-(4-tert-butilbenzil)-6-(3-metilfenil)-1, 9-
diidropirano[3,4-blindol-3,4-diona; 6-(benzildxi) -9~ (4-
metilbenzil)-1, 9-diidropirano[3,4-b]lindol-3,4-diona; 6-
(benziléxi)-1,9-diidropirano[3,4-b]lindol-3,4-diona; 6—
(benzildxi)-9-(4-tert-butilbenzil)-1,9-
diidropirano(3,4-blindol-3,4-diona; 9- (4-tert-
butilbenzil)-6-hidréxi-1,9-diidropiranoc[3,4-blindol-
3,4-diona; 9-benzil-6-(4-clorofenil) -1, 9-

diidropirano([3,4-b]indol-3,4~-diona; acido [l-benzil-5-
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(d—clorofenil) -2~ (hidroximetil)-1H-indol-3-

il] (oxo)acético; &cido [l-benzil-5-(1,l-bifenil-4-il1)-
2—(hidroximetil)-1H-indol-3-11l] (oxo)acético; 9-benzil-
6— (3-metilfenil)-1,9-diidropiranol[3,4-blindol-3,4-
diona; 9~-benzil-6-(1l-1-bifenil-4-il)-1, 9-
diidropirano[3,4-b]lindol-3,4-diona; ou sua forma sal,
solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel.

Métodos de sintese de compostos de fdérmula
(XT) sao apresentados na Us20050113430, aqui
incorporada por referéncia em sua inteireza e para
todas as finalidades, e, portanto, nao sdo aqgqui
descritos.

EFm alguns aspectos, esta invencdo descreve um
método de tratamento de lesdo muscular, perda muscular,
degeneracdo muscular, atrofia muscular ou taxa reduzida
de reparo muscular, em que o dito método compreende a
administracdo de uma quantidade eficaz de um composto
de férmula (XX) ou seu sal, solvato ou éster

farmaceuticamente aceitdvel, a um mamifero necessitado:
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em que:
Ry € C; - Cg alquila, C3 - Cg¢ cicloalquila, -
CH2-C3z — Cg cicloalquila, piridinila, -CHy-piridinila,

fenila ou benzila, os anéis dos grupos cicloalquila,
piridinila, fenila e benzila estao opcionalmente
substituidos por 1 a 3 grupos selecionados do grupo que
consiste em halogénio, Ci, - Cg alquila, Ci1 - C3
perfluorocalquila, -0-C; - C3 perfluorcalguila, C; - C;
alcdéxi, —-OH, -NH,, e -NO,;

R, é hidrogénio, C; - Cg alguila, Cz - Cg
cicloalquila, -CHp~-C3 - Cs <cicloalquila ou C;y - Cj
perfluorocalquila;

Rz é hidrogénio, halogénio, C; - Cg alguila,
Ci - Cs perfluoroalquila, C; - Cg alcdxi, Cz3 - Cq
cicloalquila, -CH;-C3 - Cg cicloalquila, -NH, ou -NO»;

Ry, é fenila, benzila, benzildxi, piridinila
ou —-CHz-piridinila, em gue os anéis desses grupos estéo

opcionalmente substituidos por 1 a 3 grupos
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selecionados do grupo que consiste em halogénio, C; -
Cs; algquila, Cy - CC3 perfluorcalquila, -0-C;y - C3
perfluoroalquila, C; - Cs alcdxi, -OH, -NH,, e -NOz;

Rg é hidrogénio, Ci; - Cg alguila, Cz3 = Cg
cicloalquila, -CH;~C3 - Cg <cicloalquila, Ci: - C3
perfluorcalquila, arila, arila substituida, alguilarila

ou alquilarila substituida; e

Ro é hidrogénio, Cq - Ce alquila, Cs - Ceg
alquila ramificada, Ci - Ce hidroxialqguila, 4-
hidroxibenzila, 3-indolilmetileno, 4—

imidazolilmetileno, HSCH,—, CH3SCH,CHy—, HoNC (=0) CH>—,
HoNC (=0) CH;CHz~, HORCCHy-, HO,CCH,CHy—, Hy;NCH,CH,CH,CH,—,
H,oNC (=NH) NHCH,CH,CH,- ou, tomado Jjuntamente com Rg, -
CH,CH,CH>~-; ou sua forma sal, solvato ou éster

farmaceuticamente aceitéavel.

Compostos exemplificativos de fdérmula (XX)
incluem aqueles em que Rg é€ hidrogénio, C; - Cg alquila,
Cs - Cs algquila ramificada, 4-hidroxibenzila, 3~
indolilmetileno, 4—imidazolilmetileno, —CH3SCH,CH,—,
HoNC (=0) CH,—, HoNC (=0) CH,CH,—, HO,CCH>—, HO,CCH;CH:~-,
H,NCH,CH,CH,CH,—, H,NC (=NH) NHCH,CH,CH,— ou, tomado

juntamente com Rg, -CH,CH>CHz—.
Compostos de férmula (XX) incluem oS

seguintes compostos ou suas formas sal, solvato ou
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éster farmaceuticamente aceitaveis, de fdérmulas (XXI) e

(XXIT) :

or

(XX1I)

em que R;, Rz, Rz, Rgq, Rg e Rg sdo conforme
aqui definidos para a um composto de férmula (XX) ou
sua forma sal, solvato ou éster farmaceuticamente
aceitavel.

Compostos de férmula (XX) incluem os
seguintes compostos ou suas formas sal, solvato ou
éster farmaceuticamente aceitédveis, de foérmulas (XXIIT)

e (XXIV):

or

(3XXIIT) (XXIV)
em que:
R, & C, - Cg alguila, C3 - Cg cicloalquila, -

CH,-C3 - Cg cicloalquila ou benzila, em que os anéis dos
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grupos cicloalquila e Dbenzila estdo opcionalmente
substituidos por 1 a 3 grupos selecionados de
halogénio, C; - C3 alquila, C; - C3 perfluorocalquila, -
0-C; - C3 perfluoroalquila, de preferéncia -0-CFi;, Ci1 -
Cs alcdxi, -0OH, -NH; ou —-NO3;

R, ¢ hidrogénio, C; - Cg alquila, Cz - Cg
cicloalquila, -CHy;-C3 - Cs <cicloalguila ou C; - C3
perfluorcalquila;

Rs ¢ hidrogénio, halogénio, C; - Cgs alguila,
Cy - Cs3 perfluoroalquila, C; - Cg alcodxi, Cz - Cg
cicloalqguila, -CHz;-C3 - Cg cicloalguila, -NH, ou —-NO»;

Rs, R¢ e Ry sd3o, cada um independentemente,
hidrogénio, halogénio, cC;, - C3 alquila, Ci; - Cs
perfluoroalquila, -0-C; - Cs; perfluoroalquila, C; - Cs
alcdxi, -0OH, -NH, ou -NO;;

Rg é hidrogénio, C; - Cg¢ algquila, C3 - Cg
cicloalqgquila, —-CH,—-C;4 - Ceg cicloalguila, Cy - Cs
perfluorcalquila, arila, arila substituida, alquilarila

ou alguilarila substituida;

Ro é hidrogénio, C; - C¢ alguila, Cz3 - Cg
alquila ramificada, Cq - Cs hidroxialquila, 4
hidroxibenzila, 3-indolilmetileno, 4 -
imidazolilmetileno, HSCH>—, CH3SCH,CH,—, HoNC (=0) CH,—,

H,NC (=0) CH,CH,—, HO,CCH,—, HO,CCH,CH,—, HoNCH,CHCH,CH,—,
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H,NC (=NH) NHCH,CH,CH,- ou, tomado Jjuntamente com Rg, -

CH,CH,CH>—; ou sua forma sal ou éster farmaceuticamente

aceitavel.

Compostos exemplificativos de férmulas
(XXIITI) e (XXTIV) incluem aqueles em que Rg é
hidrogénio, C; - Ce alguila, Cs3 - Cg alguila ramificada,
4-hidroxibenzila, 3-indolilmetileno, 4 -
imidazolilmetileno, CH3SCH,CH,—-, HoNC (=0) CHy—,

H,NC (=0) CH,CH,~, HO,CCH,-, HO,CCH,CHo—, HoNCH,CH,CH,CH,—,
H,NC (=NH) NHCH,CH,CH;~ ou, tomado Jjuntamente com Rg, -
CH,CH,CH,—.

Compostos exemplificativos de férmula (XX)
incluem: dcido {[[1-(4-tert-butilbenzil)-5-(3-
metilfenil)-1H-indol-3-il] (oxo)acetil]aminolacético;
acido 2-[(2-{1-benzil-5-[4-(trifluorometdxi)fenil]-1H-
indol-3-il}-2-oxoacetil)amino]acético; &cido 2-[(2-{1-
benzil-5-{3-(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-i1}-2-
oxoacetil) (metil)aminolacético; ou sua forma sal ou
éster farmaceuticamente aceitavel.

Métodos de sintese de compostos de fédrmula XX
sdo apresentados na publicagdo norte-americana n°
20040116504, agui incorporada por referéncia em sua

inteireza e para todas as finalidades, e, portanto, nao

sdo aqui descritos.
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A presente invencdo apresenta, entre outros,
composicbes farmacéuticas utilizaveis no tratamento de
lesdo muscular, perda muscular, degeneracao muscular,
atrofia muscular ou taxa reduzida de reparo muscular,
em qgue as ditas composicgdes farmacéuticas compreendem
um inibidor de PAI-1. Em certos aspectos, os inibidores
de PAI-1 utilizaveis nos métodos desta invengdo tém um
peso molecular de menos de 1.000. Inibidores de PAI-1
exemplificativos incluem aqueles compostos agui
descritos, por exemplo, os compostos de férmulas (I) -
(XXTIV) ou suas formas sal, solvato ou éster
farmaceuticamente aceitaveis.

A presente invengdo apresenta, entre outros,
métodos para o tratamento de lesdo muscular, perda
muscular, degeneracdo muscular, atrofia muscular ou
taxa reduzida de reparo muscular, em que o dito método
compreende a administracéao de uma composicgdo
farmacéutica compreendendo um inibidor de PAI-1 a um
mamifero necessitado. Em certos aspectos, os inibidores
de PAI-1 utilizédveils nos métodos desta invencao tém um
peso molecular de menos de 1.000. Em modalidades
exemplificativas da presente invencdo, o0s compostos e
composigdes da presente 1nvencgdo sao usados para

aumentar o peso muscular, 1sto é, peso do musculo
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esquelético, em mamiferos necessitados, 1sto &, em
mamiferos com uma condig¢ao caracterizada por leséao
muscular, perda muscular, degeneragdo muscular, atrofia
muscular ou taxa reduzida de reparo muscular.

Em alguns aspectos, os i1inibidores de PAI-1

utilizaveis em composig¢gdes para os métodos desta

invencéao estédo descritos em Us20060014725,
UsS20050215626, Us20050119327, Us20050119326,
Us20050119296, Us20050113439, Us20050113438,
Us20050113438, UsS20050113436, Us20050113428,
Us20050096377, Us20050070592, Us20050070587,
Us20050070585, Us20050070584, UsS20040266733,
Us20040138283, Us20040122070, UsS20040116504,
Us520040116488, Us20030125371, Us20030045560,

Us20030032626, US20030018067 e US20030013732, dgque s&ao
aqui incorporadas por referéncia em sua inteireza.

A presente invencdo apresenta, entre outros,
composicdes farmacéuticas utilizaveis no tratamento de
lesdo muscular, perda muscular, degeneracdo muscular,
atrofia muscular ou taxa reduzida de reparo muscular,
em que a dita composigdo compreende uma dquantidade
eficaz dos compostos da presente invencdo incluindo os
compostos de foérmulas (I) - (XXIV) e pelo menos um

excipiente farmaceuticamente aceitavel.
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Em algumas modalidades, esta invencéao
descreve uma composicdo farmacéutica utilizavel no
tratamento de leséo muscular, perda muscular,
degenerac¢do muscular, atrofia muscular ou taxa reduzida
de reparo muscular, em que a dita composicdo compreende
uma gquantidade eficaz de férmula: &acido {l-metil-6-[4-
(trifluorometdxi) fenil]—-1H-indol-3-1i1} (oxo)acético;
acido {1-metil-6-{4-(trifluorometil) fenil]-1H-indol-3-
il} (oxo)acético; acido {l-etil-6-[4-
(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-1i1} (oxo)acético;
acido {l-etil-6-[4-(trifluorometil) fenil]-1H-indol-3-
il} (oxo)acético; adcido {l-benzil-6-[4-
(trifluorometdxi) fenill-1H-indol-3-11} (oxo)acético;
dcido {l-benzil-6-{4-(trifluorometil)fenil]-1H-indol-3-
il} (oxo)acético; éacido {1-[4-(tert-butil)benzil]-6-[4-
(trifluorometil) fenill]l-1H-indol-3-1il} (oxo)acético;
adcido {1-[4-(tert-butil)benzil]l-6-[4-
(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-11} (oxo)acético;
dcido {l-benzil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-indol-3~
il} (oxo)acético; acido {6~-[4~-(tert-butil)fenil]-1-
metil-1H-indol-3-11} (oxo)acético; acido [5-(4-
acetilfenil)-1-benzil-1H-indol-3-il] (oxo)acético; acido
{l-benzil-5-[4~- (trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-

il} (oxo)acético; acido {l1-benzil-4-[4-
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(trifluorometil) fenil]-1H-indol-3-11} (oxo)acético;

acido {l-benzil-5-[4-(tert-butil) fenil]~-1H-indol-3-
il} (oxo)acético; acido [l1-benzil-5-(3-cloro-4-
fluorofenil)-1H-indol-3-11] (ox0o)acético; acido {1-

benzil-5-{3,5-bis(trifluorometil) fenil]-1H-indol-3-

il} (oxo)acético; acido {l1-benzil-~7-[4-
(trifluorometdxi)fenil]-1H-indol-3-1il1} (oxo)acético;
acido [1-benzil-7-(3-cloro—-4-fluorofenil)-1H-indol-3~-
il] (oxo)acético; adcido {l1-(4-tert-butilbenzil)-5-[4-
(trifluorometdxi) fenill-1H-indol-3-11} (oxo)acético;
acido {l-benzil-4-{4~- (trifluorometodxi) fenil]-1H-indol~-
3-11} (oxo)acético; acido [l-benzil-6-(3-clorofenil)-1H-
indol-3-11] (oxo)acético; acido {l1-benzil-5-[{3-
(trifluocrometdxi) fenil]-1H-indol-3-1il1} (oxo)acético;
dcido {1-(4-metilbenzil)-5-[4-(trifluorometdxi)fenil]-
1H-indol-3-11} (oxo)acético; &cido {l1l-(4-fluorobenzil)-
5-[4-(trifluocrometdxi)fenil]-1H-indol-3—

il} (oxo)acético; adcido [1-butil-5-(4-clorofenil)-1H-
indol-3-11] (oxo)acético; acido [1-butil-5-(3-
clorofenil)-1H-indol-3-1l] (oxo)acético; acido [l-butil-
5-(3-metoxifenil)-1H-indol-3-11] (oxo)acético; acido [1-
pbutil-5-(4-metoxifenil)-1H-indol-3-11] (oxo)acético;
acido {1-butil-5-[{4-(trifluorometil)fenil]-1H-indol-3-

il} (oxo)acético; acido [1-(4-tert-butilbenzil)-5- (3~
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metilfenil)-1H-indol-3-11] (oxo)acético; acido [1-(4-

tert-butilbenzil)-5-(3-metoxifenil)-1H-indol-3-

i1] (oxo)acético; acido [1-(4-tert-butilbenzil)-5-(4-
tert-butilfenil)-1H-indol-3-il] (oxo)acético; &cido [1-
(4-tert-butilbenzil)-5-(3-clorofenil)--1H-indol-3-

il] (oxo)acético; acido [1-(4-tert-butilbenzil)-5-(4-
clorofenil)-1H-indol-3-1l1] (oxo)acético; acido [1-(4-
tert-butilbenzil)-5-(2-metilfenil)-1H-indol-3-

il] (oxo)acético; acido {1-(2-etilbutil)-5-14-
(trifluorometédxi) fenil]—-1H-indol-3-11} (oxo)acético;
acido {2-[ (acetildéxi)metil]-1-(4-metilbenzil)-5-[4-
(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-11} (oxo)aceético;
acido {2-(hidroximetil)-1-(4-metilbenzil)-5-[4-
(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-1il} (oxo)acético;
acido {(2-[ (acetildxi)metil]-1-benzil-5-[4-
(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-11} (oxo)acético;
acido {l1-benzil-2- (hidroximetil)-5-[4-
(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-1il} (oxo)acético;
acido [5-(3-clorofenil)-1-ciclopentil-1H-indol-3-11]-

oxo—-acético; acido
(ciclobutilmetil)-1H-indol-3-1il] (oxo)acético; acido
(3-clorofenil)-1-(3-metilciclopropil)-1H-indol-3~-

il] (oxo)acético; dcido

(cicloexilmetil)—1H—indol—3—il](oxo)acético; acido

[5—- (3-clorofenil)-1-

[5-

[5-(3-clorofenil)-1-

[5-
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(4-trifluorometilfenil)-1-(ciclopentil)-1H-indol-3-

il] (oxo)acético; acido [5-(4-trifluorometilfenil)-1-
(ciclobutilmetil)-1H-indol-3-1il] (oxo)acético; acido [5-
(4-trifluorometilfenil)-1-(3-metilciclopentil)—-1H-
indol-3-11] (oxo)acético; acido [5-(4-
trifluorometilfenil)-1-(cicloexilmetil)-1H-indol-3-

il] (oxo)acético; acido [5—-(4-trifluorometilfenil)-1-
(ciclopentilpropil)-1H-indol-3-1l] (oxo)acético; acido
[5-(3-trifluorometilfenil)-1-{(ciclopentil)-1H-indol-3-
il] (oxo)acético; acido [5—(3-trifluorometilfenil)-1-
(ciclobutilmetil)-1H-indol-3-11] (oxo)acético; acido [5-
(3—-trifluorometilfenil)-1-(3-metilciclopentil)-1H-
indol-3-11] (oxo)acético; acido [5-(3-
trifluorometilfenil)-1-(cicloexilmetil)-1H-indol-3-

i1] (oxo)acético; acido [5-(3-trifluorcometilfenil)-1-
(ciclopentilpropil)-1H-indol-3-11] (oxo)acético; ou
dcido [5-(4-metoxifenil)-1-(cicloexilmetil)-1H-indol-3-
111 (oxo)acético; dcido [3—-(4-clorobenzoil)-5- (4~
clorofenil)-1H-indol-1-il]lacético; acido [3-
(benzo[b]tiofeno-2-carbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-indol-
1-il]-acético; acido [3-(4-clorobenzoil)—-5-(4-
metilfenil)-1H-indol-1-il]-acético; acido {5-(3-
trifluorometoxifenil)-3-[1-(4-trifluorometilfenil) -

etil]-indol-1-il}-acético; acido {3-[3,5-
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bis(trifluorometil)benzilj—-5-[4-

(trifluorometédxi) fenil]-1H-indol-1-il}acético; acido
[3-[3,5~bis(trifluorometil)benzil]-5-(2,4-
diclorofenil)-1H-indol-1-il]Jacético; acido {3-1[3,5-
bis(trifluorometil)benzil]-5-[3-(trifluorometil) fenil]-
1H-indol-1-illacético; acido {5-(3-clorofenil)-3-[1-(2-
tienil)etil]-1H-indol-1-il}acético; acido [3—-(1~-
feniletil)-5-(3-trifluorometil-fenil)-indol-1-
illacético; acido [3-(1l-tiofen-2-il-etil)-5-(3-
trifluorometil-fenil)-indeol-1-illacético; acido [3-(1-
cicloexil—-etil)-5-(3-trifluorometil-fenil)-indol-1-
illacético; acido [3-(4-1isopropil-benzil)-5-(3-
trifluorometil-fenil)-indol-1-iljacético; acido [5-
(2,4-dicloro-fenil)-3-(1,3-dimetil-butil)-indol-1-11]-
acético; &acido [5-(2,4-dicloro-fenil)-3-(l-fenil-etil)-
indol-1-il]-acético; adcido [3-(1l-cicloexil~etil)-5-
(2,4-dicloro-fenil)-indol-1-il]-acético; acido (1-{4-
[ (4-cianobenzil)éxi]fenil}-1H-indol-3-11) (oxo)aceético;
dcido {1-[4-(3-metoxi-benzildxi)-fenil]l-1H-indol-3-1il}-
oxo—-acético; acido {1-[4-(3-cloro-benzildxi)-fenil]-1H-
indol-3-il}-oxo-acético; acido {1-[4- (4~
cianobenziléxi)-~fenil]-5-fluoro-1H-indol-3-il}-oxo—
acético; &cido {1-[4-(3,5-dimetdxi-benzildxi)-fenil]-5-

fluoro-1H-indol-3-il}-oxo-acético; acido {1-[4-(3-
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cloro-benzildéxi)-fenil]-5-metil-1H-indol-3-il}-oxo-
acético; acido {1-[4-(2,4-diclorobenzildxi)—-fenil]-5-
metil—-1H-indol-3-il}-oxo-acético; acido {5-cloro-1-[3-
(4—ciano-benziléxi)-fenil]l-1H-indol-3-il}-oxo-acético;
dcido {5-cloro-1-[3-(3,5-dimetdéxi-benzildéxi)-fenil]-1H-
indol-3-il}-oxo—-acético; acido {1-1{4-(2,3,5,06-
ftetrafluoro-4-trifluorometil-benzildxi)~-fenil]-1H-
indol-3-il}-oxo—-acético; acido {1-{4-(2,6-dicloro-~
piridin—4—ilmetéxi)—fenil]—1H—indol—3—il}—oxo—acético;
acido [1-(4-{[5- (etoxicarbonil)-2-furillmetdéxi}fenil) -
5—-fluoro-1H-indol-3-1l1] (oxo)acético; é&cido ({1-[4-(2,6-
dicloropiridin-4-ilmetdéxi)-fenil]-5-metil-1H-indol-3~-
il}-oxo—-acético; acido {5-cloro-1-{3-(2,3,5, 6~
tetrafluoro-4-trifluorometil-benzildxi)-fenil]-1H-
indol-3-il}-oxo-acético; acido [5-cloro-1-(3-{[5~-
(etoxicarbonil)-2-furillmetdxi}fenil)-1H-indol-3-

il] (oxo)acético; acido 5-cloro-1-[3-(2,6~-dicloro~-

piridin—4—ilmetéxi)—fenil]—lH—indol—B—il}—oxo—acético;

acido [1,5-bis—(4-trifluorometdxi-fenil)-1H-indol-3-
i1l]-oxo—-acético; adcido [1,5-bis-(4-trifluorometdxi-
fenil)-1H-indol-3-il]-oxo-acético; acido {1-(4-

fluorobenzil)-5-[2-(4-fluorofenil)etdxi]-1H-indol-3-
il} (oxo)acético; dcido [1-benzil-5-(2-cloro-4-

trifluorometil-fendxi)-1H-indol-3-11] (oxo)acético;
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dcido (l-benzil-5-benzildéxi-1H-indol-3-il)-oxo—-acético;
acido (5-alildéxi-l-ciclobutilmetil-1H-indol-3-11)-oxo—-
acético; acido (5b-alildéxi-l-fenetil-1H-indol-3-11l)-oxo-
acético; acido (b5-alildéxi-1l-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil-
1H-indol-3-il1)-oxo—-acético; acido (5-alildéxi-1-[2-(4-
metoxifenil)-etil]—-1H-indol-3-11)-oxo—acético; adcido
(5—alildxi-1-[2-naftaleno-1-il-etil]-1H-indol-3-il) -
oxo—acético; acido (b-aliloxi-1-[2-(3-
trifluorometilfenil)—-etil]~-1H-indol-3-1il)-oxo—-acético;
acido (5-alildéxi-1-[2-(4-bromofenil)-etil]-1H-indol-3-
il)-oxo—acético; acido {1-[4-(4-tert-butil-benzildxi) -
fenil]-5-metil-1H-indol-3-il}-oxo-acético; acido {1-[4-
(4-11,2,3]tiadiazol-4-il1-benzildxi)-fenil]-1H-indol-3-
il}-oxo—-acético; adcido {5-cloro-1-[3-(4-
[1,2,3]tiadiazol-4-il-benzildéxi)—-fenil]-1H~indol-3-1l1}-
oxo—-acético; 9-(4-metilbenzil)-6-[4-
(trifluorometdxi) fenil] -1, 9-diidropirano[3,4-b]indol-
3,4-diona; 9-benzil-6-[{4- (trifluorometdxi)fenil]-1, 9-
diidropirano[3, 4-blindol-3,4-diona; 9-(4-metilbenzil)-
6-(3-metilfenil)—-1,9-diidropirano[3,4-blindol-3, 3~
diona; 9-(4-tert-butilbenzil)-6-(3-metilfenil)-1,9-
diidropirano[3,4-blindol-3,4-diona; 6-(benzildxi)-9-(4-
metilbenzil)-1,9-diidropirano(3,4-blindol-3,4-diona; 6-

(benzildxi)-1,9-diidropirano([3,4-blindol-3, 4-diona; 6-
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(benzildxi)-9-(4-tert-butilbenzil)-1, 9-
diidropirano([3,4-blindol-3,4~-diona; 9—-(4-tert-
butilbenzil)-6-hidréxi-1, 9-diidropirano([3,4-blindol-
3,4-diona; 9-benzil-6-(4-clorofenil)-1, 9-
diidropirano[3,4-blindol-3,4-diona; &cido [l-benzil-5-
(4-clorofenil)-2-(hidroximetil)-1H-indol-3-

11] (oxo)acético; &cido [l-benzil-5-(1,l-bifenil-4-1i1l)-
2—-(hidroximetil)-1H-indol-3-11] (oxo)acético; acido 9-
benzil-6-(3-metilfenil)-1,9~-diidropiranc[3,4-b]lindol-
3,4-diona; 9-benzil-6-(1-1-bifenil-4-il)-1, 9-
diidropirano[3,4-blindol-3,4-diona; &acido {[[l-(4~-tert-
butilbenzil)-5-(3-metilfenil)-1H-indol-3-

il] (oxo)acetil]laminotlacético; &acido 2-[(2-{l-benzil-5-
[4—(trifluorometdxi)fenil]-1H-indol-3-il1}-2-
oxoacetil)aminolacético; acido 2=[(2-{1-benzil-5-[3-
(trifluorometdxi) fenil]l-1H-indol-3-11}-2-

oxoacetil) (metil)amino]acético; ou seu sal, solvato ou
éster farmaceuticamente aceitavel, e pelo menos um
excipiente farmaceuticamente aceitavel.

Em algumas modalidades desta invencdo, as
composicdes desta invengao estdo na forma de um
comprimido ou capsula.

Em algumas modalidades, esta invengao

descreve uma composicdo farmacéutica wutilizavel no
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tratamento de perda muscular, degeneracgao muscular,
atrofia muscular ou taxa reduzida de reparo muscular,
em que a dita perda muscular, degeneracdo muscular,
atrofia muscular ou taxa reduzida de reparo muscular é
causada por ou estd associada a distrofia muscular.

Em algumas modalidades, esta invencgéo
descreve uma composicdo farmacéutica utilizavel no
tratamento de perda muscular, degeneracdo muscular,
atrofia muscular ou taxa reduzida de reparo muscular
causada por ou assoclada a distrofia muscular do tipo
de Duchenne, de Becker, distal, ocular, Emery-Dreifuss,
facioescapuloumeral, congénita de Fukuyama, membro-
cintura, miotdnica, oculofaringea ou recessiva
autossdmica infantil grave.

Usando-se os métodos da presente invencdo, um
ou mais compostos ou composig¢gdes farmacéuticas da
presente invencéao podem ser administrados
concomitantemente com outras terapias conhecidas para
tratar um sujeito sofrendo de perda muscular,
degeneracdo muscular, atrofia muscular ou taxa reduzida
de reparo muscular. “Administragdo concomitante” de uma
terapia conhecida com uma composigdo farmacéutica da
presente invencgdo significa a administracaoc do farmaco

e da composicdo farmacéutica em um momento em que tanto
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o farmaco conhecido, guanto a composigdo da presente
invencdo tenham um efeito terapéutico. Essa
administracdo concomitante pode envolver administracéo
concorrente (isto ¢&, ao mesmo tempo), prévia ou
subseqglente da terapia conhecida com relacao a
administragcdo de um composto da presente invencéo.
Agueles versados na técnica ndo teriam nenhuma
dificuldade em determinar o momento, seqUiéncia e
dosagens de administracdo apropriadas para farmacos
particulares e composigdes da presente invengdo. Por
exemplo, em algumas modalidades, os compostos desta
invencdo podem ser usados em combinacdo com um agente
gue diminua a eficécia de miostatina enddgena para o
tratamento de distrofia muscular.

Em algumas modalidades, os compostos desta
invencdo podem ser usados em combinacgdo com um
anticorpo contra miostatina para o tratamento de
distrofia muscular.

Em certas modalidades, os compostos desta
invencdo podem ser usados em combinagdo com agentes
pro—-tromboliticos e fibrinoliticos, gque incluem, mas
ndo se limitam a, ativador de plasminogénio tissular,
estreptoguinase e ativase para o tratamento de

distrofia muscular.
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Em algumas modalidades desta invencdo, o dito
método de tratamento de distrofia muscular também
compreende a administragdo de pelo menos um agente
anabolizante, incluindo, por exemplo, um androgénio
anabolizante.

Em algumas modalidades desta invencgdo, o dito
método de tratamento de distrofia muscular também
compreende a administragdo de um glicocorticdide.

As formas sal preferidas dos presentes
compostos incluem, mas ndo se limitam a, sais de sdédio
e sals de potassio. Outras formas sal wutilizaveis
desses compostos incluem aquelas formadas com bases
inorganicas e orgédnicas farmaceuticamente aceitaveis
conhecidas na técnica. Formas sal preparadas usando-se
bases inorgdnicas incluem hidrdéxidos, carbonatos ou
bicarbonatos dos metais alcalinos ou metais alcalino-
terrosos terapeuticamente aceitéaveis, como sddio,
potéssio, magnésio, caélcio e outros. Bases organicas
aceitdveis incluem aminas, como benzilamina, mono-, di-
e trialguilaminas, de preferéncia aquelas com Jgrupos
alquila de 1 a 6 atomos de carbono, mais
preferivelmente de 1 a 3 atomos de carbono, como
metilamina, dimetilamina, trimetilamina, etilamina,

dietilamina, trietilamina, mono-, di- e trietanclamina.
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Também sdoc utilizaveis alguileno diaminas contendo até
6 A4tomos de carbono, como hexametilenodiamina; bases
saturadas ou insaturadas ciclicas contendo até 6 atomos
de carbono, incluindo pirrolidina, piperidina,
morfolina, piperazina e seus derivados N-algquila e N-
hidroxialquila, Ccomo N-metil-morfolina e N—- (2~
hidroxietil)-piperidina ou piridina. Sais quaternarios
também podem ser formados, como formas tetraalquila,
formas alquil-alcanol, como formas metil-trietanol ou
trimetil-monoetanol, e formas sal de amdénio ciclico,
como formas sal N-metilpiridinio, N-metil-N-(2-
hidroxietil)-morfolinio, N, N-di-metilmorfolinio, N-
metil-N-(2-hidroxietil)-morfolinio ou N, N-dimetil-
piperidinio. Essas formas sal podem ser preparadas
usando-se o(s) composto(s) acido(s) das foérmulas aqgqui
descritas e procedimentos conhecidos na técnica.

Os compostos usados nos métodos desta
invencdo podem conter um ou mais centros assimétricos,
que podem, portanto, dar origem a isdmeros Opticos
(enantidémeros) e diasteredmeros. A presente 1invengdao
inclui esses isbémeros épticos (enantidémeros) e
diasteredmeros (isémeros geométricos) ; assim como
estereoisdmeros R e S enantiomericamente puros

racémicos e resolvidos; assim como outras misturas de
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estereoisdébmeros R e S e seus salis farmaceuticamente
aceitaveils. Pretende-se que o uso desses compostos
cubra a mistura racémica ou guazlquer dos enantidmeros
guirais.

Isémeros Opticos podem ser obtidos em forma
pura por procedimentos padronizados conhecidos por
aqueles versados na técnica e incluem, mas ndo se
limitam a, formacdo de sal diastereomérico, resolugdo
cinética e sintese assimétrica. Veja, por exemplo,
Jacques, et al., Enantiomers, Racemates and Resolutions
(Wiley Interscience, New York, 1981); Wilen, S. H., et
al., Tetrahedron 33:2725 (1977) ; Eliel, E. L.
Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY,
1962); Wilen, S. H. Tables of Resolving Agents and
Optical Resolutions p. 268 (E. L. Eliel, Ed., Univ. of
Notre Dame Press, Notre Dame, IN 1972), todos aqgqui
incorporados por referéncia em suas inteirezas. Também
se deve entender gue esta invengdo engloba todos os
regioisOmeros possiveils, e suas misturas, que possam
ser obtidos em forma pura por procedimentos de
separacdo padronizados conhecidos por aqueles versados
na técnica, e incluemn, mas nao se lJimitam a,
cromatografia em coluna, cromatografia de camada fina e

cromatografia liquida de alto desempenho.
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Agueles versados na técnica também
reconhecerdo que é possivel gque existam tautdmeros para
os compostos da presente invencdo. A presente invengdo
inclui todos esses tautdmeros, mesmo que ndo mostrados
nas presentes fédrmulas.

Os compostos da invencdo também podem incluir
todos os isdétopos de adtomos que ocorram nos compostos
intermedidrios ou finais. Os istdétopos incluem aqgqueles
dtomos com © mesmo numero atdédmico, mas diferentes
numeros de massa. Por exemplo, i1sdétopos de hidrogénio
incluem tritio e deutério.

Formas éster dos compostos desta invencgdo
incluem ésteres alquilicos de cadeia linear com 1 a 6
atomos de carbono ou grupos algquila de cadeia
ramificada contendo 3 ou 6 adtomos de carbono, incluindo
0os ésteres metilico, etilico, propilico, butilico, 2-
metilpropilico e 1,l-dimetiletilico. Outros ésteres
utilizaveis com esta invengdo 1incluem aqueles de

férmulas -COORg, em que Rg € selecionado das férmulas:

O
: R
A
Re © o ' }:211
(1) (2)
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em gue Ry, Rig, Rii, Riz sdo independentemente
selecionados de hidrogénio, alquila de 1 a 10 atomos de
carbono, arila de 6 a 14 atomos de carbono, arilalguila
de 6 a 14 aAtomos de carbono, em que o anel arila estéa
ligado por uma cadeia alquila de 1 a 6 A&tomos de
carbono; hetercarila ou alquileterocarila, em gue o anel
heterocarila estd ligado por uma cadeia alquila de 1 a 6
Atomos de carbono.

Entre as formas éster preferidas dos
presentes compostos incluem-se, mas ndo se limitam a,
ésteres C; - Cg alguilicos, ésteres C; - Cg alquilicos
ramificados, ésteres benzilicos e outros.

Conforme aqui usado, “Yarila”, empregada
isoladamente ou em combinacdo com outros termos,
refere-se a um grupo carbociclico aromdtico insaturado

de 6 a 14 &tomos de carbono com um uUnico anel (por

exemplo, fenila) ou maltiplos anéis condensados
(fusionados) (por exemplo, naftila ou antrila). Grupos
arila preferidos incluem fenila, naftila e outros.
Conforme aqui usado, “hetercarila”, empregado

isoladamente ou em combinagdo com outros termos,
refere-se a um grupo aromadtico monociclico ou biciclico
de cerca de 5 a cerca de 14 Aatomos de carbono e 1 a

cerca de 4 Theteroatomos selecionados de oxigénio,
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nitrogénio e enxofre dentro de pelo menos um anel (se
houver mais de um anel). Esses grupos hetercarila podem
ter um uUnico anel, como o0s Jrupos piridila, pirrolila
ou furila, ou miltiplos anéis condensados, como O0S
grupos indolila, indolizinila, benzofuranila ou
benzotienila. Heteroarilas preferidas incluem piridila,
pirrolila e furil.

A menos gque limitado de outra forma pela
definicgédo para os presentes grupos arila ou
heteroarila, esses grupos podem ser opcionalmente
substituidos com 1 a 5 substituintes selecionados do
grupo que consiste em acildéxi, hidrdxi, acila, alquila
de 1 a 6 Atomos de carbono, alcéxi de 1 a 6 atomos de
carbono, alcenila de 2 a 6 atomos de carbono, alcinila
de 2 a 6 atomos de carbono, alquila substituida de 1 a
6 Atomos de carbono, alcdxi substituido de 1 a 6 atomos
de carbono, alcenila substituida de 2 a 6 atomos de
carbono, alcinila substituida de 2 a 6 atomos de
carbono, amino, amino substituido por um ou dois grupos
alguila de 1 a 6 Aatomos de carbono, aminoacila,
acilamino, azido, ciano, halo, nitro, tiocalcdxi de 1 a
6 Atomos de carbono, tioalcdxi substituido de 1 a 6
dtomos de carbono e trihalometila. Substituintes nos

grupos alquila, alcenila, alcinila, tioalcoxi e alcoxi
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acima mencionados incluem os grupos halogénios, CN, OH
e amino. Substituintes preferidos nos presentes Jgrupos
arila incluem alquila; alcdxi, halo, ciano, nitro,
trihalometila e tioalcdxi.

O termo “alquila”, empregado isoladamente ou
em combinacdo com outros termos, refere—-se a um grupo
hidrocarboneto saturado que pode ser de cadeia linear
ou ramificado. Em algumas modalidades, o grupo alquila
contém dentro da faixa de carbonos especificada e, em
algumas modalidades, quando n&do especificado de outra
forma, o grupo alguila contém de 1 a 10 &atomos de
carbono, de preferéncia de 1 a 6 atomos de carbono.
Exemplos de fragdes alguila incluem, mas ndo se limitam
a, grupos quimicos como metila, etila, n-propila,
isopropila, n-butila, tert-butila, isobutila, sec—
butila; homdlogos superiores, como 2-metil-1l-butila, n-
pentila, 3-pentila, n-hexila, 1,2,2-trimetilpropila e
outros.

O termo “alcenila”, conforme agqui usado, guer
usado isoladamente ou como parte de outro grupo,
refere~-se a uma cadeia de hidrocarboneto alifatico e
inclui, mas nado se limita a, cadeias lineares e
ramificadas com 2 a cerca de 10 &tomos de carbono (a

menos que explicitamente especificado de outra forma) e
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contendo pelo menos uma dupla ligacdo. De preferéncia,
a fracdo alcenila tem 1 ou 2 duplas ligacgdes. De
preferéncia, a fracdo alcenila tem de cerca de 2 a
cerca de 7 Atomos de carbono. Essas fracgdes alcenila
podem existir nas conformagdes E ou Z, e o0s compostos
desta invencdo incluem ambas as conformacdes.

O termo “alcinila”, conforme agqui usado, quer
usado isoladamente ou como parte de outro dJgrupo,
refere—-se a uma cadeia de hidrocarboneto alifatico e
inclui, mas nado se limita a, cadeias lineares e
ramificadas com 2 a cerca de 10 atomos de carbono (a
menos gue explicitamente especificado de outra forma) e
contendo pelo menos uma tripla ligacdo. De preferéncia,
a fracd@o alcinila tem de cerca de 2 a cerca de 7 atomos
de carbono. Em certas modalidades, a alcinila pode
conter mais de uma tripla ligagido e, nesses casos, O
grupo alcinila tem de conter pelo menos gquatro atomos
de carbono.

O termo ‘“perfluorocalqguila”, conforme aqui
usado, guer usado isoladamente ou como parte de outro
grupo, refere-se a um hidrocarboneto alifatico saturado
com 1 a 6 a&tomos de carbono e dois ou mais atomos de
fllor e inclui, mas ndo se limita a, cadeias lineares

ou ramificadas, como -CFj3, —-CHyCFj3, -CF,CF3 e —-CH(CF3)2.
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O termo “halogénio” ou “halo” refere-se a
cloro, bromo, fltor e iodo.

Conforme aqui usado, o termo “cicloalqguila”,
empregado isoladamente ou em combinagdo com outros
termos, refere-se a uma fracado hidrocarboneto ciclico
nao aromatico. Grupos cicloalquila podem ser
caracterizados como possuindo uma faixa de A&atomos de
carbono conforme especificada, e um ou mails &atomos de
carbono da estrutura principal do grupo cicloalgquila
podem estar ligados por uma dupla ligagdo a um atomo de
oxigénio. Grupos cicloalguila tém de cerca de 3 a cerca
de 20 &tomos de carbono, de preferéncia de 3 a cerca de
9 adtomos de carbono. Grupos cicloalquila
exemplificativos incluem ciclopropila, ciclobutila,

f
ciclopentila, ciclohexanona e cicloexila.

Conforme aqui usado, o termo “cicloalcenila”,
refere-se a uma fracdo hidrocarboneto ciclica néao
aormdtica contendo 1 ou mais duplas ligagdes dentro da
estrutura principal da fracdo <cicloalceno. Grupos
cicloalcenila podem ser caracterizados como possuindo
uma faixa de adtomos de carbono conforme especificada, e
um ou malis atomos de carbono da estrutura principal do
grupo ciclcalcenila podem estar ligados em dupla

ligag&o a um oxigénio.
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O termo “acila”, empregado isoladamente ou em

combinacdo com outros termos, € agui definido como, a

menos que mencionado de outra forma, uma fracao
hidrocarboneto monovalente alqgquila, arilalqgquila,
heterocarilalquila, de cadeia linear (C» -  Cig0) ou
ramificada (Cs - C11) 7 em gue o A&tomo de carbono

covalentemente ligado & estrutura gquimica definida esta
oxidado no estado de oxidacado de carbonila. Essas
fragdes hidrocarboneto podem ser mono-— ou
poliinsaturadas e podem existir nas configuracgdes E ou
2. Exemplos de fracgdes acila incluem, mas nao se

limitam a, grupos quimicos como acetila, propionila,

butirila, 3,3-dimetilbutirila, trifluorocacetila,
pivaloila, hexanoila, hexenoila, decanoila, benzoila,
nicotinila, isonicotinilae homdélogos, isbmeros e
outros.

Compostos exemplificativos desta invencdo sdo
ativos como inibidores de PAI-1. Na inibicd&o de PAI-1,
os compostos podem aumentar eficazmente a gquantidade de
plasminogénio, plasmina e, portanto, intensificar a
fibrindlise. Embora ndo desejando ficar limitado a uma
teoria, acredita-se que os compostos desta invengao
previnam a perda muscular e facilitem o reparo de lesao

muscular mediante inibicdo do inibidor de ativador de
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plasminogénio ficam disponiveis, gerando, por sua vez,
niveis aumentados de plasmina. Esses niveis aumentados
de plasmina podem aumentar os processos de cicatrizacéo
muscular mediante depuragcdo de coagulos de fibrina,
permitindo, dessa forma, a migracdo de células para o
sitio de lesd@3o muscular e uma correspondente taxa
aumentada de reparo muscular. Compostos
exemplificativos desta invencéao tém ampla
aplicabilidade em condig¢des associadas a lesdo, perda,
degeneracdo, atrofia ou taxa de reparo reduzida de
musculos. Essas condigdes podem se originar como
resultado de outras condigdes, por exemplo, diabetes,
hiperglicemia, doencgas neuromotoras, sindrome do tunel
carpal, infeccéo crénica, tuberculose, doenca de
Addison, atrofia muscular espinhal adulta, anorexia
nervosa, dermatomiosite, miosite de corpusculo de
incluséo, incontinéncia pigmentar, neuralgia
intercoastal, artrite reumatdide Juvenil, doencga de
Legg-Calvé-Perthes, neuropatia motora multifocal,
sindrome nefritica, osteogénese imperfeita, sindrome
pbs-pdlio, atrofia muscular espinhal, lesdo de nervos,
neuropatia, neuropatia diabética, neuropatia alcodlica

e distrofia muscular.
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Compostos exemplificativos desta invencgdo sao
Uteis para o tratamento de perda muscular Jque ocorre
por imobilidade e repouso em leito. Compostos
exemplificativos desta invengdo sdo Uteis no tratamento
de lesdo a tecido muscular, em que essa lesdo possa ser
lesdo normal ou lesdo traumética. A lesdo normal pode
ocorrer por exercicios fisicos e movimentos de rotina.
A lesdo traumdtica pode ocorrer quando os misculos sao
cortados, estirados ou de outra forma lesados de
maneira violenta ou subita.

Distrofia muscular, conforme aqui citado,
refere—-se as varias formas de distrofia muscular,
incluindo de Duchenne, de Becker, distal, congénita,
ocular, distal, de Emery-Dreifuss, facioescapuloumeral,
congénita de Fukuyama, de membro-cintura, miotdnica,
oculofaringea e recessiva autossdmica infantil grave.

Métodos para ) tratamento, inibicao,
prevencdo ou profilaxia em um mamifero de cada uma
dessas condigdes ou doencgas relacionadas, assim como de
qualquer uma e todas associadas a distrofia muscular
sdo parte da presente invencgdo. Cada método compreende
a administracdo a um mamifero necessitado de uma
quantidade farmacéutica ou terapeuticamente eficaz de

um composto desta invencdao ou sua forma sal ou éster ou
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solvato farmaceuticamente aceitavel. O termo “tratar”
se refere a qualguer indicio de sucesso no tratamento
ou melhora ou prevengcdo de uma doenca, incluindo
qualguer parametro objetivo ou subjetivo, como reducdo;
remissdo; diminuicdo de sintomas ou tornar a condicédo
patoldgica mais toleravel para o paciente; retardamento
da taxa de degeneracdo ou declinio; ou tornar o ponto
final da degeneracdo menos debilitante. O tratamento ou
melhora dos sintomas pode se basear em parametros
objetivos ou subjetivos. Portanto, o termo “tratar”
inclui a administracdo dos compostos ou agentes da
presente invencdo prevenir ou retardar, para aliviar,
ou para interromper ou inibir o desenvolvimento dos
sintomas ou condig¢des associados a doenca. O termo
“efeito terapéutico” se refere a reducdo, eliminacdo ou
prevencdoc da doencga, sintomas da doenga ou efeitos
colaterais da doenca no sujeito.

Para fins desta invencdo, o termo “excipiente
farmaceuticamente aceitavel” incluil qualquer substéncia
farmaceuticamente aceitavel além da substéncia
medicamentosa (um composto de uma das férmulas desta
invencdo), i1ncluindo diluentes, cargas e agentes de
volume, aglutinantes e adesivos, propelentes,

desintegrantes, lubrificantes e agentes de
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deslizamento, corantes, sabores, agentes de
revestimento, agentes de polimento, fragréncias,
agentes adogantes, polimeros e ceras.

Em algumas modalidades desta invengdo, a dita
lesdo muscular, perda muscular, degeneragdo muscular,
atrofia muscular ou taxa reduzida de reparo muscular &
causada por ou esta associada a diabetes,
hiperglicemia, doenggs neuromotoras, sindrome do tunel
carpal, infecgao crdnica, tuberculose, doenca de
Addison, atrofia muscular espinhal adulta, anorexia
nervosa, dermatomiosite, miosite de <corpusculo de
incluséao, incontinéncia pigmentar, neuralgia
intercoastal, artrite reumatdide Juvenil, doencga de
Legg-Calvé-Perthes, neuropatia motora multifocal,
sindrome nefritica, osteogénese imperfeita, sindrome
pdés-pdlio, atrofia muscular espinhal, lesdo de nervos,
neuropatia, neuropatia diabética ou neuropatia
alcodlica.

Em algumas modalidades desta invencao, a dita
lesdo muscular estd associada a uso ou exercicio
muscular normal.

Em algumas modalidades desta invencdo, a dita

lesdoc muscular estd associada a lesdo traumdtica a

misculos.
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Em algumas modalidades desta invencgdo, a dita
perda muscular, degeneracdo muscular, atrofia muscular
ou taxa reduzida de reparo muscular ¢é causada por ou
estd associada a distrofia muscular.

Em algumas modalidades desta invengdo, a dita
distrofia muscular é de Duchenne, de Becker, distal,
ocular, de Emery-Dreifuss, facioescapuloumeral,
congénita de Fukuyama, de membro-cintura, miotdnica,
oculofaringea ou recessiva autossémica infantil grave.

Em algumas modalidades desta invengdo, a dita
distrofia muscular é de Duchenne.

Esta invencgao apresenta composicdes
farmacéuticas para uso nos métodos desta invencao,
compreendendo uma gquantidade farmacéutica ou
terapeuticamente eficaz de um composto desta invencgdo
ou sua forma sal ou éster ou solvato farmaceuticamente
aceitavel, isoladamente ou em combinagdo com um ou mais
veiculos ou excipientes farmaceuticamente aceitaveis
(isto ¢é, materiais farmaceuticamente aceitdveis sem
nenhum efeito farmacoldégico significativo préprio).
Deve-se entender que uma quantidade farmacéutica ou
terapeuticamente eficaz de um composto aqui se refere a
uma quantidade do composto em gquestdo que iniba

suficientemente o inibidor de serina protease PAI-1 no
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mamifero necessitado em grau suficiente para
proporcionar uma melhora desejavel na condigdo em
questdo ou proporcionar uma inibic&o suficiente do
inibidor de serina protease PAI-1 para prevenir, inibir
ou limiar o surgimento da base fisioldgica da doencga ou
condigd&o em gquestdo.

A dosagem precisa a ser empregada depende de
varios fatores, incluindoc o hospedeiro, se em medicina
veterindria ou medicina humana, a natureza e a
gravidade da condigdo que estd sendo tratada, o modo de
administracao e a substéancia ativa particular
empregada. Os compostos podem ser administrados por
gualquer via convencional, em particular enteral, de
preferéncia oral na forma de comprimidos ou capsulas.
Os compostos administrados podem estar em forma livre
ou forma de sal farmaceuticamente aceitavel, guando
apropriado, para uso como uma substdncia farmacéutica,
particularmente para uso em condig¢des musculares. Essas
medidas retardardo a . taxa de .progresso do estado
patoldégico e auxiliardo o corpo a reverter a diregdo do
processo de maneira natural.

Qualquer veiculo adequado conhecido na
técnica pode ser usado para preparar a composicdes

farmacéuticas. Nessa composigdo, o velculo pode ser um
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sé6lido, liquido ou mistura de um sdélido e um liquido.
Composicgdes sédlidas incluem pds, comprimidos e
capsulas. Um veiculo sdélido pode ser uma ou mais
substancias que também ajam como um agente de sabor,
lubrificante, solubilizador, agente de suspensao,
aglutinante ou desintegrante de comprimido. Em pds, o
veiculo é um s6lido finamente dividido que esteja em
mistura com o ingrediente ativo finamente dividido. Em
comprimidos, o ingrediente ativo ¢é misturado com um
veiculo com as propriedades aglutinantes necessarias,
em proporgdes adequadas, e compactado no formato e
tamanho desejados. Veiculos sdélidos adequados sé&o
carbonato de magnésio, estearato de magnésio, talco,
acucar, lactose, pectina, dextrina, amido, gelatina,
tragacanto, metil celulose, hidroximetil celulose,
carboximetil celulose sdédica, uma cera de baixo ponto
de fusdo, manteiga de cacau e outros. Materiais de
encapsulacdo também podem ser empregados com Os
compostos desta invencéo, e o termo “Ncomposigao”
pretende incluir o ingrediente ativo em combinagdo com
um material de encapsulagdo como uma formulagao, com ou
sem outros veiculos. Sachés também podem ser usados na

distribuicido dos medicamentos desta i1invencgdo.
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Composig¢des liguidas estéreis incluem
solucdes, suspensdes, emulsdes, xaropes e elixires. Os
compostos desta invengdo podem ser dissolvidos ou
postos em suspensao no veiculo farmaceuticamente
aceitavel, como &gua, solvente orgdnico estéril ou uma
mistura de ambos. De preferéncia, o veiculo liquido é
um adequado para injecdo parental. Quando os compostos
sdo suficientemente soldveis, podem ser dissolvidos
diretamente em salina normal com ou sem o uso de
solventes organicos adequados, como propileno glicol ou
polietileno glicol. Caso desejado, dispersdes dos
compostos finamente divididos podem ser preparadas em
amido agquoso ou solucdo de carboximetil celulose sélida
ou em um O6leo adequado, como &6leo de amendoim.
Composic¢des farmacéuticas liquidas, que sdo solugdes ou
suspensdes estéreis, podem ser utilizadas por injec¢dao
intramuscular, intraperitoneal ou subcuténea. Em muitos
casos, pode-se usar uma forma de composigdo liquida, em
vez do método de administracido oral sbdélida preferida.

E preferivel preparar formas de dosagem
unitaria dos compostos para regimes de administragao
padronizados. Dessa maneira, a composicdo pode ser
prontamente subdividida em doses menores, conforme

orientacdo do médico. Por exemplo, dosagens unitarias
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podem ser preparadas em pds embalados, frascos ou
ampolas e, de preferéncia, em forma de céapsula ou
comprimido. O composto ativo presente nessas formas de
dosagem unitdria da composicgdo podem estar presentes em
uma quantidade de cerca de um grama a cerca de dguinze
gramas ou mais, para administrag¢do uUnica ou maltiplas
vezes ao dia, de acordo com a necessidade particular do
paciente. A dose diadria de composto ativo variara
dependendo da via de administracgdo, do tamanho, idade e
sexo do paciente, da gravidade do estado patoldgico e
da resposta a terapia, conforme acompanhada por analise
sangliinea e pela taxa de recuperagao de pacientes. Com
o inicio do regime de tratamento com uma does diédria
minima de cerca de um grama, os niveis sangliineos de
PAI-1 e a andlise de alivio sintomatico dos pacientes
podem ser usados para determinar se uma dose maior esta
indicada. Com base nos dados apresentados abaixo, a
dose diaria projetada tanto para uso humano, gquanto
veterindrio serd de <cerca de 5 a cerca de 200
miligramas/quilograma por dia e, mais comumente de
cerca de 10 a cerca de 50 miligramas/quilograma por
dia.

A capacidade dos compostos desta invencdo de

acelerar a recuperacdo muscular pode ser examinada em



10

15

20

82

varios modelos animais. Um modelo atil para a
demonstracdo da atividade é o modelo - de camundongo
apresentado em Am. J. Physiol Cell Physiol. 289: C217-
c223, 2005, aqui incorporado por referéncia em sua
inteireza. Resumidamente, nesse modelo, camundongos
C57BL/6 (tipo selvagem) sdo anestesiados, e a forga
isométrica maxima in situ pré-lesdo do musculo EDL é
medida (Am. J. Physiol. Cell Physiol. 286: C713-C722,
2004, aqui incorporado por referéncia em sua
inteireza). Cardiotoxina (Calbiochem, San Diego,
Califérnia) ¢é injetada no EDL em trés localizagdes.
Apds as injecdes, a pele é fechada, e o procedimento &
repetido no musculo contralateral. Depois da
recuperacgao, oS camundongos sao submetidos a uma
avaliacéao de forca muscular a intervalos
predeterminados. Um grupo de animails serve de grupo de
controle, e um grupo de animais é tratado com um
composto conforme descrito nesta invencdo. O composto
pode ser dosado por via oral, IP éu subcuténa, conforme
desejado. Multiplos grupos tratados podem ser usados
para avaliar as relagbes de dose e resposta, caso
desejado. Compostos exemplificativos dos métodos aqui

descritos demonstram a capacidade de acelerar um

retorno & forca muscular normal pré-lesdo versus
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aqueles no grupo de controle. Provas adicionais dos
efeitos salutares dos compostos podem ser obtidas, por
exemplo, por exame morfoldgico do tecido muscular
lesado, incluindo a coloracdo de criossecdes de animais
tratados e de controle e a comparacdo da area lesada
com a nao lesada.

Compostos desta invengdo também podem ser
avaliados em camundongos mdx (veja, por exemplo, Ann
Neurol 2002; 52:832-836, aqui incorporado por
referéncia em sua inteireza). Resumidamente,
camundongos mdx contém uma mutacgdo sem sentido no gene
para distrofina, resultando na auséncia da proteina da
necrose de fibra muscular e do sarcolema. Grupos de
camundngons mdx representando um grupo de controle e
grupos de animais tratados com compostos desta invencgdo
sao comparados durante um periodo de tempo
predeterminado. Em particular, em periodos de tempo
predeterminados, comparam-se o0s pesos dos musculos dos
animais e a forca de agarramento (veja, mais uma vez,
Ann Neurol 2002; 52:832-836). Depois de sacrificar os
animais em momentos predeterminados, fazem-se medigdes
do peso do musculo, diametro da fibra muscular e
histopatologia muscular, e o teor de hidroxiprolina dos

diafragmas dos animais pode ser medido e comparado
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entre os grupos tratados e de controle. Compostos
preferidos para uso nos métodos desta 1invengdo sé&o
aqueles que afetam positivamente um ou mais dos
parédmetros musculares e/ou de forca.

Compostos exemplificativos de férmula (1)
agqui apresentados podem ser preparados pelo métodos
apresentados na US2003/0125371, que ¢ aqui incorporada
por referéncia em sua inteireza. Os esquemas genéricos
(1 e 2) s&o detalhados abaixo:

Esquema 1. Preparacgdo de compostso
exemplificativos de férmula (I) para uso nos métodos

desta invencéao
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Compostos exemplificativos da presente

invencdo podem ser prontamente preparados de acordo com
os métodos do Esgquema 1 ou 2 usando-se materiais de
partida prontamente disponiveis, reagentes e
procedimentos sintéticos convencionais. Também é
possivel fazer wuso de variantes dessas etapas de
processo, gue sdo conhecidas por si mesmas e estéao
dentro dos conhecimentos basicos do guimico medicinal.
Nos esquemas de reacgdo acima delineados, Ri, Rz, Rz, Ry
e Rs sdo selecionados dos grupos anteriormente

definidos ou de grupos prontamente conversiveis neles.
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Os bromo-inddis (IT) eram comercialmente
disponiveis ou foram preparados seguindo-se
procedimentos conhecidos na literatura (Ayer et. al.,
Tetrahedron Letters, 48 (14) 2919-2924, 1992; Rapoport
et. al., Joc, 51, 5106-5110, 1986, aqui incorporados
por referéncia em sua inteireza).

No método do Esgquema 1, os bromo-inddis (II)
podem ser reagidos com haletos de alguila ou haletos de
arilalquila usando uma base como hidreto de sbédio em
DMF ou THF, o gue fornece os bromo-inddis N-
substituidos (III). Os Dbromo-indéis N-substituidos
(ITI) podem ser convertidos nos &acidos bordénicos (IV)
correspondentes por tratamento de III em THF com nBuli,
seguido por Dborato de triisopropila e subseqguente
finalizacdo com &cido aquoso. Acidos bordénicos (IV)
podem ser, entao, submetidos a acoplamento cruzado
catalisado com paléddio com varios haletos de arila
substituidos, fornecendo os aril-inddis (VI) .
Alternativamente, bromo-inddis N-substituidos (II1)
podem ser submetidos ao acoplamento cruzado catalisado
com paladio com varios adcidos bordnicos aril
substituidos, para fornecer os aril-inddis (VI). Além
disso, a reacdo de bromo-inddis (II) com varios acidos

bordnicos aril substituidos, sob condicgdes de
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acoplamento cruzado catalisado com paladio, pode
fornecer os aril-inddéis (V). A alguilacdo de (V) com
haletos de alguila ou haletos de arilalquila, sob
condigdes bésicas, conforme acima descrito, pode
fornecer os aril-indéis N-substituidos (VI). A reacéao
de (VI) com cloreto de oxalila em cloreto de metileno,
seguida por finalizag¢do com &gua, pode fornecer os
cetodcidos (I) desejados, gque podem ser purificados por
cristalizacd&o. Alternativamente, (VI) pode ser reagido

com cloreto de oxalila em cloreto de metileno, seguido

por finalizacdao com adlcool, para fornecer os
cetoésteres (VII). Os cetoésteres (VIT) podem ser
purificados ©por cristalizag¢d3o ou cromatografia. A
conversdo dos cetoésteres (VII) nos correspondentes

cetodcidos (I) pode ser realizada por saponificagdo do
éster, seguida por neutralizacdo com um acido, como
dcido cloridrico.

Esquema 2. Preparag¢do de compostos de fdrmula

(I) para uso nos métodos desta invencdo
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No método do Esquema 2, um indol (11),

substituido no anel benzeno com brometo, iodo ou
triflato, é acoplado com um &cido aril bordénico na
presenca de um catalisador de palddio, como Pd(PPhs),,
uma pbase, como NayCOs éu NaHCO3, em um solvente, como
dgua, metanol ou etanol ou em um sistema de co-
solventes mistos, compreendendo dois ou mais dos
solventes acima mencionados, a 50 - 110°C. Derivados
com acido bordénico de benzeno, furano, tiofeno,
benz[b]tiofeno e naftaleno estao descritos na
literatura, e muitos sdo atualmente comercialmente
disponiveis. O aril indol (V) resultante pode ser

sulfonilado em nitrogénio usando-se cloreto de
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fenilsulfonila ou cloreto de toluenossulfonila, na

presenca de uma base, como NaH ou KOt-Bu, em um
solvente inerte, como THF ou DME. @) 5-aril-1H-
arilsulfonil indol (VIII) resultante ¢é reagido com

Adlcoois, na presenga de uma base, como NaH ou KOt-Bu,
em um solvente inerte, de preferéncia tolueno ou DMF, a
80-200°C, para fornecer 5-aril-1H-alquil inddéis (VI). A
reac¢do com cloreto de oxalila, puro ou em um solvente
inerte, fornecer o cloreto indol-3-il glioxilico. A
finalizagcdo da. reacdo com &agua fornece os &acidos 5-
aril-1H-alquil indol-3-il glioxilico (I) desejados.

PREPARACOES SELECIONADAS

Compostos exemplificativos de férmula (I)
aqgui apresentados podem ser preparados pelos métodos
apresentados na patente norte—-americana n°® 7.074.817,
que é aquil incorporada por referéncia em sua inteireza.
Sete dos exemplos dessa exposicdo sdo aqui incluidos
para procedimentos ilustrativos.

EXEMPLO 1

Acido {l-metil-o6-[4—-(trifluorometdxi) fenil]-
1H-indol-3-11l} (oxo)acético

Etapa 1

6-(4-Trifluorometoxifenil)-1H-indol
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A mistura de 6-bromo-lH-indol (1,22 g, 6,22
mmoles), acido 4-trifluorometoxifenil bordnico (1,41 g,
6,84 mmoles), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,213
g, 0,184 mmoles) e carbonato de sdédio (2,64 g, 24,9
mmoles) em &agua (12,5 mL), etanol (4 mL) e tolueno (25
mlL) foi aquecida ao refluxo durante 1,5 horas, entéao,
resfriada a temperatura ambiente. A mistura foi, entéao,
evaporada até secar, e o residuo foi dividido em
cloreto de metileno e agua. A fase organica foi lavada
com &gua, salmoura, secada sobre sulfato de magnésio

anidro e evaporada até secar. O residuo foi purificado

por cromatografia flash usando-se 20 - 30% de
cloroférmio em hexano como eluente. O composto do

titulo foi obtido como um sélido branco (0,874 g, 51%),
p.f.: 165 - 166° C. 'HNMR (300 MHz, DMSO-dé6): 811,25
(s, 1H), 7,8 (d, 2H, J=7,0 Hz), 7,65 (d, 2H, J=7,0 Hz),"
7,4-7,5 (m, 3H), 7,3 (d, 1H, J=8,8 Hz), e 6,45 ppm (s,
1H) .

Etapa 2

6-(4-Trifluorometoxifenil)~1-metil-1H-indol

A uma solucdo de 6-(4-trifluorometoxifenil)-
1H-indol (0,853, 3,08 mmoles) em THF seco (10 mL),
adicionou-se hidreto de sdédio (dispersdo a 60% em Oleo

mineral, 0,47 g, 12,3 mmoles), por partes. A mistura de
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reacdo fol agitada sob nitrogénio durante 30 minutos e,
entdo, resfriada em um banho de gelo. Uma solugdo de
iodometano (0,38 mL, 6,1 mmoles) em THF seco (10 mL)
foi adicionada, e a mistura de reacdo foi agitada
durante 1 hora a temperatura ambiente. A mistura foi,
entdo, vertida em um excesso de &gua, acidificada com
dcido cloridrico a 2N e extraida com acetato de etila.
A fase orgénica foi lavada com salmoura, secada sobre
sulfato de magnésio anidro e evaporada até secar. O

residuo foi purificado por cromatografia flash

de éter t-butil

oo

(aparelho Biotage) usando-se 0,5
metilico em hexano como eluente. O composto do titulo
foi obtido como um sélido de cor creme que foi secado a
vacuo a 66°C. (0,623 g, 70%). *HNMR (300 MHz, DMSO-dg):
57,85 (d, 2H, J=8,3 Hz), 7,75 (s, 1H), 7,65 (d, 1H,
J=8,3 Hz), 7,45 (d4, 2H, J=8,3 Hz), 7,3-7,4 (m, 2H),
6,45 (s, 1H), e 3,85 ppm (s, 3H).

Etapa 3

2-[6-(4-Trifluorometoxifenil)-1-metil-~1H-
indol-3-il]-2-oxcacetato de metila

A uma solucdo de 6~ (4-trifluorometoxifenil) -
l-metil-1H-indol (0,304 g, 1,04 mmoles) em THF seco (5
mL) sob nitrogénio a 0°C, adicionou-se cloreto de

oxalila (0,11 mL, 1,2 mmoles). A mistura de reacgdo foil



10

15

20

92

agitada a temperatura ambiente durante 2 horas. A
mistura fol resfriada em um banho de gelo. Adicionou-se
metanol (1 mL). A mistura de reacdo fol agitada a
temperatura ambiente durante 1 hora, entdo, vertida em
um excesso de solucdo de bicarbonato de sbédio e
extraida com acetato de etila. A fase orgédnica foi
lavada com &agua e salmoura, secada sobre sulfato de
magnésio anidro e evaporada até secar. O residuo foi
purificado por cromatografia flash (aparelho Biotage)
usando-se 20 - 50% de acetato de etila em hexano como
eluente. O composto do titulo foi obtido como um sdélido
de cor creme (0,196 g, 50%), p.f.: 152 - 153° C.
Espectro de massa (+APCI, [M+H]'), m/z 378; 'HNMR (400
MH=z, DMSO-dg): &8,55 (s, 1H), 8,2 (d, 1H, J=8,3 Hz),
7,95 (t, 1H, J=0,77 H=z), 7,90-7,95 (m, 2H), 7,65 (dd,
1H, J=8,3 Hz e 1,5 Hz), 7,45 (d4, 2H, J=8,6 Hz), 4,0 (s,
3H), e 3,9 ppm (m, 3H).

An4dlise elementar para CigH;i4F3NOg4:

Calculada: C, 60,48; H, 3,74; N, 3,71.

Encontrada: C, 60,60; H, 3,86; N, 3,60.

Etapa 4

Acido {l-metil-6-[4-(trifluorometdxi)fenil]-

1H-indol-3-11l} (oxo)acético
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A mistura de 2-[6-(4-trifluorometoxifenil)-1-
metil-1H-indol-3-il]-2-oxoacetato de metila (0,120 g,
0,318 mmoles) e hidréxi de sédio (IN, 1 mL, 1,0 mmol)
em metanol (10 mL) foi agitada a temperatura ambiente
durante 2,5 horas. A mistura foi vertida em um excesso
de &gua e acidificada com &cido cloridrico a 1IN. A
mistura foi extraida com acetato de etila. A fase
organica foi lavada com Agua, salmoura e secada sobre
sulfato de magnésio anidro. A fase orgénica foi
evaporada até secar e secada sob vacuo a 55°C durante
12 horas, para fornecer o composto do titulo como um
sd6lido amarelo (0,0686 g, 59,1%), p.f.: 233 - 235°C
(dec). Espectro de massa (+APCI, [M+H]"), m/z 364;
'"HNMR (400 MHz, DMSO-dg¢): &13,8-14,0 (br s, 1H), 8,55
(s, 1H), 8,25 (d, 1H, J=8,3 Hz), 7,95 (d, 1H, J=1,1
Hz), 7,85-7,95 (m, 2H), 7,65 (dd, 1H, J=8,2 e 1,6 Hz),
7,45 (dd, 2H, J=8,8 Hz e 0,88 Hz), e 4,0 ppm (s, 3H).

Andlise elementar para CigH14F3NOy4:

Calculada: C, 59,51; H, 3,33; N, 3,860.

Encontrada: C, 59,39; H, 3,38; N, 3,71.

EXEMPLO 2

Acido {l-benzil-6-[4-(trifluorometdxi)fenil]~
1H-indol-3-1i1} (oxo)acético

Etapa 1
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1-Benzil-6-bromo-1H-indol

Uma solucgdo de 6-bromoindol (5,0 g, 26
mmoles) em DMF seca (45 mL) foi resfriada em um banho
de gelo. Adicionou-se hidreto de sédio (2,2 g de
dispersdo a 60% em d6leo, 55 mmoles). Depois de agitar
durante 30 minutos sob nitrogénio a temperatura
ambiente, a mistura de reacdo foi resfriada em um banho
de gelo, e se adicionou brometo de benzila (6,1 mL, 51
mmoles) . Depois de agitar durante uma heora a
temperatura ambiente, a mistura de reacgdo foil vertida
em um excesso de agua, acidificada com &acido cloridrico
a 2N e extraida com acetato de etila. A fase organica
foi, entdo, lavada com &agua e salmoura, entao, secada
sobre sulfato de magnésio anidro e evaporada até secar.
A purificacdo do residuo por cromatografia flash
usando—-se hexano como eluente e secagem durante 30
minutos a 60°C forneceram 1l-benzil-6-bromo-1H-indol
(5,83 g, 80%) como um sdélido ceroso, p.f.: 85 - 88°C.
Espectro de massa (+ESI, [M+H]*), m/z 286; 'HNMR (500
MHz, DMSO-dg¢): &7,7 (d4, 1H, J=0,61 Hz), 7,50-7,55 (m,
2H), 7,30 (t, 2H, J=7,3 Hz), 7,2-7,25 (m, 1H), 7,2 (d,
2H, J=8,4 Hz), 7,15 (dd, 1H, J=8,4 Hz e 1,7 Hz), 6,5
(dd, 1H, J=3,1 Hz e 0,77 Hz), e 5,45 ppm (s, 2H).

Etapa 2
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1-Benzil-6-(4-trifluorometoxifenil)-1H-indol

A mistura de 1-benzil-6-bromo-lH-indol (0,272
g, 0,950 mmoles), acido 4-trifuorometoxibenzenobordénico
(0,217 g, 1,05 mmoles), tetraquis(trifenilfosfina)
paladdio (0,0340 g, 0,0294 mmoles) e carbonato de sdédio
(0,405 g, 3,82 mmoles) em &agua (1,9 mL), etanol (1 mlL)
e tolueno (5 mL) foi aqgquecida ao refluxo durante 5
horas. A mistura foil resfriada & temperatura ambiente e
evaporada até secar. O residuo foi dividido em cloreto
de metileno e &gua. A fase orgénica foi lavada com
salmoura, secada sobre sulfato de magnésio anidro e
evaporada até secar. O residuo foi purificado por
cromatografia flash usando-se hexano como eluente,
fornecendo o composto do titulo como um &leo amarelo
espesso. 'HNMR (200 MHz, DMSO-dg): &7,8 (d, 3H, J=7,7
Hz), 7,65 (d, 2H, J=7,7 Hz), 7,55 (d, 2H, J=2,0 Hz),
7,2-7,5 (m, 5H), 6,55 (d, 1H, J=1,5 Hz), e 5,5 ppm (s,
2H) .

Etapa 3

2-[1-Benzil-6-(4-trifluorometoxifenil)-1H-
indol-3-il]-2-oxoacetato de etila

Sequindo-se o procedimento descrito na Etapa
3 do Exemplo 1, 2-[l-benzil~6-(4-trifluorometoxifenil)-

1H-indol-3-il]-2-oxoacetato de etila foi preparado a
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partir de 1-benzil-6-(4-trifluorometoxifenil)-1H-indol
(1,20 g, 3,27 mmoles), cloreto de oxalila (0,85 mL, 10
mmoles) em THF (20 mL) e etanol (5 mL). A purificacéo
por cromatografia flash (aparelho Biotage) usando-se 5
- 10% de acetato de etila em hexano como eluente
forneceu o composto do titulo como uma goma amarela
(0,128 g, 84%). 'HNMR (300 MHz, DMSO-d¢): 88,7 (s, 1H),
8,25 (d, 1H, J=7,7 Hz), 8,0 (s, 1H), 7,8 (d, 2H, J=7,7
Hz), 7,65 (dd, 1H, J=7,7 Hz e 0,77 Hz), 7,45 (d, 2H,
J=7,7 Hz), 7,25-7,4 {(m, 5H), 5,65 (s, 2H), 4,35 (g, 2H,
J=7,2 Hz), e 1,35 ppm (t, 3H, J=7,2 Hz).

Etapa 4

Acido {l-benzil-6-[4-(trifluorometdxi)fenil]-
1H-indol-3-i1l1l} (oxo)acético

Uma mistura de 2-[1l-benzil-6-(4-
trifluorometoxifenil)-1H-indol-3-il]-2-oxoacetato de
etila (1,27 g, 2,72 mmoles), hidrdéxido de potéassio
(0,539 g, 9,61 mmoles) em THF (12 mL) e agua (12 mL)
foi agitada a temperatura ambiente durante 3,5 horas. A
mistura foi vertida em um excesso de &agua, acidificada
com &cido cloridrico a 2N, e extraida com acetato de
etila. A fase orgénica foi lavada com agua e salmoura,
secada sobre sulfato de magnésio anidro, e evaporada

até secar. O residuo foi secado sob vacuo a 92°C
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durante 15 horas para fornecer o composto do titulo
(0,985 g, 82%) como um s6lido amarelo. Uma amostra
cristalizada a partir de isopropanol forneceu um
s6lido, p.f.: 202 - 204°C (dec.). Espectro de massa
5 (+APCI, [M+H]"), m/z 440; 'HNMR (400 MHz, DMSO-ds):
513,8-14,2 (br s, 1H), 8,7 (s, 1H), 8,25 (d, 1H, J=8,3
Hz), 7,95 (t, 1H, J=0,73 H=z), 7,8-7,85 (m, 2H), 7,65
(dd, 1H, J=8,3 Hz e 1,5 Hz), 7,45 (d, 2H, J=8,8 Hz),
7,25-7,4 (m, 5H), e 5,65 ppm (s, 2H).
10 Anadlise elementar para CysHigE3NO4:
Calculada: C, 65,61; H, 3,67; N, 3,19.
Encontrada: C, 65,59; H, 3,54; N, 3,18.
EXEMPLO 3
Acido [5-(4-acetilfenil)-1-benzil-1H-indol-3-
15 il1l] (oxo)acético
Etapa 1
1-[4-(1-benzil-1H-indol-5-11) fenil]-1l-etanona
Uma mistura de l-benzil-5-bromo-1H-indol
(1,00 g, 3,49 mmoles), dcido 4-acetilfenilbordnico
20 (0,692 g, 4,22 mmoles), complexo de [1,17-
bis(difenilfosfino) ferroceno]dicloropaladio (I1) com
diclorometano (1:1) (0,0581 g, 0,0711 mmoles),
carbonato de potéssio (0,725 g, 5,25 mmoles) em dioxano

(35 mL) e é&gua (3,5 mL) foi aquecida a 65 - 70°C
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durante 3 horas. A mistura de reacgdo foli evaporada ateé
secar e dividida em acetato de etila e &cido cloridrico
a 2N. A fase orgadnica foi lavada com agua e salmoura,
secada sobre sulfato de magnésio anidro e evaporada até
secar. O residuo foi purificado por cromatografia flash
usando-se 1 -~ 10% de acetato de etila em hexano e 10 -
15% de clorofdédrmio em hexano para fornecer 1-[4-(1-
benzil-1H-indol-5-il)fenil]~1l-etanona como um sodélido
cor de couro (0,262 g, 23%), p.f.: 134 - 135°C. 'HNMR
(300 MHz, DMSO-dg): ©7,95-8,1 (m, 3H), 7,85 (d, 2H,
J=7,7 Hz), 7,5-7,65 (m, 3H), 7,2-7,4 (m, 5H), 6,6 (4,
1H, J=2,5 Hz), 5,5 (s, 2H), e 2,6 ppm (s, 3H).

Etapa 2

2-[5-(4-Acetilfenil)-1-benzil-1H~indol-3-il]~-
2-oxoacetato de etila

2-[5-(4-Acetilfenil)-1l-benzil-1H-indol-3-il]-
2-oxcacetato de etila foi preparado a partir de 1-[4-
(l1-benzil-1H-indol-5-il1l) fenil]~1-etanona (0,255 g,
0,784 mmoles), cloreto de oxalila (0,14 mL, 1,6 mmoles)
e etancl (2 mL), seguindo-se o procedimento descrito na
Etapa 3 do Exemplo 1. A purificagdo por cromatografia
flash usando-se 30 - 50% de clorofdérmio em hexano como

eluente e secagem a 55°C forneceram um s6lido

amarronzado (0,243 g, 73%). 'HNMR (300 MHz, DMSO-dg):
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68,75 (s, 1H), 8,5 (s, 1H), 8,05 (d, 2H, J=9,2 Hz), 7,8
(d, 2H, JI=7,7 H=z), 7,7 (g, 2H, J=8,5 Hz), 7,25-7,4 (m,
5H), 5,65 (s, 2H), 4,35 (g, 2H, J=7,2 Hz), 2,6 (s, 3H),
e 1,35 ppm (t, 3H, J=7,3 Hz).

Etapa 3

Acido [5-(4-acetilfenil)-1-benzil-1H-indol-3-
il] (oxo)acético

Acido [5-(4-acetilfenil)-1l-benzil-1H-indol-3-
il] (oxo)acético foi preparado a partir de [5-(4-
acetilfenil)-1-benzil-1H-indol-3-11] (oxo)acetato de
etila (0,225 g, 0,529 mmoles) e hidrdéxido de potassio
(0,104 g, 1,85 mmoles) em THF (7 mL) e agua (7 mL), de
acordo com o procedimento descrito na Etapa 4 do
Exemplo 2. Depois de secar durante 15 horas a 96°C, o
composto do titulo foi obtido como um sdlido castanho
(0,166 g, 79%), p.f.: 213 - 214°C (dec.). Espectro de
massa (-APCI, ([M-H]"), m/z 396; 'HNMR (400 MHz, DMSO-
de): &8,75 (s, 1H), 8,5 (d, 1H, J=1,7 Hz), 8,05 (d, 2H,
J=8,3 Hz), 7,8 (d, 2H, J=8,3 Hz), 7,7 (d, 1H, J=8,8
Hz), 7,65 (dd, 1H, J=8,7 Hz e 1,6 Hz), 7,25-7,4 (m,
5H), 5,65 (s, 2H), e 2,6 ppm (s, 3H).

Anadlise elementar para C,;sHi9NO4.0, 50H,0:

Calculada: ¢, 73,87; H, 4,%96; N, 3,45.

Encontrada: C, 73,54; H, 4,64; N, 3,32.
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EXEMPLO 4

Acido {l-benzil-5-[4-(trifluorometdxi)fenil]-
1H-indol-3-1l} (oxo)acético

FEtapa 1

1-Benzil-5-[{4-(trifluorometdxi)fenil]-1H-
indol

1-Benzil-5-[{4-(trifluorometdxi) fenil]-1H-

indol foi preparado por acoplamento de 1l-benzil-5-

bromo-1H~indol (5,2 g, 18 mmoles) e acido 4—
trifluorometoxifenilbordnico (4,7 g, 23 mmoles),
usando-se um complexo de [1,1"-
bis(difenilfosfino) ferroceno]dicloropaladio (I1) com
diclorometano (1:1) (0,88 g, 1,1 mmoles) e carbonato de

potassio (3,8 g, 27 mmoles) em dioxano (135 mL) e agua
(13,5 mL), a reagdo de acordo com o procedimento
delineado na Etapa 1 do Exemplo 3. A purificagdo por
cromatografia flash (aparelho Biotage) usando hexano
como eluente forneceu o composto do titulo como um
sélido amarelo claro (2,8 g, 42%), p.f.: 62 - 63°C.
'HNMR (300 MHz, DMSO-de): 7,85 (s, 1H), 7,75 (d, 2H,
J=7,7 Hz), 7,5-7,6 (m, 2H), 7,4 (d, 3H, J=7,7 Hz), 7,2-

7,35 (m, b5H), 6,6 (d, 1H, J=3,9 Hz), e 5,45 ppm (s,

Etapa 2
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2-{1-Benzil-5-[4-(trifluorometdxi)fenil]-1H-
indol-3-il}-2- oxocacetato de etila

{1-Benzil-5-[4-(trifluorometdxi) fenil]}-1H-
indol-3-il} (oxo)acetato de etila foil preparado a partir
de 1l-benzil-5-[4-(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol (2,80
g, 7,62 mmoles), cloreto de oxalila (2,0 mL, 23 mmoles)
e etanol (4,5 mL) de acordo com © procedimento descrito
na Etapa 3 do Exemplo 1. A purificacéao por
cromatografia flash usando-se 5 - 10% de acetato de
etila em hexano como eluente, entdo, secagem a 60°C
forneceram o composto do titulo como uma goma amarela

(3,05 g, 86%). *HNMR (300 MHz, DMSO-d¢): 58,75 (s, 1H),

\

8,45 (s, 1H), 7,8 (d, 2H, J=9,2 H=z), 7,75 (d, 1H, J=9,2
Hz), 7,6 (d, 1H, J=9,2 Hz), 7,45 (d, 2H, J=9,2 Hz),
7,3-7,4 {(m, 5H), 5,85 (s, 2H), 4,35 (g, 2H, J=7,5 Hz),
e 1,35 ppm (t, 3H, J=7,5 Hz).

Etapa 3

Acido {l-benzil-5-[4-(trifluorometdxi)fenil]-
1H-indol-3-11} (oxo)acético

Acido {1-benzil-5-[4-(trifluorometdxi)fenil]-
1H~-indol-3-11} (oxo)acético foli preparado a partir de 2-
{1-benzil-5-[4- (trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-il}-
2-oxoacetato de etila (0,463 g, 0,991 mmoles),

hidréxido de potéassio (0,224 g, 3,99 mmoles) em THF (5
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mL) e agua (5 mL) de acordo com o procedimento descrito
na Etapa 4 do Exemplo 2. ‘O composto do titulo foi
obtido como um sdélido amarelo claro (0,314 g, 78%),
p.f.: 169 - 171°C. Espectro de massa (+APCI, [M+H]"),
m/z 440; 'HNMR (400 MHz, DMSO-d¢): &13,8-14,2 (br s,
1H), 8,75 (s, 1H), 8,45 (d, 1H, J=1,5 Hz), 7,75-7,8 (m,
2H)Y, 7,7 (d4, 1H, J=8,5 Hz), 7,6 (dd, 1H, J=8,7 H=z),
7,45 (d, 2H, J=8,8 Hz), 7,25-7,35 (m, 5H), e 5,65 ppm
(s, 2H).
Anadlise elementar para CysHi6F3NO4:

_____Calculada: C, 65,061; H, 3,67; N, 3,19.

Encontrada: C, 65,59; H, 3,54; N, 3,17.

EXEMPLO 5

Acido [1-(4-metilbenzil)-5-fenil-1H-indol-3-
il] (oxo)acético

Btapa 1

5-Bromo-1-(4-metilbenzil)-1H-indol

NaH (60%, 2,53 g, 63,1 mmoles) foi adicionado
por partes a uma solugdo sob agitagdo de 5-bromoindol
(8,25 g, 42,1 mmoles) em DMEF (80 mL) a 0°C sob uma
atmosfera de nitrogénio durante um periodo de 10 min. A
mistura foi, entdo, aquecida a temperatura ambiente.
Depois de a mistura de reagdo ter sido agitada a

temperatura ambiente durante 1 hora, brometo de 4-
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metilbenzila (12,0 g, 63,1 mmoles) foi adicionado, e a
mistura fol agitada a temperatura ambiente durante uma
noite. A reacdo foili finalizada com cloreto de amdnio
aquoso e diluida com &gua. A fase aquosa foi extraida
5 com acetato de etila. O extrato orgénico foi lavado com
agua e salmoura, entdo, secado sobre sulfato® de
magnésio anidro. Essa mistura foil concentrada para
fornecer um é6leo bruto (14,1 g, 71%). A cristalizacdo a
partir de éter de petrdleo forneceu o composto do
10 titulo como um sdélido branco, m.p: 56 — 57°C. Espectro
de massa (APCI, [M+H]"), m/z 300. IHNMR (400 MHz, DMSO-
dg¢): ©7,73 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,40 (d, 1H, J=8,9
- Hz), 7,18 (d, 1H, J=10,5 Hz), 7,09 (d, 2H, J=8,2‘Hz),
7,07 (d, 2H, J=8,2 Hz), 6,45 (s, 1H), 5,35 (s, 2H), e
15 2,22 ppm (s, 3H).
Anadlise elementar para CigHi4BrN:
Calculada: C, 64,02; H, 4,70; N, 4,67.
Encontrada: C, 63,66; H, 4,59; N, 4,71.
Etapa 2
20 1-(4-Metilbenzil)-5-fenil-1H-indol
Uma mistura de 5-bromo-1-(4-metilbenzil)-1H-
indol (1,0 g, 3,33 mmoles), dcido benzenobordédnico
(0,621 g, 5,0 mmoles), carbonato de potassio (0,691 g,

5,0 mmoles) e complexo de [1'1l'-bis(difenilfosfino)-
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ferrocenol]dicloropaldadio (II) com cloreto de metileno
(1:1) (0,816 g, 1,0 mmol) em dioxano-agua (10:1, 16,5
mL) foi agitada a 70°C durante 2 dias. A mistura de
reagdo foi diluida com agua e extraida com acetato de
etila. O extrato orgdnico foi lavado com 4&gua e
salmoura, e entdo, concentrado em um &leo. O residuo
foi purificado por flash cromatografia em coluna
usando-se hexano/acetato de etila (96:4) como eluente
para fornecer o composto do titulo como um semi-sdlido
(0,48 g, 49%). Espectro de massa (+ESI, [M+H1"Y, m/z
298. 'HNMR (300 MHz, DMSO-dg): 87,80 (s, 1H), 7,63 (d,
2H, J=8,4 Hz), 7,48 (d, 2H, J=11,1 H=z), 7,38-7,45 (m,
3H), 7,11 (m, 4H), 6,52 (d, 2H, J=2,8 Hz), 5,38 (s,
2H), e 2,22 ppm (s, 3H).

Analise elementar para C,;HigN:

Calculada: C, 88,85; H, ©6,44; N, 4,71.

Encontrada: C, 88,65; H, 6,42; N, 4,61.

Etapa 3

Acido [1-(4-metilbenzil)-5-fenil-1H-indol-3-
il] (oxo)acético

Cloreto de oxalila (0,474 mL, 5,43 mmoles)
foi adicionado gota a gota a uma solugdo sob agitacao
de 1-(4-metilbenzil)-5-fenil-1H-indol (0,46 g, 1,55

mmoles) em THF (15 mlL) & temperatura ambiente durante
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um periodo de 5 minutes sob uma atmosfera de
nitrogénio. Depois de a mistura de reacdo ter sido
agitada a temperatura ambiente durante 4 horas, a
reacado foi finalizada cuidadosamente com Aagua. A
mistura aquosa foi extraida com acetato de etila. O
extrato foil lavado com &agua e salmoura, secado sobre
sulfato de magnésio anidro e concentrado para fornecer
o composto do titulo como um sdélido amarelo (0,41 g,
72%), m.p: 195 - 196°C. Espectro de massa (ESI,
[M+H] '), m/z 370. 'HNMR (400 MHz, DMSO-dg): & 13,95 (br
s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,63-7,66 (m, 3H),
7,56 (d, 1H, J=10,4 Hz), 17,47 (t, 2H, J=7,5 Hz),
7,35(t, 1H, J=7,3 Hz), 7,22(d, 2H, J=8,1 Hz), 7,15 (d,
2H, J=8,0 Hz), 5,56 (s, 2H), e 2,25 ppm (s, 3H).

Andlise elementar para CyqHi19NO3.0, 3H0:

Calculada: ¢, 76,91; H, 5,27; N, 3,74.

Encontrada: C, 76,85; H, 5,18; N, 3,61l.

EXEMPLO 6

Acido [1-(4-tert-butilbenzil)-5-(3-
metilfenil)-1H-indol-3-1il] (oxo)acético

Etapa 1

5-Bromo-1-[4- (tert-butil)benzil]-1H-indol

O composto do titulo foi preparado a partir

de brometo de 4-(tert-butil)benzila (180 g, 768 mmoles)
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e 5-bromoindol (152 g, 768 mmoles) substancialmente da
mesma maneira que a descrita na Etapa 1 do Exemplo 5. O
produto (257 g, 97%) foili obtido como um sélido amarelo,
p.f.: 108-109° C. Espectro de massa (ESI, [M+H]"), m/z
342. 'HNMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 7,73 (s, 1H), 7,55 (s,
1H), 7,44 (4, 1H, J=8,71 Hz), 7,30 (d, 2H, J=7,96 Hz),
7,19 (d, 1H, J=8,71 Hz), 7,10 (d, 2H, J=7,63 Hz), 6,46
(s, 1H), 5,36 (s, 2H), e 1,21 ppm (s, SH).

Anadlise elementar para CigHy¢BrN:

Calculada: C, 66,67; H, 5,89; N, 4,009.

Encontrada: C, 66,78; H, 5,86; N, 4,02.

Etapa 2

1-[4-(tert-Butil)benzil]-5-(3-metilfenil) -1H-
indol

A mistura de 5-bromo-1l-(4-tert-butilbenzil)-
1H-indol (67,5 g, 197,2 mmoles), acido 3-
metilbenzenobordénico (27,6 g, 197,2 mmoles), carbonato
de potassio (27,2 g, 493 mmoles), acetato de
palddio(II) (0,338 g) e Dbrometo de tetrabutilamdénio
(63,5 g, 197,2 mmoles) em 10% de dioxano em Aagua
(desgaseificada, 1,72 L) foi agitada a 70°C. A reacgao
foi monitorizada por TLC. Acido 3-metilbenzenobordnico
(45,2 g, 394,4 mmoles) foi adicionado em quatro partes

a cada 10 horas, ap6s as quais 5S-bromo-1-(4-tert-
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reacao foi resfriada a temperatura ambiente, e o
solvente foi decantado. O ©6leo similar a uma goma
escura foil lavado com &gua e extraido com éter de
petrdleo (4 x 2 L). Os extratos de éter de petrdleo
combinados foram lavados com &gua e filtrados. Essa
mistura foli concentrada a um volume de cerca de 1,5 L e
deixada cristalizar. O sbd6lido foi isolado por filtracédo
e secado sob vacuo a 60°C durante 10 horas para
fornecer o composto do titulo como um s6lido branco
(50,8 g, 73%), p-f.: 94 - 95°C. Espectro de massa (ESI,
[M+H]1%), m/z 354. 'HNMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 7,79 (s,
iH), 7,53-7,51 (m, 2H), 7,45 (s, 1H), 7,41 (4, 1H,
J=7,79 Hz), 7,37 (d, 2H, J=8,55 Hz), 7,32-7,28 (m, 3H),
7,14 (d, 2H, J=8,40 Hz), 7,09 (d, 1H, J=8,40 Hz), 6,51
(d, 1H, J=2,75 Hz), 5,38 (s, 2H), 2,36 (s, 3H), e 1,21
ppm (s, SH).

Anadlise elementar para CigHz N:

Calculada: C, 88,34; H, 7,70; N, 3,96.

Encontrada: C, 88,24; H, 7,064; N, 3,92.

Etapa 3

Acido [1-(4-tert-butilbenzil)-5-(3-

metilfenil)-1H-indol-3-11l] (oxo)acético
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O composto do titulo foi preparado a partir
de 1-[4-(tert-butil)benzil]-5-(3-metilfenil)-1H-indol
(44,6 g, 126,2 mmoles) e cloreto de oxalila (22,0 mL,
252,4 mmoles) substancialmente da mesma maneira dJque a
descrita na Etapa 3 do Exemplo 5. O produto foi obtido
como um sdélido amarelo (51,4 g, 96%), p.f.: 128 -
129°C. Espectro de massa (ESI, [M-H]7), m/z 424. 'HNMR
(400 MHz, DMSO-dg): o 13,50 (br s, 1H), 8,70 (s, 1H),
8,40 (s, 1H), 7,69 (4, 1H, J=8,71 H=z), 7,56 (d, 1H,
J=8,55 Hz), 7,45-7,42 (m, 2H), 7,37-7,33 (m, 3H), 7,24
(d, 2H, J=8,40 Hz), 7,16 (d4, 1H, J=7,49 Hz), 5,57 (s,
2H), 2,38 (s, 3H), e 1,22 ppm (s, 9H).

Anédlise elementar para C;ygHy7NO53:

Calculada: C, 79,03; H, 6,40; N, 3,29.

Encontrada: C, 78,77; H, 6,29; N, 3,25.

EXEMPLO 7

Inibidores de PAI-1 para o tratamento de
transtornos musculares

O camundongo mdx ¢é um modelo genético das
distrofias musculares de Duchenne e Becker,
proporcionando um sistema modelo de degeneracao
muscular com regeneragado aberrante. Nesse modelo, uma
mutacdo sem sentido no gene de distrofina resulta na

auséncia de distrofina do sarcolema e subsequente
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necrose de fibras musculares. Inversamente, camundongos
deficientes do inibidor do ativador de plasminogénio-1
tém melhor regeneragdo de musculos esqueléticos.
Levantou-se a hipdtese de gue um inibidor de PAI-1 de
pequena molécula como, por exemplo, Aacido {l-benzil-5-
[4-—(trifluocrometdxi) fenil]-1H-indol-3-il} (oxo)acético
poderia potencialmente produzir efeitos benéficos sobre
o musculo esquelético de camundongos mdx.

Camundongos fémeos mdx foram adguiridos em um
vendedor comercial e divididos em 2 grupos de peso
corporal igual. Acido {l-benzil-5-[4-
(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-il} (oxo)acético foi
formulado em racdo para roedores a uma concentracao de
1 mg de farmaco por 1 grama de racdo (1 mg/g), e essa
mistura foi transformada em pelotas de ragdo. Usou-se
uma racgdo para roedores peletizada e padronizada como a
dieta de controle. Um grupo de camundongos recebeu a
dieta contendo farmaco, ao passo que o outro grupo
recebeu a dieta de controle a vontade. Cada dieta
recebe um codigo, e os técnicos dos animais
permaneceram cegos dquanto a composigdo das dietas
durante o estudo.

Oito camundongos receberam a dieta de

controle ou contendo fArmaco durante 9 meses. Ao
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término do estudo, os camundongos foram sacrificados, e
0s pesos muscular e corporal foram medidos. Nao houve
nenhuma alteragdo no peso corporal entre os Jrupos
(28,1 + 0,45 g para tratados com farmaco versus 28,3 =
0,69 g para o controle). O tratamento com o inibidor de
PAI-1 resultou em uma maior massa do musculo
gastrocnémio, entretanto, pols os camundongos tratados

com farmaco exibiram um peso muscular de 141,0 + 4,1

ng, em comparacdo com 128,9 £ 5,9 mg para os

camundongos de controle (p = 0,11, 8,6% de diferenca
nas médias dos grupos). Como a distrofia muscular & uma

doenca consumptiva, alteragdes no peso muscular sé&o

rotineiramente expressadas por unidade de peso corporal

em estudo pré-clinicos. Conseqientemente, o peso
individual de cada misculo gastrocnémio (mg) foi
expresso com relacdo ao peso corporal total (g). Quando

expresso nessas unidades, o tratamento com f&armaco
também resultou em um peso muscular aumentado em
comparacdo com © peso muscular de camundongos dgue se
alimentaram com racdo normal. Em camundongos tratados
com farmaco, o peso muscular por unidade de peso
corporal era de 5,02 + 0,13 mg/g, ao passo dJque, em
camundongos na dieta de controle, esse valor era de

4,56 mg/g + 0,20 (p = 0,07). Tomados Jjuntos, esses
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dados indicam gue o tratamento com o inibidor sintético
de PAI-1 &cido {l-benzil-5-[4-(trifluorometdxi) fenil]-
1H-indol-3-1il1} (oxo)acético resultou em uma razao
relativa de peso de musculo esquelético para peso
corporal aumentada em um modelo murideo de distrofia
muscular.

Varias modificacgdes da invengdo, além
daquelas aqui descritas, ficardo claras para versados
na técnica com a descrigéao precedente. Essas
modificacdes também devem ser consideradas dentro do
ambito das reivindicacdes anexas. Todas a referéncias,
incluindo todas as patentes, pedidos de patentes e
publicacdes, citadas no presente pedido s&o aqui

incorporadas por referéncia em sua inteireza.
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REIVINDICACOES

1. Método de tratamento de lesdo muscular,
perda muscular, degeneracdo muscular, atrofia muscular
ou taxa reduzida de reparo muscular, caracterizado pelo
fato de que o dito método compreende a administracgdo de
uma quantidade eficaz de um composto de fdérmula (I) ou
seu sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel,

a um mamifero necessitado:

em gue:
X é uma ligagdo guimica, -CHy- ou -C(O)-;
R1 é C]_ - Cg alquila, (_—_CHz)n—C3 - C6

cicloalqguila, em que n ¢é um inteiro de 0 a 3,
piridinila, -CHy~piridinila, fenila ou benzila, os
anéis dos grupos cicloalquila, piridinila, fenila e
benzila estando opcionalmente substituidos por 1 a 3
grupos selecionados de halogénio, C; - C4 alquila, Cp -
C; perfluoroalquila, -0-C; - Cs perfluorocalquila, Ci; -

Cz alcdxi, -0OH, —-NH; ou -NO;;
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R, € H, C; - Cg alguila, C3 - Cg cicloalqgquila,
-CH,-C3 - C¢ cicloalguila, C; - Cs perfluoroalquila, -

CH,OH ou CH,;0ACc;

R; & H, halogénio, C; - Cg alguila, C; - Cs
perfluorocalquila, C; - Ce alcdxi, C3 - Cg cicloalquila,
~CH,-C3 - Cg cicloalquila, C3 - Cg cicloalcenila, -CHy-Cs

— C¢ cicloalcenila, —-NH; ou -NOy; e

Ry, & C3 - Cg cicloalquila, -CH,—-Cs - Cg
cicloalquila, Cz; - Cg cicloalcenila, ~CH,-Cs - Cg
cicloalcenila, fenila, benzila, piridinila ou =CHy-
piridinila, com os anéis desses grupos sendo
opcionalmente substituidos por 1 a 3 grupos
selecionados de halogénio, C; - C4 alqgquila, C; - Cs
perfluorocalquila, -0-C; - Cs; perfluorocalgquila, C; - Cj

alcéxi, -OH, -NH,, -NO, ou (CO)C; - Cg alguila.

2. Método, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de que o composto de foérmula
(I) é& um composto de fdérmula (II) ou seu sal, solvato

ou éster farmaceuticamente aceitéavel:




3. Método, de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizado pelo fato de que o composto de fdédrmula
ou seu sal,

(I) é& um composto de fdérmula (III) ou (IV)

solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel:

(II1) or av).
5
4. Método, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que o composto de fdérmula
(I) & um composfo de férmula (V) ou fé$rmula (VI) ou seu
sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel:
10 ) S (VD
em que:
R; € C; - Cg alguila, C3 - Cg cicloalguila, -
CH,-C3 - Cg cicloalguila ou benzila, os anéis dos grupos
cicloalquila e benzila estando opcionalmente

15 substituidos por 1 a 3 grupos seleciocnados de



halogénio, C; - C4 alquila, C; - C3 perfluorcalquila, -

0-C; - C3 perfluoroalquila, C; - C3 alcdxi, -0H, -NH, ou

~NO3;
R, € H, C; - C¢ alquila, C3 - Cg cicloalquila,
5 —-CH,-C3 - Cg cicloalquila ou C; - C3 perfluorocalquila;
Rs é& H, halogénio, C; - Cg algquila, C; - Cs
perfluorcalgquila, C; - C¢ alcdxi, C3 - C¢ cicloalgquila,

—-CH,-C3 - Cg ciclocalguila, -NH, ou -NO,; e
Rs, Rg e Ry sdo independentemente H,
10 halogénio, C; - Cs3 alquila, C; - C3 perfluoroalguila, -
0-C; - C3 perfluorcalquila, C; - Csz alcdxi, -OH, -NH, ou
-NO;.
5. Método, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de gue o composto de foédrmula
15 (I) é& um composto de fédrmula (VI) ou seu sal, solvato

ou éster farmaceutilicamente aceitivel:

VD

em que:
R; é Dbenzila, o grupo benzila estando

20 opcionalmente substituido por 1 a 3 grupos selecionados
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de halogénio, C; - C4 algquila, C; - Cs perfluorocalquila,

-0-C; — C3 perfluorcalquila ou C; ~ C3 alcdxi;

R, & H;

Ry &€ H; e

Rs, Rsg e Ry sao independentemente H,
halogénio, C; - C3 alquila, C; - C; perfluorocalquila, -
0O-C; — C3 perfluorocalquila ou C; - C; alcdxi.

6. Método, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que o composto de férmula
(I) & um composto de férmula (VI) ou seu sal, solvato

ou éster farmaceuticamente aceitavel:

em qgue:

Rt & C; - Cg algquila, (~CHz2)n-C3 - Cg
cicloalquila, em que n €& um 1inteiro de 0 a 3 ou
benzila, os anéis dos grupos cicloalquila, piridinila,
fenila e benzila estando opcionalmente substituidos por

1 a 3 grupos selecionados de halogénio, Ci1 - Cy4
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algquila, Ch - Cs perfluoroalquila, -0-C; - Cs
perfluorocalgquila ou C; - C3z alcdxi; -

R, é H, —-CH,OH ou CH,;0AC;

R; é& H;

Rs, Re e R4 sao independentemente . H,
halogénio, C; - Ci3 alqguila, C; - Cs perfluorocalquila, -
0-Cy — Ci3 perfluorcalgquil C; - Cs; alcdxi ou (CO)Cy - Cg
alquila.

7. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicag¢des de 1 a 6, caracterizado pelo fato de que
pelo menos um de Rs, Rg e R; ndo é& H.

8. Método, de acordo com a reivindicag¢do 1,
caracterizado pelo fato de que o composto de foérmula
(I) é:

a) acido {l-metil-6-[4-
(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-1il1} (oxo)acético;

b) adcido {l1-metil-6-[4-
(trifluorometil) fenil]-1H-indol-3-1l1} (oxo)acético;

c) acido {l-etil-6-{4-
(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-11} (oxo)acético;

d) &cido {l-etil-6-[4-(trifluorometil)fenil]-
1H-indol-3-11} (oxo)acético;

e) acido {l-benzil-6-[4-

(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-11} (oxo)acético;
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) acido {1-benzil-6-[4-
(trifluorometil) fenil]-1H-indol-3-11l} (oxo)acético;

g) acido {1-[4-(tert-butil)benzil]-o6-[4-
(trifluorometil) fenil]-1H-indcl-3-11} (oxo)acético;

h) acido {1-[4~ (tert-butil)benzil]-6-[4~-
(trifluorometdxi) fenil]—-1H-indol-3-11} (oxo)acético;

i) acido {l1-benzil-5-[4-
(trifluorometil) fenil]-1H-indol-3-1i1} (oxo)acético;

j) &cido {6-[4-(tert-butil)fenil]-l-metil-1H-
indol-3-il} (oxo)acético;

k) acido [5-(4~acetilfenil)~-1-benzil-1H-
indol-3-1il1] (oxo)acético;

1) acido {l1-benzil-5-[4-
(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-1l1} (oxo)acético;

m) acido {l-benzil-4-[4-
(trifluorometil) fenil]-1H-indol-3-11l} (oxo)acético;

n) acido {l1-benzil-5-[{4-(tert-butil) fenil]-
1H-indocl-3-il} (oxo)acético;

o) &cido [l-benzil-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-
1H-indol-3-1il1l] (oxo)acético;

P) acido {l-benzil-5-[3,5-
bis(trifluorometil) fenil]-1H-indol-3-il} (oxo)acético;

q) acido {1-benzil-7-[4-

(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-il} (oxo)acético;
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r) acido [l-benzil-7-(3-cloro-4-fluorofenil)-
1H-indol-3-il] (oxo)acético;

s) acido {1-(4-tert-butilbenzil)-5-[4-
(trifluorometdxi)fenil]-1H-indol-3-il1} (oxo)acético;

t) acido {1-benzil-4-[4-
(trifluorometdxi)fenil]-1H-indol~-3-1il1l} (oxo)acético;

u) acido [l-benzil-6-(3-clorofenil)-1H-indol-
3-11] (oxo)acético;

v) . acido {l-benzil-5-[3-
(trifluorometdxi)fenil]-1H-indol-3-11} (oxo)acético;

w) acido {1-(4-metilbenzil)-5-[4~-
(trifluorometdxi)fenil]-1H-indol-3-il} (oxo)acético;

x) acido {1l-(4-fluorocbenzil)-5-[4-
(trifluorometdxi)fenil]-1H-indol-3-11} (oxo)acético;

y) acido [1-butil-5-(4-clorofenil)-1H-indol-
3-il1] (oxo)acético;

z) Acido [1l-butil-5-(3-clorofenil)-1H-indol-
3—-il1] (oxo)acético;

aa) acido [1-butil-5-(3-metoxifenil)-1H-
indol-3-il] (oxo)acético;

bb) acido [1-butil-5-(4-metoxifenil)-1H-
indol-3-11] (oxo)acético;

cc) acido {1-butil-5-[4-

(trifluorometil)fenil]-1H-indol-3-11} (oxo)acético;



dd) acido [1-(4~-tert-butilbenzil)-5-(3-
metilfenil)-1H-indol-3-11] (oxo)acético;
ce) acido [1-(4-tert-butilbenzil)-5- (3~
metoxifenil)-1H-indol-3-11] (oxo)acético;
5 ff) &cido [1-(4-tert-butilbenzil)-5-(4-tert-
butilfenil)-1H-indol-3-il] (oxo)acético;
gg) dcido [1- (4-tert-butilbenzil)-5-(3-
clorofenil)-1H-indol-3-11] (oxo)acético;
hh) acido [1-(4-tert-butilbenzil)-5-(4-
10 clorofenil)-1H-indol~-3-11] (oxo)acético;
ii) acido [1-(4-tert-butilbenzil)-5-(2-
metilfenil)~-1H-indol-3-il1l] (oxo)acético;
33) acido {1-(2-etilbutil)-5-[4-
(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-11} (oxo)acético;
15 kk) adcido {2~[(acetildxi)metil]-1- (4~
metilbenzil)-5-[4-(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-
il} (oxo)acético;
11) acido {2—-(hidroximetil)-1-(4-
metilbenzil)-5-[4-(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-
20 il} (oxo)acético;
mm) acido {2-[ (acetildxi)metil]-1-benzil-5-
[4- (trifluorometdxi) fenill-1H-indol-3-11} (oxo)acético;
nn) adcido {1l-benzil-2-(hidroximetil)-5-[4-

(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol~-3-il} (oxo)acético; [5-
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(3-clorofenil)-1l-ciclopentil-1H-indol-3-1l]-oxo-
acético;

oo) é&cido [5-(3-clorofenil)-l-ciclopentil-1H-
indol-3-il]-oxoc-acético;

PP) adcido [5-(3~clorofenil)-1-
(ciclobutilmetil)-1H-indol-3-1il1l] (oxo0)acético;.

aq) acido [5~(3-clorofenil) -1~ (3~
metilciclopropil)-1H-indol-3-11] (oxo)acético;

rr) acido [5-(3-clorofenil)-1-
(cicloexilmetil)-1H-indol-3-11] (oxo)acético;

ss) acido [5-(4-trifluorometilfenil)-1-
(ciclopentil)—~1H-indol-3-1l] (oxo)acético;

tt) acido [5-(4-trifluocrometilfenil)-1-
(ciclobutilmetil)-1H-indol-3-11] (oxo)acético;

uu) acido [5-(4-trifluorometilfenil)-1-(3-
metilciclopentil)~-1H~-indol-3-11] (oxo)acético;

vV) acido [5~(4-trifluorometilfenil)-1-
(cicloexilmetil)-1H-indol-3-1il1] (oxo)acético;

WW) acido [5-(4-trifluorometilfenil)-1-
(ciclopentilpropil)-1H-indol-3-1il] (oxo)acético;

XX) adcido [5-(3—-trifluorometilfenil)-1-
(ciclopentil)-1H-indol-3-i1l] (oxo)acético;

VY) acido [5-(3-trifluorometilfenil)-1-

(ciclobutilmetil)-1H-indol-3-11] (oxo)acético;
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zZ) acido [5-(3-trifluorometilfenil)-1-(3-
metilciclopentil)-1H-indol-3-il] (oxo)acético;

aaa) adcido [5-(3-trifluorometilfenil)-1-
(cicloexilmetil)-1H-indol-3-il] (oxo)acético;

bbb) acido [5-(3-trifluorometilfenil)-1-
(ciclopentilpropil)-1H-indol-3-1il1l] (oxo)acético; ou

ccc) acido [5~(4-metoxifenil)-1-
(cicloexilmetil)-1H-indol-3-11] (oxo)acético;

ou seu sal, solvato ou éster
farmaceuticamente aceitavel.

9. Método de tratamento de lesdao muscular,
perda muscular, degenerac¢daoc muscular, atrofia muscular
ou taxa reduzida de reparo muscular, caracterizado pelo
fato de que o dito método compreende a administracdo de
uma quantidade eficaz de um composto de fdérmula (VII)
ou seu sal, solvato ou éster farmaceuticamente

aceitavel, a um mamifero necessitado:

em que:
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Ry, é hidrogénio, C; - Cg alquila, Cz3 - Cg
cicloalquila, -CH;-C3 - Cg cicloalgquila ou C; - C3
perfluoroalqguila, em que os grupos algquila e

cicloalquila estédo opcionalmente substituidos com

halogénio, -CN, C; - Cg alcdxi, —-OH, -NH, ou -NOz;

R, ¢ hidrogénio, C; - Cg alguila, Cz - Cg
cicloalquila, -CHp-C; - Cg cicloalquila, tienila, CHx-
tienila, furanila, CHy,-furanila, oxazoila, CH,—

oxazoila, fenila, benzila, CHy-naftila, em gque o grupo
alguila e os anéis dos grupos cicloalquila, tienila,

furanila, oxazoila, fenila, benzila e naftila estao

opcionalmente substituidos por 1 a 3 grupos
selecionados de halogénio, C; - C; alguila, C; - Cs3
perfluorocalquila, -0-C; - C3 perfluorocalguila, -S-C; -

Cz perfluoroalguila, C; - C3 alcdxi, -OCHF,, -CN, -COOH,
—-CH5CO,H, -C(0O)CHiz, -COzRg, -C(O)NH, -S(0O),CHz, —-OH, -NH;
ou —NO3;
’ R; é hidrogénio, halogénioc, C; - Cg alquila,
Ci - C3 perfluorocalquila, Ci - Cg alcoOxi, Cz3 - Cg
cicloalguila, -CH;-C3 -~ Cg cicloalquila, -NH; ou —-NOy;

R, € C3 - Cg alguila, C3 - C4 alcenila, Cz3 - Cg
alcinila, Cs - Ce cicloalquila, —CH,-C3 - Cs

cicloalqgquila, tienila, furanila, oxazoila, fenila,

benzo[b] furan-2-ila, benzo[b]tien-2-ila,
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benzo[1l,3]dioxol-5-ila, naftila, em que O0s grupos
alquila e os anéis dos grupos cicloalquila, tienila,
furanila, oxazoila, fenila, benzofuranila, benzotienila

e naftila estdoc opcionalmente substituidos por 1 a 3

grupos selecionados de halogénio, C; - C; alguila, C; -
C; perfluorocalquila, -0-C; - Cz perfluoroalquila, -S-C;
- C3 perfluoroalquila, C; - Csz alcdxi, -OCHF, -CN, -

COOH, CH,COyH, -C(O)CHs, -C(O)ORg, —-C(O)NH,, —-S(0O)CHz, -
OH, -NH; ou —-NO;3;

Rs &€ C; - Cg alguila, C3 - C¢ cicloalquila, -
CH,-C3 - Cg cicloalguila, piridinila, -CHy-piridinila,
tienila, CH,-tienila, furanila, CH,-furanila, oxazoilsa,
CH;-oxazoila, fenila, benzila, benzo[b] furan-2-ila,
benzo[bltien-2-ila, benzo{l,3]dioxol-5-ila, naftila,
CH,—-naftila, 9H-fluoren-1-ila, 9H-fluoren-4-ila, S9H-
fluoren-9-ila, 9-fluorenona-1l-ila, 9-fluorenona-2-ila,
9-fluorenona-4-ila, CH,-9H-fluoren-9-ila, em que )

grupo alquila e os anéis dos grupos cicloalquila,

piridinila, tienila, furanila, oxazoila, fenila,
benzila, benzofuranila, benzotienila, naftila,
fluorenila e fluorenona estao opcionalmente

substituidos por 1 a 3 grupos selecionados de
halogénio, C; - C3 alquila, Cs; - C¢ cicloalquila, Ci; - Cs

perfluorocalquila, -0-C; - Cz perfluoroalquila, -5-Ci -
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Cs perfluorocalquila, C; - Cs alcdxi, fendxi, -OCHEF,,
CN, ~—-COOH, -CH,CO,H, -C(O)CHs, -COsRs, ~-C(O)NH2,
S(0),CHs, -OH, =-NH, ou -NO;, em gue o grupo fendxi esta
opcionalmente substituido por 1 a 3 grupos selecionados
de halogénio, Cq - Cs alquila ou Cq — Cs

perfluorocalqgquila; e

R¢ € C; - Cg alguila, C3 - Cg cicloalquila,
CH,-C3 — Cg¢ cicloalguila ou benzila.
10. Método, de acordo com a reivindicagao 9,

caracterizado pelo fato de que o composto de férmula
(VIII) é:

(a) acido [3—(4-clorocbenzoil)-5-(4-
clorofenil)-1H-indol-1-il]acético;

(b) é&cido [3-(benzo[bltiofeno-2-carbonil)-5-
(4-metilfenil)-1H-indol-1-il]-acético; ou

(c) acido [3-(4-clorobenzoil) -5~ (4-
metilfenil)-1H-indol-1-il]-acético;

ou sua forma sal, solvato ou éster
farmaceuticamente aceitavel.

11. Método de tratamento de lesdo muscular,
perda muscular, degeneracgdo muscular, atrofia muscular
ou taxa reduzida de reparo muscular, caracterizado pelo
fato de que o dito método compreende a administracgdo de

uma quantidade eficaz de um composto de férmula (XI) ou
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seu sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel,

a um mamifero necessitado:

O
HO o
= N
Ret | R2
\ N
\
R4
(XD
em qgue:
R; é a fracdao:
S
A\
Ry /=
X<
Rs ; ou
Ry, € C; - Cg alguila, benzo[l,3]dioxo-5-11l-

metila, cicloalquilalquila, em gque a cadeia alquila é
C; - C3, heterocarilalquila, em que a cadeia alquila é C;
- Ci3, arilalquila, em que a cadeia alquila & C; - Cs, de
preferéncia selecionada de benzila, CHy-l-naftila, CHx-
2-naftila, CH,CH,-fenila ou CH;CHz-naftila, em gue os

grupos alquila, cicloalguila, heteroarila e arila estao

opcionalmente substituidos por 1 a 3 grupos
selecionados de halogénio, C; - Cz alquila, C; - Cj
haloalquila, C; - C3 perfluoroalquila, C; - Cz alcodxi,

Ci. - C3 perfluoroalcdxi, C; - Cz alguiltio, C; - Cj
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perfluorocalquilatio, -OCHF,, -CN, -C(O)CH;, -COzR,,

C(O)NH,, -S(0),CHs, -OH, -NH, ou -NO,;

Ry ¢ hidrogénio, halogénio, C; - C; alquila,
C; - Cz halocalgquila, C; - C3 perfluoroalguila, C; - Cj
alcdxi, C; — C3 perfluorocalcdxi, C; - C; alguiltio, C; -

Cz; perfluoroalgquilatio, -OCHF,, -CN, -COOH, -CH,COzH,
C(O)CH3, “CO2R7, —C(O)NHZ, _S(O)2CH3, —OH, —NHZ ou “NOz,’

X & 0, S ou NH;

Rg é C1 - Cg alquila, Cq - Cs
perfluoroalquila, Cs3 - Cg cicloalquila, =-CH;-C3 - Cg
cicloalquila, heteroarila, -CHy;-hetercarila, fenila ou
arilalgquila, em que a cadeia alquila é& C; - Cg, em que

os anéis dos grupos cicloalquila, hetercarila, fenila e
arila estdo opcionalmente substituidos por 1 a 5 grupos
selecionados de halcgénio, C; - Cg alquila, C; - Cs
haloalquila, C; - Cz perfluoroalquila, C; - Cz alcdxi,
C; - C3 perfluorcalcédxi, C; - C; alguiltio, C; - Cj
perfluorocalquilatio, heteroarila, -OCHF;, -CN, -COOH, -
CH,CO,H, -C(0O)CH3, -CO;Ry7, ~-C(O)NH,, -35(0),CHsz;, -OH, -NH;
ou -NO;;

R, é hidrogénio, Ci; - C¢ alguila, -CHy-Cz - Cg

cicloalgquila ou C; - Csz perfluorcalquila, em gue OsS

grupos alquila e <cicloalquila estdo opcionalmente

substituidos por halogénio, -CN, C; - Cg alcoxi, -COOH,
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-CH»CO2H, -C(O)CH;, -CO2R;, -C(O)NH;, -S(0),CH;, —-OH, -NH,

ou —NO»z;

R3; é hidrogénio, halogénio, C; - Cg alguila,
C; - Cg alcenila, Cy - Cg alcinila, C3 - Cg cicloalquila,
—CH,-C3 — Cg cicloalguila, heteroarila ou fenila, em que

os grupos alguila, alcenila, alcinila, cicloalquila,
hetercarila e fenila est&@o opcionalmente substituidos
por 1 a 3 grupos selecionados de halogénio, C; - Cj
alquila, C; - C3z halcalgquila, C; - Cz perfluorocalquila,
C, = Cz alcoxi, C; - C(C3 perfluorocalcdxi, C:1 - Cj;
alquiltio, C; - C3 perfluoroalgquilatio, -OCHF,, -CN, -
COOH, ~—CH,COzH, -C(O)CHs3, -COzR;, -C(O)NH,, -S(0O),CHsz, -
OH, —-NH; ou -NO;;

ou R; &€ a fracdo X-Rg;

R¢ &€ C; - Cg alguila, C; - Cg alcenila, C; - Cg
alcinila, Cs - Ce cicloalquila, —CH,-C3 - Cg
cicloalgquila, heteroarila, fenila, arilalguila, em que
a cadeia alguila é C; - Cg, CHyCHy-fenila ou CHCHz-
naftila, em que os grupos algquila, alcenila, alcinila,
cicloalquila, hetercarila e arila estdo opcionalmente
substituidos por 1 a 3 grupos selecionados de
halogénio, C; - Cs alquila, C; - Cs3 perfluorocalquila, -

0-C; - C3 perfluorocalquila, -S-C; - C3 perfluorocalquila,
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C, - C3 alcbxi, -OCHF,, -CN, -C(O)CHs, -COsR;, -S(0),CHs,
-0OH, =NH, ou -NO;; e

R; & C; — Cg alquila, C3 - Cg cicloalquila,
CH;-C3 - Cg cicloalguila ou C; - Cg arilalqguila.

12. Método, de acordo com a reivindicacé&o
11, caracterizado pelo fato de gue o composto de
férmula (XI) é:

(a) acido (L-{4-[(4-cianobenzil)oéxi]fenil}-
1H-indol-3-1il1l) (oxo)acético;

(b) &acido {1-[4-(3-metdxi-benzildxi)-fenil]-
1H-indol-3-1il}-oxo—-acético;

(c) acido {1-[4-(3-cloro-benzildxi)-fenil]-
1H-indol-3-11l}-oxo—acético;

(d) &cido {1-[4-(4-cianobenzildxi)-fenil]-5-
fluoro-1H-indol-3-il}-oxo—acético;

(e) acido {1-[4-(3,5-dimetdxi-benzildxi) -
fenil]-5-fluoro-1H-indol-3-1l1l}-oxo—acético;

(f) &cido {1-[4-(3-cloro-benzildxi)-fenil]-5-
metil-1H-indol-3-il}-oxo~acético;

(g) acido {1-[4-(2,4-diclorobenzildxi) -
fenil]-5-metil-1H-indol-3-il}-oxo-acético;

(h) &cido {5-cloro-1-[3-(4-ciano-benzildxi)-

fenil]-1H-indol-3-il}-oxo—-acético;
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(1) acido {5-cloro-1-[3-(3,5-dimetdoxi-
benzildxi)-fenil]l-1H-indol-3-il}-oxo-acético;

(3) acido {1-14-(2,3,5,6-tetrafluoro-4-
trifluorometil-benzildéxi)-fenil]-1H-indol-3-il}-oxo-
acético;

(3) acido {1-[4-(2,6-dicloro-piridin-4-
ilmetdxi)-fenil]-1H-indol-3-il}-oxo—-acético;

(k) acido [1-(4-{[5-(etoxicarbonil)-2-
furil]metdxi}fenil)-5-fluoro-1H-indol-3-

il] (oxo)acético;

(1) adcido {1-[4-(2,6-dicloropiridin-4-
ilmetéxi)-fenil]-5-metil-1H-indol-3-1il}-oxo—-acético;

(m) dcido {5-cloro-1-[3-(2,3,5,06-tetrafluoro-
4-trifluorometil-benzildxi)-fenil]-1H-indol-3-il}-oxo=
acético;

(n)y &cido [5-cloro-1-(3-{[5~(etoxicarbonil)-
2-furillmetdxilfenil)-1H-indol-3-1i1] (oxo)acético;

(0) &cido b5-cloro-1-[3-(2,6-dicloro-piridin-
4-ilmetdxi)-fenil]—-1H-indol-3-il}-oxo—~acético;

(p) é&cido [1,5-bis-(4-trifluorometdxi-fenil) -
1H-indol-3-il]-oxo—-acético;

(g) &cido [1,5-bis-(4-trifluorometdéxi-fenil) -

1H-indol-3-il]-oxo—-acético;
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(r) acido {1-(4-fluorobenzil)-5-[2~-(4-
fluorofenil)etdxi]-1H-indol-3-1il} (oxo)acético;

(s) acido [l1-benzil-5-(2-cloro-4-
trifluorometil-fendxi)-1H-indol-3-11] (oxo)acético;

(t) acido (l-benzil-5-benzildxi-1H-indol-3-
il) -oxo-acético;

(u) acido (5-alildéxi-1l-ciclobutilmetil-1H-
indol-3-1il)-oxo—acético;

(v) acido (b—-alildéxi-1-fenetil-1H-indol-3-
il) -oxo—-acético;

(w) dcido (5-alildéxi-1l-benzofl,3]dioxol-5-
ilmetil-1H-indol-3-il) -oxo-acético;

(x) adcido (5-alildxi-1-[2-(4-metoxifenil) -
etil]-1H-indol-3~il) -oxo-acético;

(v) acido (5-aliléxi-1-[2-naftaleno-1-il-
etil]-1H-indol~-3-1l1) -oxo—-acético;

(z) acido (5-alildéxi-1-[2~-(3-
trifluorometilfenil)-etil]-1H-indol-3-11)-oxo-acético;

(aa) Acido (5-alildéxi-1-[2-(4-bromofenil) -
etil]-1H-indol-3-11l) -oxo—-acético;

(bb) acido {1-[4-(4-tert-butil-benzildxi) -
fenil]-5-metil-1H-indol-3-il}-oxo—-acético;

(cc) acido {(1-14-(4-[1,2,3]tiadiazol-4-11-

benzildéxi)-fenil]-1H-indol-3-il}-oxo-acético;
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(dd) &cido {5-cloro-1-[3-(4-[1,2,3]ltiadiazol~
4-il-benzildxi)-fenil]-1H-indol-3-11}-oxo-acético;

ou sua forma sal, solvato ou éster
farmaceuticamente aceitéavel.

13. Método de tratamento de lesdo muscular,
perda muscular, degeneracdo muscular, atrofia muscular
ou taxa reduzida de reparo muscular, caracterizado pelo
fato de que o dito método compreende a administracgdo de
uma quantidade eficaz de um composto de fdérmula (XIV)
ou (XV), ou seu sal, solvato ou éster farmaceuticamente

aceitavel, a um mamifero necessitado:

Q % o o)
R, o) R, ox
LT T
N N OH
\ \
R, R,
xv) xV)
em que:

X é hidrogénio, um metal alcalino ou uma
fracdo amina béasica;

Ry ¢ hidrogénio, C; - Cg algquila, Cz - Csg
cicloalquila, -CH,-C3 - Cg cicloalquila, piridinila, -
CH,-piridinila, fenila ou benzila, em que os anéis dos
grupos cicloalquila, piridinila, fenila e benzila estao

opcionalmente substituidos por 1 a 3 grupos
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selecionados de halogénio, C; - Cg algquila, C; - Cg
perfluoroalgquila, -0-C; - Cg perfluorocalquila, C; - Cg

alcdxi, -OH, —-NH, ou -NO;;

R; é hidrogénio, halogénio, C; - Cg alquila,
C; - C3 perfluoroalquila, C; - Cg alcoxi, Cz3 - Cg
cicloalguila, -CH,-C3 - Cg cicloalquila, hidrdxi, -NH;

ou —-NOy; e

R3 é hidrogénio, halogénio, C; - C4 alquila,
Cy - C3 perfluorocalguila, C; - Cg alcdxi, Cs - Cg
cicloalquila, -CH,-C3 - Cg cicloalquila, hidrdéxi, -NH;,

-NO,;, fenila, benzila, benzildxi, piridinila ou -CHj;-

piridinila, em gue o0s anéis desses grupos estdo

opcionalmente substituidos por 1 a 3 grupos
selecionados de fenila, halogénio, C; - Cg alqgquila, C; -
C¢ perfluorcalguila, -0-C; - Cg¢ perfluorocalquila, C; -

Ce¢ alcdxi, —OH, —-NH, ou =-NO,.

14. Método, de acordo com a reivindicacéao
13, caracterizado pelo fato de que o composto de
férmula (XIV) ou (XV) é:

(a) 9-(4d-metilbenzil)-o6-[4-
(trifluorometdxi) fenill-1,9-diidropirano{3,4-b]indol-
3,4-diona;

(b) 9-benzil-6-[{4-(trifluorometdxi) fenil] -

1,9-diidropiranc{3, 4-blindol-3,4-diona;
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(c) 89— (4-metilbenzil)-6-(3-metilfenil)-1, 9-
diidropirano[3,4-blindol-3,3-diona;
(d) 9-(4-tert-butilbenzil)-6-(3-metilfenil) -
1,9-diidropirano([3,4-blindol~-3,4-diona;
5 (e) 6-(benzildxi)—-9-(4-metilbenzil)-1, 9-
diidropirano[3,4-b]indol-3,4~-diona;
(f) 6- (benzildéxi)-1,9-diidropirano[3,4-
blindol~-3, 4-diona;
(g) 6-(benzildxi)-9-(4-tert-butilbenzil)-1, 9~
10 diidropirano[3,4-bjindol-3,4-diona;
(h) 9-(4~-tert-butilbenzil)-6-hidrdéxi-1, 9-
diidropirano{3,4-b]indol-3,4-diona;
(1) 9-benzil-6-(4-clorofenil) -1, 9-
diidropirano{3,4-b]jindol-3,4-diona;
15 (3) acido [l1-benzil-5-(4-clorofenil) -2~
(hidroximetil)~-1H-indol-3-11] (oxo)acético;
(k) acido [l1-benzil-5-(1,1-bifenil-4-il) -2~
(hidroximetil)-1H-indol-3-1l1] (oxo0o)acético;
(1) 9-benzil-6-(3-metilfenil) -1, 9-
20 diidropirano{3,4-blindol-3,4-diona;
(m) 9-benzil-6-(1-1-bifenil-4-il1)-1,9-
diidropirano[3,4-blindol~3,4-diona;
ou sua forma sal, solvato ou éster

farmaceuticamente aceitdvel.
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15. Método de tratamento de lesdo muscular,
perda muscular, degeneragdo muscular, atrofia muscular
ou taxa reduzida de reparo muscular, caracterizado pelo
fato de que o dito método compreende a administracao de
uma quantidade eficaz de um composto de formula (XX) ou
seu sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel,

a um mamifero necessitado:

em que:

Ry é C, - Cg alquila, C3 - Cg cicloalquila, -
CH,-C3 — Cg cicloalqguila, piridinila, -CHz-piridinila,
fenila ou benzila, os anéis dos grupos cicloalquila,
piridinila, fenila e Dbenzila estdo opcionalmente
substituidos por 1 a 3 grupos selecionados do grupo que
consiste em halogénio, Ci; - Cg alqgquila, C, - C3
perfluoroalquila, -0-C; ~ C3 perfluorcalquila, C; - Cs

alcdodxi, —-OH, =NH,, e -NO3;
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R, ¢ hidrogénio, C; - Cg alquila, Cs3 - Cg
cicloalquila, -CH,-Cs3 - Cg cicloalquila ou C; - Cj
perfluorcalquila;

R; é hidrogénio, halogénio, C; - Cg¢ alquila,
C; - C3 perfluorocalquila, C; - Cg alcdxi, C;3 - Csg
cicloalquila, ~-CH;-C3 - Cg cicloalgquila, —NH; ou —-NOy;

Ry, & fenila, benzila, benzildxi, piridinila
ou -CHy-piridinila, em que os anéis desses grupos estdo
opcionalmente substituidos por 1 a 3 grupos
selecionados do grupo gue consiste em halogénio, C; -
Cs alquila, C; - (Cz3 perfluorocalgquila, -0-C;y - Cj3
perfluorocalquila, C; - C3 alcdxi, -OH, -NH,, e -NOy;

Rg é hidrogénio, C; - Cg alguila, Cs - Cgq
cicloalquila, —CH,~-Cs - Csg cicloalqguila, C1 - Cs
perfluorcalquila, arila, arila substituida, alguilarila
ou alguilarila substituida; e

Rg é hidrogénio, Ci; - Cg¢ alguila, Csz - Cg
alquila ramificada, C, - Ce hidroxialquila, 4—
hidroxibenzila, 3-indolilmetileno, 4-
imidazolilmetileno, HSCH,—, CH3SCH,CH,—, HoNC (=0) CHy—,
H,NC (=0) CH,CH,-, HO,CCHp~, HO»CCH,CH,—, HoNCHRCHRCHCHz—,
HoNC (=NH) NHCH,CH,>CH,- ou, tomado Jjuntamente com Rg, -

CH2CH2CHz—.
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l6. Método, de acordo com a reivindicacdo
15, caracterizado pelo fato de que o composto de
formula (XX) é:

(a) acido {[[{1-(4-tert-butilbenzil)-5-(3-
metilfenil)-1H-indol-3~-il] (oxo)acetil]aminolacético;

(b) acido 2-[(2-{1-benzil-5-[4-
(trifluorometdxi) fenil]l-1H-indol-3-il1}-2-
oxoacetil)amino]acético;

(c) acido 2-{(2-{1-benzil-5-[3-
(trifluorometdxi) fenil]~1H-indol-3-1i1l}-2-
oxoacetil) (metil)amino]acético;

ou sua forma sal ou éster farmaceuticamente
aceitavel.

17. Método, de acordo com gualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 16, caracterizado pelo fato de
gque a dita lesd&o muscular, perda muscular, degeneracao
muscular, atrofia muscular ou taxa reduzida de reparo
muscular é causada por ou esta associada a diabetes,

hiperglicemia, doencas neuromotoras, sindrome do tunel

carpal, infecgdo crdnica, tuberculose, doenca de
Addison, atrofia muscular espinhal adulta, anorexia
nervosa, dermatomiosite, miosite de corpusculo de
incluséao, incontinéncia pigmentar, neuralgia

intercoastal, artrite reumatdide Juvenil, doenca de



10

15

20

27

Legg-Calvé-Perthes, neuropatia motora multifocal,
sindrome nefritica, osteogénese imperfeita, sindrome
pos-pdlio, atrofia muscular espinhal, lesdao de nervos,
neuropatia, neuropatia diabética ou neuropatia
alcodlica.

18. Método, de acordo com qualgquer uma das
reivindicacdes de 1 a 16, caracterizado pelo fato de
gue a dita lesdo muscular estd associada a uso ou
exercicio muscular normal.

19. Método, de acordo com dgqualguer uma das
reivindicacdes de 1 a 16, caracterizado pelo fato de
que a dita lesdo muscular esta associada a lesao
traumdtica ao musculo.

20. Método, de acordo com gualguer uma das
reivindicacdes de 1 a 16, caracterizado pelo fato de
gue a dita perda muscular, degenerag¢do muscular,
atrofia muscular ou taxa reduzida de reparo muscular é
causada por ou estd& associada a distrofia muscular.

21. Método, de acordo com a reivindicacgdo
20, caracterizado pelo fato de que a dita distrofia
muscular é de Duchenne, de Becker, distal, ocular, de
Emery-Dreifuss, facioescapuloumeral, congénita de
Fukuyama, de membro-cintura, miotdénica, oculofaringea

ou recessiva autossémica infantil grave.
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22. Método, de acordo com a reivindicacdo
21, caracterizado pelo fato de que a dita distrofia
muscular é de Duchenne.

23. Método, de acordo com a reivindicacéao
20, caracterizado pelo fato de gque o dito método também
compreende a administragdo de pelo menocs um agente
anabolizante.

24. Método, de acordo com a reivindicacgdo
23, said method gque o dito agente anabolizante ¢é um
androgénio anabolizante.

25. Método, de acordo com a reivindicacgao
20, em que o dito método também compreende a
administracdo de um glicocorticdide.

26. Composicdo farmacéutica utilizével para
o tratamento de lesdo muscular, perda muscular,
degeneracdo muscular, atrofia muscular ou taxa reduzida
de reparo muscular, caracterizada pelo fato de que a
dita composicdo compreende uma quantidade eficaz de um
composto de fdédrmula (I) ou seu sal, solvato ou éster
farmaceuticamente aceitavel, e pelo menos um excipiente

farmaceuticamente aceitavel:
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em que:

X é& uma ligagdo guimica, -CH,- ou -C(O)-—;

R1 é Cy - Cg alquila, (—CHz) n—=C5 - Ce
cicloalquila, em gque n ¢é um inteiro de 0 a 3,
piridinila, -CHy;-piridinila, fenila ou benzila, 03
anéis dos grupos cicloalgquila, piridinila, fenila e
benzila estando opcionalmente substituidos por 1 a 3
grupos selecionados de halogénio, C; - C4 alguila, C; -
C3z perfluorcalquila, =-0-C; - C3 perfluoroalquila, C; -
Csz alcdxi, -OH, —=NH, ou —-NO3;

R, € H, C; - Cs alguila, Cs3 - C¢ cicloalquila,
—-CH,-C3 - Cg¢ cicloalguila, C; - Cs3 perfluorcalquila, -
CH,OH ou CH,OAcC;

Rz ¢ H, halogénio, C; - Cs alguila, C; - C3
perfluorcalgquila, C; - Ce alcdxi, C3 - Cg cicloalquila,
—-CHy-C3 - Cg cicloalquila, Cs3 - Cg cicloalcenila, -CHz-Cjz
— Cg¢ cicloalcenila, —-NH, ou —-NO3z;

R4, & C3 - Cg cicloalquila, -CH;-C3 - Cg

cicloalquila, Cy3 - Cg cicloalcenila, -CH,-C3 - Cg
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cicloalcenila, fenila, benzila, piridinila ou -CH,-
piridinila, com os anéis desses grupos sendo
opcionalmente substituidos por 1 a 3 grupos
selecionados de halogénio, C; - C4q4 alquila, C; - Cj
perfluoroalguila, -0-C; - C; perfluorocalquila, C; - Cs
alcéxi, -OH, -NH;, -NO; ou (CO)C; - Cg alqgquila.

27. Composicdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicagdo 26, caracterizada pelo fato de que o

composto de fédrmula I é um composto de fédrmula (II):

{an

28. Composicdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 27, caracterizada pelo fato de que Ry €
fenila opcionalmente substituida por 1 a 3 grupos
selecionados de halogénio, C; - C; alquila, C; - Cj
perfluorocalguila, -0- C; - C3 perfluoroalquila, C; - C;
alcdxi, ~OH, -NH,, -NO, ou (CO)C; - Cg alguila.

29. Composicado farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 27, caracterizada pelo fato de que Rq é
fenila substituida por 1 a 3 grupos selecionados de

halogénio, C; - C4 alquila, C; — C3 perfluorocalquila, -
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O- C;y - Cz perfluorocalguila, C; - Cz alcdxi, -0OH, =NH,,
-NO, ou (CO)C; - Cg alguila.
30. Composigédo farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 26, caracterizada pelo fato de que o dito

composto de férmula (I), é um composto de férmula (VI)
ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente
aceitavel:

em que:
R; é benzila, o grupo benzila estando
opcionalmente substituido por 1 a 3 grupos selecionados

de halogénio, C; - C4 algquila, C; - C3 perfluoroalquila,

-0-C; = C3 perfluorocalgquila ou C; - Cz alcdxi;

R, & H;

R; & H; e

Rs, Reg e Ry sao independentemente H,
halogénio, C; - C3; alguila, C; - Cs perfluorocalquila, -

O0-C; - C3 perfluorocalquila ou C; — Ci3 alcdxi.
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31. Composicgado farmacéutica, de acordo com a
reivindicag¢do 30, caracterizada pelo fato de que pelo
menos um de Rs, Rg € R; ndo é H.

32. Composicdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 26, caracterizada pelo fato de que o dito

composto de férmula (I), é um composto de férmula (VI)
ou um sal, solvato ou éster farmaceuticamente
aceitavel:

em que:
Ry é C - Csg alquila, (~CHz2) n—Cs - Ce
cicloalguila, em gue n ¢é um inteiro de 0 a 3 ou
benzila, os anéis dos grupos cicloalquila, piridinila,

fenila e benzila estando opcionalmente substituidos por

1 a 3 grupos selecionados de halogénio, C; - (4
algquila, Cq - Cs perfluorocalquila, -0-C, - Cs
perfluoroalquila ou C; - Cs3 alcdxi;

R» é H, ‘—CHon ou CH,OAcC;

R3éH,’
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Rs, Rg e Ry sao independentemente H,
halogénio, C; - C3 alguila, Ci - Cz perfluorocalquila, -
0-C; - C3 perfluoroalquil C; - C3 alcdxi ou (CO)C; - Cg
alquila.

33. Composicdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 32, caracterizada pelo fato de que pelo
menos um de Rs, Rg € Ry ndo é H.

34. Composicdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 26, caracterizada pelo fato de gque o dito
composto é selecionado de:

a) adcido {l-metil-6-[4-
(trifluorometdxi) fenil]-1H-1indol-3-il} (oxo)acético;

b) acido {l-metil-6-[4-
(trifluorometil) fenil]-1H-indol-3-1il} (oxo)acético;

c) acido {l-etil-6-[4~-
(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-1il} (oxo)acético;

d) &acido {l-etil-6-[4-(trifluorometil)fenil]-
1H-indol-3-11} (oxo)acético;

e) acido {l-benzil-6-[4-
(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-1i1} (oxo)acético;

f) acido {l-benzil-6-[4-
(trifluorometil) fenil]-1H-indol-3-il} (oxo)acético;

g) acido {1-[4-(tert-butil)benzil]-6-[4-

(trifluorometil) fenil]-1H-indol-3-11} (oxo)acético;



10

15

20

h) adcido {1-[{4-(tert-butil)benzil]-6-[4-
(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-i1} (oxo)acético;

i) acido {l1-benzil-5-[4-
(trifluorometil) fenil]-1H-indol-3-il} (oxo)acético;

3) &acido {6-[4-(tert-butil)fenil]l-l-metil-1H-
indol-3-1l1l} (oxo)acético;

k) acido [5-(4—-acetilfenil)-1-benzil-1H-
indol-3-11] (oxo)acético;

1) acido {1-benzil-5-[4-
(trifluorometdxi)fenil]-1H-indol-3-11l} (oxo)acético;

m) acido {l-benzil-4-[4-
(trifluorometil) fenil]l-1H-indol-3-11} (oxo)acético;

n) dcido {1-benzil-5-[4-(tert-butil)fenil]-
1H-indol-3-il} (oxo)acético;

o) &acido [l-benzil-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-
1H-indol-3-11] (oxo) acético;

p) acido {l-benzil-5-[3,5-
bis(trifluorometil) fenil]-1H-indol-3-1il} (oxo)acético;

q) acido {l-benzil-7-[4~-
(trifluorometéxi) fenil]-1H-indol-3-1i1} (oxo)acético;

r) &cido [l-benzil-7-(3-cloro-4-fluorofenil)-
1H-indol-3-11] (oxo)acético;

s) dcido {1-(4-tert-butilbenzil)-5-[4-

(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-11} (oxo)acético;
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t) adcido {l-benzil-4-[4-
(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-11} (oxo)acético;

u) acido [l-benzil-6-(3-clorofenil)-1H-indol-
3-11] (oxo)acético;

v) acido {l-benzil-5-[3-
(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-11} (oxo)acético;

W) acido {1-(4-metilbenzil)-5-[4~-
(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-11} (oxo)acético;

X) acido {1l-(4-fluorobenzil)-5-[4-
(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-11} (oxo)acético;

y) éacide [l-butil-5-(4-clorofenil)-1H-indol-
3-11] (oxo)acético;

z) acido [l-butil-5-(3-clorofenil)-1H-indol-
3-i1] (oxo)acético;

aa) acido [1-butil-5-(3-metoxifenil)-1H-
indol-3-11] (oxo)acético;

bb) acido [1-butil-5-(4-metoxifenil)—-1H-
indol-3-11] (oxo)acético;

cc) acido {l-butil-5-{4-
(trifluorometil) fenil]-1H-indol-3-11} (oxo)acético;

dd) acido [l-(4-tert-butilbenzil) -5-(3-
metilfenil)-1H-indol-3-1il1] (oxo)acético;

ee) acido [I-(4-tert-butilbenzil) -5-(3-

metoxifenil)-1H-indol-3-11] (oxo)acético;
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ff) A&cido [l1-(4-tert-butilbenzil)-5—-(4-tert-—
butilfenil)-1H-indol-3-1il1] (oxo)acético;

gqg) acido [1-(4-tert-butilbenzil)-5- (3~
clorofenil)-1H-indol-3-il] (oxo)acético;

hh) acido- [l1-(4—tert-butilbenzil)-5-(4-
clorofenil)-1H-indol-3-il1] (oxo)acético;

ii) acido [1-(4—tert-butilbenzil)-5- (2~
metilfenil)-1H-indol-3-11] (oxo)acético;

99) dcido {1-(2-etilbutil)-5-[4-
(trifluocrometdxi) fenil]-1H-indol-3-11} (oxo)acético;

kk) acido {2-[ (acetildéxi)metil] -1-(4-
metilbenzil)-5-[4-(trifluorometdxi)fenil]—-1H-indol-3-
il} (oxo)acético;

11) acido {2-(hidroximetil)-1- (4~
metilbenzil)~5-[{4~(trifluorometdxi)fenil]-1H-indol-3-
il} (oxo)acético;

mm) acido {2-{ (acetildxi)metil]l-1-benzil-5-
[4— (trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-1il1l} (oxo)acético;

nn) acido {1-benzil-2-(hidroximetil)-5-[4-
(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-il} (oxo)acético; [5-
(3-clorofenil)-1l-ciclopentil-1H-indol-3-11]-oxo-
acético;

oo) &acido [5-(3-clorofenil)-1l-ciclopentil-1H-

indol-3-il]-oxo-acético;
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Pp) acido [5-(3-clorofenil)-1-
(ciclobutilmetil)-1H-indol-3-11] (oxo)acético;

ad) acido [5-(3-clorofenil)-1-(3-
metilciclopropil)-1H-indol-3-il] (oxo)acético;

rr) acido [5—=(3-clorofenil)-1-
(cicloexilmetil)-1H-indol-3-11] (oxo)acético;

ss) acido [6-(4-trifluorometilfenil)-1-

{ciclopentil)-1H-indol-3-11l] (oxo)acético;

tt) acido [5-(4-trifluorometilfenil)-1-
10 (ciclobutilmetil)-1H-indol-3-11] (oxo)acético;
uu) acido [5-(4-trifluorometilfenil)-1-(3-

metilciclopentil)—-1H-indol-3-1il] (oxo)acético;
“ vVv) acido [5-(4-trifluorometilfenil)-1-
(cicloexilmetil)-1H~indol-3-1il1] (oxo)acético;
15 WW ) &dcido [5-(4-trifluorometilfenil)-1-
(ciclopentilpropil)-1H-indol-3-il] (oxo)acético;
- XX) adcido [5-(3-trifluorometilfenil)~-1-

(ciclopentil)-1H-indol-3-11] (oxo)acético;

VYY) acido [5-(3-trifluorometilfenil)-1-
20 (ciclobutilmetil)-1H-indol-3-il] (oxo)acético;
ZZ) acido [5-(3-trifluorometilfenil)-1-(3~-

metilciclopentil)-1H-indol-3-11] (oxo)acético;
aaa) acido [5-(3-trifluorometilfenil)-1-

(cicloexilmetil)-1H-indol-3-11] (ox0o)acético;
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bbb) acido [5-(3-trifluorometilfenil)-1-
(ciclopentilpropil)-1H-indol-3-11] (ox0o)acético; ou

ccc) acido [5~ (4-metoxifenil)-1-
(cicloexilmetil)-1H-indol-3-11] (oxo)acético;

ou seu sal, solvato ou éster
farmaceuticamente aceitavel.

35. Composicdo farmacéutica utilizavel para
o tratamento de lesdao muscular, perda muscular,
degeneracdo muscular, atrofia muscular ou taxa reduzida
de reparo muscular, caracterizada pelo fato de que a
dita composicdo compreende uma quantidade eficaz de um
composto de fédrmula (VII) ou seu sal, solvato ou éster
farmaceuticamente aceitéavel, e pelo menos um excipiente

farmaceuticamente aceitavel:

em que:
Ry é hidrogénio, C, - Cg algquila, Csz - Cg
cicloalquila, =-CH~C; - Cg cicloalquila ou C; - Cj3

perfluorocalquila, em que os grupos alquila e
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cicloalquila estao opcionalmente substituidos com

halogénio, —-CN, C; - Cg alcdodxi, —-OH, —-NH; ou -NO;;

R, ¢ hidrogénio, C; - Cg alguila, Csz - Cg
cicloalqguila, -CH,-C3 - Cg cicloalguila, tienila, CHjy-
tienila, furanila, CH,—-furanila, oxazoila, CHo-

oxazoila, fenila, benzila, CHz;-naftila, em que o grupo

alquila e os anéis dos grupos cicloalquila, tienila,

furanila, oxazoila, fenila, benzila e naftila estao
opcionalmente substituidos por 1 a 3 grupos
selecionados de halogénio, C; - Csz algquila, C; - Cj
perfluoroalquila, -0-C; - C3 perfluoroalguila, -S-C; -

Csz perfluorocalquila, C; - C3 alcdxi, -OCHF,, -CN, —-COOH,
—CH,CO,H, -C{(0O)CH3, -COzRg, -C(O)NH,, -S(0O)2CHz, -OH, -NH;
ou —-NO3;

Rs é hidrogénio, halogénio, C; - Cg algquila,
C, - C3 perfluorocalquila, C; - Cg alcoxi, Cz3 - Cg
ciclocalquila, -CHp~C3 - Cg cicloalgquila, -NHz ou -NOz;

Ry, € C3 — Cg alquila, C3 - Cg alcenila, C3 - Cg

alcinila, Cs - Cs cicloalqguila, —CH,-C3 - Ce
cicloalquila, tienila, furanila, oxazoila, fenila,
benzo[b] furan-2-ila, benzo[bltien-2-ila,
benzo[1l,3]dioxol-5-ila, naftila, em gue O©0s grupos

algquila e os anéis dos grupos cicloalquila, tienila,

furanila, oxazoila, fenila, benzofuranila, benzotienila
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e naftila estdo opcionalmente substituidos por 1 a 3
grupos selecionados de halogénio, C; - C3 alguila, C; -
Cs perfluoroalgquila, -0-C; - C3 perfluoroalguila, -S-C;
- C3 perfluorcalquila, C; - Cs alcdxi, -OCHF,, -CN, -
COCH, CH,COzH, -C(O)CHz, —-C(O)ORg, ~-C(O)NH,, -S(0)CHs,
OH, =-NH; ou =NOy;

Rs & C; - Cg algquila, C3 - Cg cicloalguila, -
CH;-C3 = Cg cicloalquila, piridinila, -CHz-piridinila,
tienila, CHy-tienila, furanila, CH,-furanila, oxazoila,
CH,-oxazoila, fenila, benzila, benzo[b] furan-2-ila,
benzo[b]tien-2-ila, benzo[1l,3]dioxol-5-1ila, naftila,
CHy—naftila, S9H~-fluoren-1-ila, 9H~-fluoren-4-ila, 9H-
fluoren-9-ila, 9-flucrenona-1-ila, 9-fluorenona-2-ila,
9-fluorenona-4-ila, CH,—-9H-fluoren-9-ila, em que o

grupo algquila e os anéis dos grupos cicloalqguilsa,

piridinila, tienila, furanila, oxazolila, fenila,
benzila, benzofuranila, benzotienila, naftila,
fluorenila e fluorenona estéo opcionalmente

substituidos por 1 a 3 grupos selecionados de

halogénio, C; - C3 alquila, C3 - Cg cicloalqgquila, C; - Cs

perfluoroalquila, -0-Cy - C3 perfluoroalguila, -S-C; -
C; perfluorocalquila, C; - Cz alcdxi, fendxi, -OCHF,;, -
CN, -COOH, ~CH,CO3H, -C (O) CHs, -CO2zRe, -C (O)NHz,

S (0),CHs, -OH, -NH, ou -NO,, em gque o grupo fendxi esté
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opcionalmente substituido por 1 a 3 grupos seleciocnados
de halogénio, Cq - Cs alquila ou C1 - Cs

perfluorocalgquila; e

Rg € C; - C¢ alquila, C3 - Cg cicloalquila, -
CH,-C3 - Cg cicloalquila ou benzila.
36. Composigado farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 35, caracterizada pelo fato de dque o
composto de férmula (VIII) é:

(a) acido [3—-(4-clorobenzoil)-5-(4-
clorofenil)-1H-indol-1-ilJacético;

(b) &cido [3=(benzo[bltiofeno-2-carbonil)-5-
(4-metilfenil)-1H-indol-1-il]l-acético; ou

(c) acido [3—=(4-clorobenzoil)-5-(4-
metilfenil)-1H-indol-1-il]-acético;

ou sua forma sal, solvato ou éster
farmaceuticamente aceitédvel.

37. Composicdo farmacéutica utilizavel para
o tratamento de lesao muscular, perda muscular,
degeneracdo muscular, atrofia muscular ou taxa reduzida
de reparo muscular, caracterizada pelo fato de que a
dita composicdo compreende uma quantidade eficaz de um
composto de fdérmula (XI) ou seu sal, solvato ou éster
farmaceuticamente aceitavel, e pelo menos um excipiente

farmaceuticamente aceitavel:
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Ra7 | N Rz
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R4
(XD)
em gue:
R; é a fracéo:
e
7\
R4S/
X<
Rs . ou
Ry é C; - Cg alquila, benzof[l,3]dioxo-5-il-

metila, cicloalquilalguila, em gque a cadeia alquila é
Ci; - C3z, heterocarilalquila, em que a cadeia alquila & C;y

Cs;, arilalguila, em que a cadeia alquila é C; - Cj3, de
preferéncia selecionada de benzila, CHy-l-naftila, CHy-
2-naftila, CH;CHy—-fenila ou CH;CHz;-naftila, em gue o0s

grupos alguila, cicloalquila, heterocarila e arila estéo

opcionalmente substituidos por 1 a 3 grupos
selecionados de halogénio, C; - C3 alqguila, C; - Cs
haloalquila, C; - Cs perfluorocalguila, C; - C3 alcdxi,
C; - C3 perfluoroalcéxi, C; - C; alquiltio, C; - Cj
perfluorcalquilatio, —OCHFL -CN, —-C(O)CHj;, -COzRy,

C(O)NHz, -S (O)ZCH3, —OH, —‘NHZ ou —N02;
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Ry é hidrogénio, halogénio, C; - Cs; alquila,
C; - C3 haloalquila, C; - C3 perfluorocalquila, C; - Cj
alcoéxi, C; - C3 perfluoroalcdxi, C; - C3 alquiltio, C; -

C3 perfluorocalquilatio, -OCHF,, -CN, -COOH, -CH,CO,H,
C(0O)CH;, -COzR;, -C(O)NH;, -S(O),CH3, -OH, -NH, ou -NO;;

X & O, S ou NH;

Rg é Cq - Cg alquila, C1 - Cs
perfluorocalgquila, Csz - Cg cicloalgquila, -CH;-Cs3 - Cg
cicloalguila, heteroarila, -CHp-heteroarila, fenila ou
arilalguila, em que a cadeia alquila é C; - Cg, em gue
os anéis dos grupos cicloalquila, heterocarila, fenila e

arila estd@o opcionalmente substituidos por 1 a 5 grupos

selecionados de halogénio, C; - Cg alquila, C; - Cs
haloalquila, C; - Cs perfluorocalquila, C; - C3 alcdxi,
C; - C3 perfluorocalcodxi, C; - Cs alquiltio, C; - Cj

perfluorocalquilatio, heteroarila, -OCHF,, -CN, -COOH, -
CH,CO»H, -C(O)CH3, -COzR;, -C(O)NH,, -3S(0),CHsz, -OH, -NH;
ou -NO;3;

R, é hidrogénio, C; - Cg alguila, -CHy;-Csz - Cq
cicloalquila ou C; - C3 perfluorocalguila, em gque os
grupos alquila e cicloalquila estd&o opcionalmente
substituidos por halogénio, -CN, C; - Cg¢ alcoxi, -COOH,
—-CH,CO;H, -C(0O)CH3, -COyR;, -C(O)NH,;, -5(0),CH;, -OH, -NH;

ou "NOZ;
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R3 & hidrogénio, halogénio, C; - Cg alquila,
C, - Cg alcenila, C; - Cg alcinila, C3 - Cg cicloalquila,
~CH;-C3 - Cg4 cicloalquila, heteroarila ou fenila, em que

os grupos alquila, alcenila, alcinila, cicloalquila,
heterocarila e fenila estdo opcionalmente substituidos
por 1 a 3 grupos selecionados de halogénio, C; = Cj
alguila, C; -~ C3 haloalquila, C; - Cs perfluorocalquila,
Ci - Csz alcodxi, Ci: - C3 perfluorcalcodxi, Ci, - C3
alquiltio, C; - C3 perfluorocalguilatio, -OCHF,, -CN, -
COOH, -CH,COzH, -C(0O)CH3z, -COzR;, -C(O)NH,, =5(0).CHs,
OH, -NHZ ou —-NOj3;

ou R3; é a fracao X-Rg;

Rg &€ C; - Cg algquila, C; - Cg alcenila, C; ; Csg
alcinila, Cs - Cq cicloalquila, ~CH,-C3 - Ce
cicloalquila, heterocarila, fenila, arilalgquila, em que
a cadeia alqgquila é C; - Cg, CHyCHz-fenila ou CH;CH,-
naftila, em gque os grupos alquila, alcenila, alcinila,
cicloalquila, hetercarila e arila estdo opcionalmente
substituidos por 1 a 3 grupos selecionados de
halogénio, C; - C3 algquila, C; - Cs; perfluoroalquila, -
0-C; - C3 perfluorocalquila, -S-C; - C; perfluoroalquila,
C; - C3 alcdxi, -OCHF,, -CN, -C(O)CH;, -COzR;, -S(0O).CHs,

—-0OH, -NH,; ou —-NO;; e
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P

Ry & C; - Cs alquila, C;3 - Cg cicloalguila, -

CH>-C3 — Cg ciclcalquila ou C; - Cg arilalquila.

38. Composicdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 37, caracterizada pelo fato de que o
composto de férmula (XI) é:

(a) acido (1-{4-[ (4-cianobenzil)déxi] fenil}-
1H-indol-3-11) (oxo)acético;

(b) Acido {1-[4-(3-metdéxi-benzildxi)-fenil]-
1H-indol-3-il}-oxo-acético;

(c) &cido {1-[4-(3-cloro-benzildxi)-fenil]-
1H-indol-3-il}-oxo-acético;

(d) 4acido {1-[4-(4-cianobenzildxi)-fenil]-5-
fluoro-1H-indol-3-il}~oxo-acético;

(e) dcido {1-[4-(3,5-dimetdéxi-benzildxi) -
fenil]-5-fluoro-1H-indol-3-il}~-oxo-acético;

(f) acido {1-[4-(3-cloro-benzildxi)-fenil]-5-
metil-1H-indol-3-il}~oxo—acético;

(g) acido {1-[4-(2,4-diclorobenzildxi) -
fenil]-5-metil-1H-indol-3-il}-oxo-acético;

(h) &cido {5-cloro-1-[3-(4-ciano-benzildxi)-
fenil]-1H-indol-3-il}-oxo~-acético;

(i) acido {5-cloro-1-[3-(3, 5-dimetdxi—

benzildéxi)-fenil]—-1H-indol-3-il}-oxo-acético;
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(3) acido {1-[4-(2,3,5,0-tetrafluoro-4-
trifluorometil-benzildéxi)-fenil]-1H-indol-3-11}-oxo-
acético;

(3) acido {1-[4~(2,6~-dicloro-piridin—-4-
ilmetdéxi) -fenil]-1H-indol-3-il}-oxo-acético;

(k) acido [1-(4-{[5-(etoxicarbonil)-2-
furil]lmetdxi}fenil)-5-fluoro-1H-indol-3-

il] (oxo)acético;

(1) adcido {1-[4-(2,6~dicloropiridin-4-
ilmetdxi)-fenil]-5-metil-1H-indol-3-il}-oxo—-acético;

(m) &cido {5-cloro-1-[3-(2,3,5,6-tetrafluoro-
4-trifluorometil-benzildxi)—-fenil]-1H-indol-3-1l1}-oxo-
acético;

(n) &cido [5-cloro-1-(3-{[5-(etoxicarbonil) -
2-furil]lmetdxi}fenil)-1H-indol-3-11l1 (oxo)acético;

(o) &cido b5-cloro-1-{3-(2,6-dicloro-piridin-
4-ilmetdxi)-fenil]}-1H-indol-3-il}-oxo—-acético;

(p) é&cido [1,5-bis-(4-trifluorometdxi-fenil)-
1H-indol-3-il]-oxo-acético;

(q) acido [1,5-bis-(4-trifluorometdxi-fenil) -
l1H-indol-3-il]-oxo-acético;

(r) acido {1-(4-fluorobenzil)-5-[2-(4-

fluorofenil)etdxi]-1H-indol-3-il} (oxo)acético;
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(s) acido [1-benzil-5-(2-cloro—-4-
trifluorometil-fendxi)-1H-indol-3-11] (oxo)acético;

(t) acido (l-benzil-5-benzildéxi-1H-indol-3-
il) —oxo—acético;

(u) acido (5-alildéxi-1l-ciclobutilmetil-1H-
indol-3-il) -oxo—acético;

(v) acido (b—alildéxi-1-fenetil—-1H-indol-3-
il) —oxo—acético;

(w) acido (5-alildéxi-1l-benzo[l,3]dioxol-5-
ilmetil-1H-indol-3-1il)-oxo-acético;

(x) acido (5-alildéxi-1-[2-(4-metoxifenil) -
etil]-1H-indol-3-il) -oxo—-acético;

(y) acido (b—alildéxi-1-[2-naftaleno-1-il-
etil]-1H-indol-3-11)-oxo-acético;

(z) acido (5-alildéxi-1-[2-(3-
trifluorometilfenil)-etil]—-1H-indol-3-il)-oxo-acético;

(aa) dcido (5-alildéxi-1-[2-(4-bromofenil) -
etil]-1H-indol-3-11)-oxo-acético;

(bb) dcido {1-[4-(4-tert-butil-benzildxi) -
fenil]-5-metil-1H-indol-3-il}~-oxo—-acético;

(cc) acido {1-[4-(4-[1,2,3]tiadiazol~-4-1i1-
benzildéxi)-fenil]l-1H-indol-3-il}-oxo—-acético;

(dd) &cido {5-cloro-1-[3-(4-[1,2,31tiadiazol-

4-il-benzilédxi)-fenil]-1H-indol-3-il}-oxo—acético;
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ou sua forma sal, solvato ou éster
farmaceuticamente aceitavel.

39. Composicdo farmacéutica utilizavel para
o) tratamento de lesao muscular, perda muscular,
degeneracao muscular, atrofia muscular ou taxa reduzida
de reparo muscular, caracterizada pelo fato de gque a
dita composicdo compreende uma quantidade eficaz de um
composto de fdérmula (XIV) ou (XV), ou seu sal, solvato
ou éster farmaceuticamente aceitavel, e pelo menos um

excipiente farmaceuticamente aceitavel:

o O
Ry (8¢
T
/// N OH
\
R,
XiV) xXV)

em que:

X ¢é hidrogénio, um metal alcalino ou uma
fracdo amina béasica;

R; é hidrogénio, C; - Cg alguila, Csz - Ceg
cicloalquila, -CH,-C3 - Cg cicloalquila, piridinila, -
CHy;-piridinila, fenila ou benzila, em que os anéis dos
grupos cicloalquila, piridinila, fenila e benzila estao

opcionalmente substituidos por 1 a 3 grupos
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selecionados de halogénio, C; - Ce¢ alquila, C; - Cs
perfluoroalquila, -0-C; - Cg perfluoroalquila, C; - Cs

alcdHxi, -OH, -NH, ou -NOz;

R, ¢ hidrogénio, halogénio, C; - Cg alquila,
C, - C3 perfluoroalquila, C; - Cg alcoxi, Cz; = Cg
cicloalquila, -CH;-Csz - Cg cicloalquila, hidréxi, -NH;
ou -NOy; e

R; é hidrogénio, halogénio, C; - Ce alquila,
C; - C3 perfluorocalgquila, C; - Cg alcoxi, Csz; - Csg
cicloalquila, -CH,-C3 = Cg cicloalquila, hidrdxi, -NHy,

-NO,, fenila, benzila, benzildxi, piridinila ou -CHz-
piridinila, em que o0s anéis desses grupos estédo

opcionalmente substituidos por 1 a 3 grupos

selecionados de fenila, halogénio, C; - Ce alquila, C;
C¢ perfluorocalquila, -0-C; - Cg perfluorocalquila, C; -
Ce¢ alcdxi, -OH, -NH, ou —-NO,.

40. Composicdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 39, caracterizada pelo fato de que o
composto de férmula (XIV) ou (XV) é:

(a) 9-(4-metilbenzil)-6-[4-
(trifluorometdxi) fenil] -1, 9-diidropirano([3,4-blindol-
3,4-diona;

(b) 9-benzil-6-[4- (trifluorometdxi) fenill-

1,9-diidropirano[3, 4-blindol-3,4-diona;




(c) 9-(4-metilbenzil)-6-(3-metilfenil)-1, 9-

diidropirano[3,4-b]lindocl-3,3-diona;
(d) 9-(4-tert-butilbenzil)-6-(3-metilfenil) -
1,9-diidropirano([3,4-b]lindol-3,4~diona;
5 (e) 6- (benzildxi)-9-(4-metilbenzil)~1,9-
diidropirano[3,4-b]lindol-3,4-diona;
(f) 6- (benzildxi)-1,9~diidropirano[3,4-
blindol-3,4~-diona;
(g) 6-(benzildxi)-9-(4-tert-butilbenzil)-1,9-
10 diidropirano[3,4-b]lindol-3,4-diona;
(h) 9- (4-tert-butilbenzil)-6-hidréoxi-1, 9-
diidropirano(3,4-blindol-3,4-diona;
(1) 9-benzil-6-(4-clorofenil)-1, 9-
diidropirano[3,4-b]lindol-3,4-diona;
15 (3) acido [l1-benzil~-5-(4-clorofenil)-2-
(hidroximetil)-1H-indol-3-11] (oxo)acético;
(k) acido [1-benzil-5-(1,1-bifenil-4-il)-2-
(hidroximetil)-1H-indol-3-il] (oxo)acético;
(1) 9-benzil-6-(3-metilfenil) -1, 9-
20 diidropirano([3,4-blindol-3, 4~diona;
(m) 9-benzil-6-(1-1-bifenil-4-il)-1, 9-
diidropirano([3,4-blindol-3, 4-diona;
ou sua forma sal, solvato ou éster

farmaceuticamente aceitavel.
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41. Composigdao farmacéutica utilizédvel para
o tratamento de lesdo muscular, perda muscular,
degeneracgdo muscular, atrofia muscular ou taxa reduzida
de reparo muscular, caracterizada pelo fato de que a
dita composicdo compreende uma quantidade eficaz de um
composto de fdédrmula (XX) ou seu sal, solvato ou éster
farmaceuticamente aceitidvel, e pelo menos um excipiente

farmaceuticamente aceitavel:

em que:

Ry & C; - Cg alguila, C3 - Cg cicloalguila, -
CH,-C3 - Cg cicloalquila, piridinila, -CHy-piridinila,
fenila ou benzila, os anéis dos grupos cicloalqguila,
piridinila, fenila e Dbenzila estao opcionalmente
substituidos por i a 3 grupos selecionados do grupo gue
consiste em halogénio, C; - Cg algquila, C; - Cs3

perfluorocalguila, -0-C; - C; perfluoroalguila, C; - Cj

alcdéxi, -OH, -NH;, e -NOy;
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R, é hidrogénio, C; - Cg alguila, Cz; - Cg
cicloalquila, -CH;-C3 =~ Cg cicloalquila ou C; - Cs
perfluorocalgquila;

Rz & hidrogénio, halogénio, C; - Cs alqguila,
C; - C3 perfluorcalgquila, C; - Cg alcdxi, C3 - Cg
cicloalquila, -CHy-C3 = Cg cicloalquila, -NH; ou —-NOjp;

Ry, é fenila, benzila, benzildxi, piridinila
ou -CHy-piridinila, em que os anéis desses grupos estdo
opcionalmente substituidos por 1 a 3 grupos
selecionados do grupo que consiste em halogénio, C; -
Cs alquila, C; =~ C(C3 perfluorocalquila, -0-Cy - Cj
perfluorcalguila, C; - Cz alcbdxi, -OH, -NH;, e -NO3;

Rg é hidrogénio, C; - Ce alquila, C3 - Cg
cicloalquila, -CH;-C3 - Cg¢ cicloalquila, C: - C3
perfluorocalquila, arila, arila substituida, alquilarila

ou alguilarila substituida; e

Rg é hidrogénio, C1 - Ceg alquila, Cs - Csg
alquila ramificada, C, - Cs hidroxialquila, 4—
hidroxibenzila, 3-indolilmetileno, 4-

imidazolilmetileno, HSCH;-, CH3SCH,CH,—, HoNC (=0) CH,—,
H,NC (=0) CH,CH»—, HO,CCH,-, HO,CCH,CH,—, Hy;NCH,CH,CH,CH>,—,
H,oNC (=NH) NHCH>CH»CH,- ou, tomado Jjuntamente com Rg, -

CH,CH,CH,—.



53

42 . Composicdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicagdo 41, caracterizada pelo fato de que o
composto de fédrmula (XX)é:

(a) dcido {[[1l-(4-tert-butilbenzil)-5-(3~-
metilfenil)-1H-indol-3-il] (oxo)acetil]aminotlacético;

(b) acido 2-[(2-{1-benzil-5-[4-
(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-il}-2~-
oxoacetil)aminol]acético;

(c) acido 2-[(2-{1l-benzil-5-[3~-
(trifluorometdxi) fenil]-1H-indol-3-1il}-2-
oxoacetil) (metil)aminolacético;

ou sua forma sal ou éster farmaceuticamente
aceitavel.

43. Composigdo farmacéutica, de acordo com
qualqguer uma das reivindicacdes de 26 a 42,
caracterizada pelo fato de gque a dita composigdo estéa
na forma de um comprimido ou capsula.

44. Composicdo farmacéutica, de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes de 26 a 42,
caracterizada pelo fato de que a dita perda muscular,
degeneracdo muscular, atrofia muscular ou taxa reduzida
de reparo muscular é causada por ou esta associada a

distrofia muscular.
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45. Composi¢gdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 44, caracterizada pelo fato de que a dita
distrofia muscular é de Duchenne, de Becker, distal,
ocular, de -Emery-Dreifuss, facioescapuloumeral,
congénita de Fukuyama, de membro-cintura, miotdnica,
oculofaringea ou recessiva autossdmica infantil grave.

46. Composigdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 45, caracterizada pelo fato de que a dita
distrofia muscular é de Duchenne.

47. Uso de um composto de formula (If
conforme mostrado e definido na reivindicacdo 26 ou seu
sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitéavel,
caracterizado pelo fato de que é na fabricacdo de um
medicamento para o tratamento de lesdo muscular, perda
muscular, degeneracdo muscular, atrofia muscular ou
taxa reduzida de reparo muscular.

48. Uso de um composto de foédrmula (VII)
conforme mostrado e definido na reivindicacdo 35 ou seu
sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel,
caracterizado pelo fato de gque é na fabricagdo de um
medicamento para o tratamento de lesdo muscular, perda
muscular, degeneracdo muscular, atrofia muscular ou

taxa reduzida de reparo muscular.
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49. Uso de um composto de fdérmula (XI)
conforme mostrado e definido na reivindicacado 37 ou seu
sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitéavel,
caracterizado pelo fato de que é na fabricacdo de um
medicamento para o tratamento de lesdo muscular, perda
muscular, degeneragdo muscular, atrofia muscular ou
taxa reduzida de reparo muscular.

50. Uso de um composto de fédrmula (XIV) ou
(XV) conforme mostrado e definido na reivindicacdo 39
ou seu sal, solvato ou éster farmaceuticamente
aceitavel, caracterizado pelo fato de ‘que €& na
fabricagdo de um medicamento para o tratamento de leséo
muscular, perda muscular, degeneracdo muscular, atrofia
muscular ou taxa reduzida de reparo muscular.

51. Uso de um composto de fdérmula (XX)
conforme mostrado e definido na reivindicacdo 41 ou seu
sal, solvato ou éster farmaceuticamente aceitavel,
caracterizado pelo fato de que é na fabricagdo de um
medicamento para o tratamento de lesdo muscular, perda
muscular, degeneracgdo muscular, atrofia muscular ou
taxa reduzida de reparo muscular.

52. Uso, de acordo com dgualgquer uma das
reivindicacdes de 47 a 51, caracterizado pelo fato de

que a dita perda muscular, degeneracdo muscular,
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atrofia muscular ou taxa reduzida de reparo muscular é
causada por ou estd associada a distrofia muscular.

53. Uso, de acordo com a reivindicacao 52,
caracterizado pelo fato de que a dita distrofia
muscular é de Duchenne, de Becker, distal, ocular, de
Emery-Dreifuss, faciocescapuloumeral, congénita de
Fukuyama, de membro-cintura, miotdnica, oculofaringea
ou recessiva autossdmica infantil grave.

54. Uso, de acordo com a reivindicacdo 52,
caracterizado pelo fato de que a dita distrofia

muscular €& de Duchenne.



10

RESUMO

“METODO DE TRATAMENTO DE LESAO MUSCULAR,
PERDA MUSCULAR, DEGENERACAO MUSCULAR, ATROFIA MUSCULAR
OU TAXA REDUZIDA DE REPARO MUSCULAR; COMPOSICAO
FARMACEUTICA; E USO DE COMPOSTO NA FABRICACAO DE UM
MEDICAMENTO PARA O TRATAMENTO DE LESAO MUSCULAR, PERDA
MUSCULAR, DEGENERACAO MUSCULAR, ATROFIA MUSCULAR OU
TAXA REDUZIDA DE REPARO MUSCULAR”

Esta invencdo descreve novos métodos de
tratamento de lesédo muscular, perda muscular,
degeneracgdao muscular, atrofia muscular ou taxas
reduzidas de reparo muscular associadas a vVvarias
condicdes, como distrofia muscular, mediante uso de

inibidores de PAI-1 de peguena molécula.
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