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(67) Resumo: METODO PARA MODULAR A EXCRESCENCIA
DE NEURITO PELO USO DE UM ANTAGONISTA DE RECEPTOR
DE GALANINA-3. A presente invencdo se refere a métodos para
modular a excrescéncia de neurito em um animal. Os métodos
compreendem uma administragao geral de antagonistas de receptores
de galanina-3 sob condi¢des suficientes para produzir excrescéncia de
neurito.



“METODO PARA MODULAR A EXCRESCENCIA DE NEURITO PELO USO DE
UM ANTAGONISTA DE RECEPTOR DE GALANINA-3"
Antecedentes da invencio

A galanina é um neuropeptideo contendo 29 a 30 aminoéacidos envolvidos em uma
variedade de processos patologicos e fisiologicos centrais e periféricos, incluindo motilidade
gastrointestinal, contragdo cardiovascular, fungdo neuroendécrina, comportamento
alimentar, percepgéo da dor, aprendizado, memoaria, ansiedade e depresséo. A Galanina de
neuropeptideo media seus efeitos através de trés subtipos GalR1, GalR2 e GalR3
conhecidos de receptor acoplado a proteina G, e tem sido implicada em muitos processos
fisiolégicos incluindo comportamento alimentar, dor e depresséo. A distribuigdo de mRNA de
receptor de Galanina-3 (GalR3) Central é discreta com a representagdo proeminente no
hipotdlamo e niveis mais baixo em algumas regifes limbicas incluindo o lé6cus ceuleus, a
rafe dorsal e o mesencéfalo central cinzento.

Diversos estudos tém demonstrado a capacidade de Galanina para modular a
fungéo da 5-hidroxitriptamina (5-HT) central (Fuxe e outros, Ann N Y Acad Sci. Vinte e um
de dezembro de 1998; 863:274-90; Kehr e outros, Neuropsychopharmacology. Setembro de
2002; 27(3):341-56; Yoshitake e outros, Neurosci Lett. de 27 de margo de 2003; 339(3):239-
42). HT-2157, um antagonista GalR3 seletivo, tem sido mostrado para antagonizar o efeito
inibidor de Galanina na transmissdo de 5-HT (Rowley e outros, Br J Pharmacol 2005,
Winter Meeting, P125) e por esse motivo aumentar os niveis extracelulares de 5-HT em
varias regides do cérebro (Rowley e outros, Br J Pharmacol 2005, Winter Meeting, P127).

A citagdo de qualquer documento ndo é entendida como uma admissdo que €&
pertinente a técnica anterior. Todas as declaragbes de acordo com a data ou representagéo
de acordo com os contelidos destes documentos sdo com base na informagédo disponivel
para a requerente e ndo constitui qualquer admiss&do de acordo com a corregdo das datas
ou conteudos dos documentos.

Sumario da Invencéo

A presente invencdo se refere a administragdo de antagonistas de receptores de
galanina-3 (GalR3) para modular excrescéncia de neurito.

Em uma modalidade o método é direcionado para a modulagédo de excrescéncia de
neurito pela administragdo de um antagonista de receptor de galanina-3 a um animal. Em
uma modalidade a excrescéncia de neurito é realgada ou aumentada pela administragéo de
um antagonista de receptor de galanina-3 a um animal em relagdo ao crescimento normal
na auséncia do antagonista de receptor de galanina-3.

Em outra modalidade o método € direcionado para tratar um individuo com
necessidade de tratamento a um trauma e/ ou lesdo celular do nervo o qual compreende

administrar ao individuo, antagonista de receptor de galanina-3.



Em uma modalidade o método €& direcionado para tratar um individuo com
necessidade de tratamento a um trauma e/ ou lesdo celular do nervo o qual compreende
administrar ao individuo uma quantidade de antagonista de receptor de galanina-3 efetiva
para tratar o trauma ou lesdo do nervo do individuo, no qual o antagonista de receptor de

galanina-3 tem a estrutura:

na qual cada um de Yi, Y, Y3, e Y, é independentemente -H; polifluoroalquila,
monofluoroalquila ou alquila C;-C; de cadeia linear ou ramificada; alquinila ou alguenila C,-
C; de cadeia linear ou ramificada; cicloalquila Cs-C7, ou cicloalquenila Cs-C5; -F, -Cl, -Br, ou -
I; -NO3; -N3; -CN; -ORy, -SRy, -OCOR,, -CORy, -NCORy, -N(Ry)2, -CON(R4)2, ou —COORy;
arila ou heteroarila; ou qualquer dois de Y;, Y., Y3 e Y, presentes nos atomos de carbono
adjacentes podendo constituir um grupo de metilenedioxi;

na qual cada R, é independentemente -H; polifluoroalquila, monofluoroalquila ou
alquila C1-C; de cadeia linear ou ramificada; alquinila ou alquenila C,-C; de cadeira linear ou
ramificada; cicloalquila C3-C5, cicloalquenila Cs-C5, arila ou alquil aril(C4-Cg);

na qual A € A', alquila C;-C; de cadeia linear ou ramificada, arila, heteroarila, alquil
aril(C4-Csg) ou alquil heteroaril(C4-Cg);

naqual A’ é

n |
n Rs n

na qual R; e R; sdo cada independentemente —H, alquila C;C; de cadeia linear ou

ramificada, -F, -Cl,




Rl
n CR,R (CH))g————R,
273 s ou ;
-Br, -I; -NO, ou -CN;
na qual R; é -H, alquila C;-C; de cadeia linear ou ramificada, -F, -Cl, -Br, -1, -NO,, -

CN, -ORg, arila ou heteroarila;

na qual Rs é alquila C;~C; de cadeia linear ou ramificada, -N(R4)2, -OR¢ ou arila;

na qual Rg é alquila C;-C; de cadeia linear ou ramificada ou arila;

na qual B é arila, ou heteroarila; fornecida de algum modo, se B é arila ou
heteroarila o atomo de carbono ou orto atomos de carbono para a atomo de nitrogénio da
ligagdo de imina pode somente ser substituido com um ou mais dos seguintes: -H, -F, -Cl, -
Br, -1, -CN, metila, etila ou metoxi;

na qual cada n é independentemente um numero inteiro de 1 a 4 inclusive;

na qual o composto € um isémero puro de imina Z, um isdmero puro de imina E, ou
uma mistura de isébmeros de imina E e Z;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.

A presente invengado, da mesma forma, fornece um método de tratar um individuo
com necessidade de tratamento de um trauma do nervo ou lesao celular do nervo o qual
aceita administrar ao individuo uma quantidade efetiva de antagonista de receptor de

galanina-3, no qual o antagonista de receptor de galanina 3 tem a estrutura:




na qual cada R,, é independentemente um ou mais dos seguintes: H, F, Cl, Br, |,
CF3 ou OCHj3;

na qual Rys é metila, etila, alila ou fenila e a fenila & opcionalmente substituida com
um F, CI, Br, CF3;, ou ORy; e

na qual cada R, é independentemente -H; polifluoroalquila, monofluoroalquila ou
alquila C,4-C; de cadeia linear ou ramificada; alquinila ou alquenila C,-C; de cadeia linear ou
ramificada; cicloalquila C3-C7, cicloalquenila Cs-Cy, arila ou alquil aril(C4-Cs).

A presente invengdo, da mesma forma, fornece um método de tratar um individuo
com necessidade de tratamento de um trauma e/ ou lesdo celular do nervo o qual aceita
administrar ao individuo uma quantidade efetiva de um composto de antagonista de receptor

de galanina-3, no qual composto o antagonista de receptor da galanina 3 tem a estrutura:

R4

R24

R4

A\

R,s

na qual cada R, é independentemente um ou mais dos seguintes: H, F, CI, Br, |,
CF3 ou OCHg;

na qual Rys € metila, etila, alila ou fenila e a fenila é opcionalmente substituida com
um F, CI, Br, CF3;, ou ORy; e

na qual cada R, é independentemente -H; polifluoroalquila, monofluoroalquila ou
alquila C,-C; de cadeia linear ou ramificada, alquinila ou alquenila C,-Cy; cicloalquila C3-Cs,
cicloalquenila Cs-C7, arila ou alquil aril(C4-Cg).

Como descrito aqui, a administracdo de compostos antagonista de receptor de
galanina-3 (Gal3R) pode ser feita sozinha ou com a administragéo de outros compostos, por
exemplo, benzodiazepina ou inibidores de recaptagdo de serotonina seletivos (SSRI).

Considera-se que em vérias modalidades, o antagonista de receptor de Gal-3 é HT-
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foi medida. A FIGURA 10A mostra a quantificagéo dos efeitos de HT-2157 em excrescéncia
de neurito em neurdnios hipocampais como determinado pelo efeito no niumero de neurito
por célula. A FIGURA 10B mostra a quantificagdo dos efeitos de HT-2157 em excrescéncia
de neurito em neurdnios hipocampais como determinado pelo efeito no comprimento total de
neurito por célula. A FIGURA 10C mostra a quantificagdo dos efeitos de HT-2157 em
excrescéncia de neurito em neurénios hipocampais como determinados pelo efeito nos
pontos de ramificagdo de neurito por célula.

Descricdo Detalhada da Invencéo

Um crescente corpo de evidéncia sugere que os neurdnios continuem a proliferar
no cérebro adulto (Arsenijevic, Y. e outros, Exp. Neurol., 170:48-62 (2001); Vescovi, A. L. e
outros, Biomed. Pharmacother., 55:201-205 (2001); Cameron, H. A. e McKay, R. D., J.
Comp. Neurol., 435:406-417 (2001); e Geuna, S. e outros, Anat. Rec., 265:132-141 (2001)).
As estratégias experimentais atualmente estdo em plena marcha para transplante tronco
neuronal no cérebro de adulto para varias indica¢des terapéuticas (Kurimoto, Y. e outros,
Neurosci. Lett.,, 306:57-60 (2001); Singh, G., Neuropathology, 21:110-114 (2001); e
Cameron, H. A. e McKay, R. D., Nat. Neurosci., 2:894-897 (1999)). Muito j&4 se sabe a
respeito da neurogénese em estagios embridnicos de desenvolvimento (Saitoe, M. e Tully,
T., "Making connections between synaptic and behavioral plasticity in Drosophila”, In Toward
a Theory of Neuroplasticity, J. McEachem e C. Shaw, Eds. (New York: Psychology Press.),
pp. 193-220 (2000)). Diferenciagdo neuronal, extensdo de neurito e reconhecimento do alvo
sinaptico inicial, todos surgem parecem ocorrer em uma atividade independente da moda.

Estudos recentes mostram que a ativagdo de receptor 5-HT1A aumenta a
neurogénese hipocampal (Santarelli e outros, Science. de 8 de agosto de 2003,
301(5634):805-9.) e excrescéncia de neurito (Fricker e outros, Brain Res Mol Brain Res. de
18 de agosto de 2005; 138(2):228-35). Neste estudo, os efeitos de HT-2157 em realgando a
excrescéncia de neurito foram examinados e os mecanismos fundamentando a modulagéao
de excrescéncia de neurito foram explorados em ambos, um subclone de PC12 e culturas
primarias de neurdnios de camundongo. Os resultados demonstram que HT-2157
significantemente realga a excrescéncia de neurito de células PC12 e neurdnios primarios
de camundongo. Além disso, HT-2157 sub-regula a expressdo de Hes5, um homodlogo
vertebrado da proteina Pilosa hélice-alga-hélice basica da Droséfila (bHLH) a qual é
conhecida por ser um repressor transcricional que negativamente regula a diferenciagao
neuronal. Consideradas juntas, estas descobertas indicam que o realce de excrescéncia de
neurito por HT-2157 é mediada através do controle de progressdo de diferenciagéo
neuronal.

Como empregado aqui, o termo "animal” ou "sujeito” inclui mamiferos, assim como

outros animais, vertebrados e invertebrados (por exemplo, passaros, peixes, répteis, insetos
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necessidade de tratamento a um trauma e/ ou lesdo celular do nervo o qual compreende
administrar ao individuo uma quantidade efetiva do composto de antagonista de receptor de
galanina-3 para tratar o trauma ou lesdo do nervo do sujeito, no qual o composto

antagonista de receptor de galanina-3 tem a estrutura:

B
v 8

na qual cada um de Y4, Y, Y3 e Y, é independentemente -H; polifluoroalquila,
monofluoroalquila ou alquila C4-C; de cadeia linear ou ramificada; alquinila ou alquenila C;-
C; de cadeia linear ou ramificada; cicloalquila Cs-C5, ou cicloalquenila Cs-C7; -F, -Cl, -Br, ou -
I; -NO3; -N3; -CN; -ORy, -SRy, -OCORy, -COR,, -NCORy, -N(R4)2, -CON(R4)2, ou —COORy;
arila ou heteroarila; ou qualquer dois de Y4, Y;, Y; e Y, presentes nos atomos de carbono
adjacentes podendo constituir um grupo de metilenediéxi;

na qual cada R, é independentemente -H; polifluoroalquila, monofluoroalquila ou
alquila C;-C; de cadeia linear ou ramificada; alquinila ou alquenila C,-C; de cadeira linear ou
ramificada; cicloalquila C3-C,, cicloalquenila Cs-C, arila ou alquil aril{C4-Cs);

na qual A é A', alquila C4-C; de cadeia linear ou ramificada, arila, heteroarila, alquil
aril(C4-Csg) ou alquil heteroaril(C-Cg);

naqual A’ é

——(CH, ) — ===,

n CR.R; ., ;
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na qual R, e R; sdo cada independentemente —H, alquila C,-C; de cadeia linear ou
ramificada, -F, -Cl, -Br, -I; -NO, ou -CN;

na qual R; é -H, alquila C,-C; de cadeia linear ou ramificada, -F, -Cl, -Br, -I, -NO,, -
CN, -ORg, arila ou heteroarila;

na qual Rs é alquila C,—C; de cadeia linear ou ramificada, -N(R4)2, -ORs ou arila;

na qual Rg € alquila C4-C; de cadeia linear ou ramificada ou arila;

na qual B é arila, ou heteroarila; fornecida de algum modo, se B é arila ou

heteroarila o 4tomo de carbono ou orto atomos de carbono para a atomo de nitrogénio da

ligagdo de imina pode somente ser substituido com um ou mais dos seguintes: -H, -F, -Cl, -
Br, -I, -CN, metila, etila ou metéxi;

na qual cada n é independentemente um numero inteiro de 1 a 4 inclusive;

na qual o composto € um isémero puro de imina Z, um isdmero puro de imina E, ou

- h— 1
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cicloalquila C;-C7;, monofluorocicloalquila Cs-C7, polifluorocicloalquila C;-C;, cicloalquenila
Cs-C7, -N(Ry)2, -OR4, -COR4, NCOR,, -CO3R4, -CON(Ry), ou (CH3),-O-(CH2)m-CHg, na qual
cada m é independentemente um numero inteiro de 0 a 2 inclusive.

Na presente invengdo, o termo "heteroarila” € empregado para incluir anéis de
cinco e seis membros ndo saturados que podem conter um ou mais atomos de oxigénio,
sulfur, ou nitrogénio. Os exemplos de grupos heteroarila incluem, mas nédo estéo limitados a,
furanila, tienila, pirrolila, oxazolila, tiazolila, imidazolila, pirazolila, isoxazolila, isotiazolila,
oxadiazolila, triazolila, tiadiazolila, piridila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila, e triazinila.

Além disso, o termo "heteroarila” € empregado para incluir sistemas de anéis
biciclicos fundidos que podem conter um ou mais heteroatomos tais como oxigénio, sulfur e
nitrogénio. Os exemplos de tais grupos de heteroarila incluem, mas nao estdo limitados a,
indolizinila, indolila, isoindolila, benzo[b]furanila, benzo[b]tiofenila, indazolila, benzimidazolila,
purinila, benzoxazolila, benzisoxazolila, benzo[b]tiazolila, imidazo[2,1-b]tiazolila, cinolinila,
quinazolinila, quinoxalinila, 1,8-naftiridinila, pteridinila, quinolinila, isoquinolinila, ftalimidila e
2,1,3-benzotiazolila.

O termo "heteroarila” da mesma forma inclui aquelas porgdes quimicas
relacionadas acima, as quais podem ser substituidas com um ou mais dos seguintes: -F, -Cl,
-Br, -I, -NO,, -CN, alquila C;-C; de cadeia linear ou ramificada, monofluoroalquila C,-C; de
cadeia linear ou ramificada, polifluoroalquila C;-C; de cadeia linear ou ramificada, alquenila
C,-C; de cadeia linear ou ramificada, alquinila C,-C; de cadeia linear ou ramificada,
cicloalquila C3-C7;, monofluorocicloalquila Cs-C;, polifluorocicloalquila Cs-C;, cicloalquenila
Cs-C7, -N(R4)2, -OR4, -CORy, -NCORy, -COzR;, -CON(Ry), ou (CH,),-O-(CH;)m-CH3, no qual
cada m é independentemente um numero inteiro de 0 a 2 inclusive.

O termo "heteroarila” também inclui o N-6xidos daquelas porgdes quimicas
relacionadas acima, a qual inclui pelo menos um atomo de nitrogénio.

Na presente invengéo o termo "arila" é fenil ou naftila. O termo "arila" da mesma
forma inclui fenil e naftila o qual pode ser substituido com um ou mais dos seguintes: -F, -
Cl, -Br, -I, -NO,, -CN, alquila C4-C; de cadeia linear ou ramificada, monofluoroalquila C;-C;
de cadeia linear ou ramificada, polifluoroalquila C;-C; de cadeia linear ou ramificada,
alquenila C,-C; de cadeia linear ou ramificada, alquinila C,-C; de cadeia linear ou ramificada,
cicloalquila C3-C;, monofluorocicloalquila Cs-C7, polifluorocicloalquila C;-C;, cicloalquenila
Cs-C;, -N(R4)2, -OR4, -SR,;, -OCOR,, -COR,, -NCOR,, -CO;R4, -CON(R4), ou (CH2)a-O-
(CH2)m-CH3 no qual cada m é independentemente um ndmero inteiro de 0 a 2 inclusive.

A presente invengdo da mesma forma fornece um método de tratar um individuo
com necessidade de tratamento a um trauma e/ ou lesdo celular do nervo o qual aceita
administrar ao individuo uma quantidade efetiva de um composto de antagonista de receptor

de galanina-3, no qual o composto de antagonista de receptor da galanina 3 tem a estrutura:
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na qual cada Ry, € independentemente um ou mais dos seguintes: H, F, Cl, Br, |,
CF3 ou OCHg;

na qual Rys € metil, etila, alila ou fenila e a fenila é opcionalmente substituida com
um F, Cl, Br, CF3, ou ORy; e

na qual cada R, € independentemente -H; polifluoroalquila, monofluoroalquila ou
alquila C-C; de cadeia linear ou ramificada; alquinila ou alquenila C,-C; de cadeia linear ou
ramificada; cicloalquila C;-C-, cicloalquenila Cs-C;, arila ou alquil aril(C4-Cg).

Nos métodos descritos aqui, 0 composto contem uma ligagdo de imina, que pode
potencialmente ter uma configuragéo estéreo de Z ou E. Em uma modalidade de quaisquer
dos métodos descritos aqui, 0 composto € um isémero puro de imina Z. Em uma modalidade
de quaisquer dos métodos descritos aqui, o0 composto € um isdmero puro de imina E. Em
uma modalidade de quaisquer dos métodos descritos aqui, 0 composto € uma mistura de
Isbmeros de imina E e Z.

Nos métodos descritos aqui, 0 composto pode conter uma ligagao de alqueno, o
qual pode potencialmente ter uma configuragdo estéreo de Z ou E. Por exemplo, o
composto pode conter um grupo Y ligado a posigdo 5 de um sistema de anel de indolona,
no qual Y, & but-2-en-l-il. Tal como um grupo de butenila pode potencialmente ter uma
configuragdo estéreo de Z ou E. Em uma modalidade de quaisquer dos métodos descritos
aqui, o composto € um a isdmero puro de alqueno Z. Em uma modalidade de quaisquer dos
métodos descritos aqui, 0 composto é um isdmero puro de alqueno E. Em uma modalidade

de quaisquer dos métodos descritos aqui, o composto € uma mistura de isémeros de
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N(R4)2, -OR,, "COR4, -NCORy, -CO,R4, ou -CON(R4)2

Em uma modalidade, A é arila. Em outra modalidade, A é heteroarila.

Em uma modalidade, o composto é selecionado do grupo consistido de:
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Em uma modalidade, o composto é selecionado do grupo consistido de:

N
-

o










18

Ccl

N
N 0 (s31

Em uma modalidade, Aé A'e A' é
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Em uma modalidade, o composto &
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Em uma modalidade, A é arila. Em outra modalidade, B é arila.
Em uma modalidade, A é alquil heteroaril(C,-Cs).

Em uma modalidade, o composto é:
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receptor de galanina-3. Em alguns casos o antagonista de receptor de galanina-3 tem um
efeito sinérgico com um agente terapéutico adicional em tratar a doenga alvejada para o
tratamento. Quando administrado com uma combinagdo, os compostos terapéuticos podem
ser formulados como composigdes separadas que sdo administradas ao mesmo tempo ou
sequencialmente em épocas diferentes ou compostos terapéuticos podem ser dados como
uma composi¢ao unica.

O modo de administragdo é preferivelmente no local das células alvo. Em uma
modalidade particular, o modo de administragdo & para neurdnios.

A presente invengao fornece um método para tratamento inibindo ou melhorando os
efeitos de lesbes ou doengas que resultem em degeneracédo neuronal ou um método para
promover neurogénese ou excrescéncia de neurito. Estes métodos envolvem administrar a
um paciente com necessidade destes uma quantidade efetiva de pelo menos um
antagonista de receptor de galanina-3. Foram constatados os antagonistas de receptores de
galanina-3 da presente invengdo promovendo neurogénese e excrescéncia de neurito.

Alternativamente, pelo menos um antagonista de receptor de galanina-3 da
presente invengado € empregado para tratar célula-tronco ou células progenitoras neuronais
antes das células serem administradas ao paciente por implantagdo no local da
degeneragdo neuronal. Em algumas modalidades, os métodos descritos aqui envolvem
modular neurogénese.ou excrescéncia de neurito ex vivo com o composto de antagonista de
receptor da galanina-3 tal que a composigcdo contendo células-tronco neural, células neurais
progenitoras e/ ou células neurais nao diferenciadas podem ser subseqientemente
administradas a um individuo para tratar uma doenga ou condigdo. Em algumas
modalidades, o método de tratamento compreende as etapas de contatar uma célula-tronco
neural ou célula progenitora neural com um ou mais compostos da invengdo para modular
excrescéncia de neurito e transplantando as células em um paciente com necessidade ou
em tratamento. Os métodos de tronco transplantado e células progenitoras sdo conhecidos
na técnica. Em algumas modalidades, os métodos descritos aqui permitem tratar de
doengas ou condigbes por diretamente substituir ou reabastecer neurénios disfuncionais ou
danificados.

O método da presente invengdo o qual promove neurogénese €& envolvido em
renovacéo de célula no sistema nervoso central (CNS) e inclui todos os tipos de células do
CNS.

Uma modalidade da presente invengédo é empregada para tratar lesdo no sistema
nervoso primario, por exemplo, lesbes fechadas da cabe¢a e trauma cego, tais como
aqueles causados por participagdo em esportes perigosos, trauma por penetragdo, tais
como ferimentos a tiro, acidente vascular cerebral hemorragico, acidente vascular cerebral

isquémico, glaucoma, isquemia cerebral, ou danos causados por cirurgia tal como excis&o
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de tumor ou pode até mesmo promover regeneragdo do nervo, a fim de realgar ou acelerar
realgar a cura de tais lesdes ou de doenga neurodegenerativa tais como aquelas discutidas
abaixo. Além disso, o método pode ser empregado para tratar, inibir ou melhorar os efeitos
de doenga ou disturbio que resultem em um processo degenerativo.

Uma modalidade da presente invengdo € empregada para inibir degeneragdo
secundaria a qual pode de outra maneira acompanhar lesdo no sistema nervoso primario.

Os compostos da invengdo podem ser empregados para tratar varias doengas ou
disturbios do sistema nervoso periférico ou central, incluindo neuropatia diabética, esclerose
amiotréfica lateral (ALS). Lesbes do nervo periférico e neuropatias localizadas ou periféricas
incluindo, mas nao limitadas a, porfirina, neuropatia sensoéria aguda, neuropatia ataxica
crénica, complicagdes de varias drogas e toxinas, polineuropatias amiléides,
adrenomieloneuropatia, neuropatia axonal gigante podem ser tratadas por este método.

Além disso, os compostos podem ser empregados para tratamentos poés-
operatérios tal como para remogédo de tumor do CNS e outras formas de cirurgia no CNS.
Os compostos podem ser empregados para tratamento de trauma na medula espinhal.

O antagonista de receptor de Gal-3 pode ser administrado junto com outros
componentes de agentes biologicamente ativos, tais como tensoativos farmaceuticamente
aceitdveis (por exemplo, glicerideos), excipientes (por exemplo, lactose), estabilizantes,
preservativos, umectantes, emolientes, anti-oxidantes, portadores, diluentes e veiculos. Se
desejado, certos agentes adogantes, aromatizantes e/ ou corantes podem da mesma forma
ser adicionados.

O antagonista de receptor de Gal-3 pode ser formulado como uma solugéo,
suspensdo, emulsdo ou pod liofilizado em associagdo com um veiculo parenteral
farmaceuticamente aceitavel. Os exemplos de tais veiculos sdo agua, salina, solugdo de
Ringer, solugdo de cloreto de sddio isoténico, solugdo de dextrose, e 5% de albumina de
soro humano. Veiculos de lipossomas e ndo aquosos tais como 6leos fixados podem da
mesma forma ser empregados. O veiculo ou pé liofilizado pode conter que mantenham a
isotonia (por exemplo, cloreto de sédio, manitol) e estabilidade quimica (por exemplo,
tampbes e preservativos). A formulagdo pode ser esterilizada por técnicas comumente
empregadas. Os portadores farmacéuticos adequado sdo descritos em Remington's
Pharmaceutical Sciences.

A dosagem de antagonista de receptor de Gal-3 administrados a um animal €
aquela quantidade requerida para efetuar uma mudanga na excrescéncia de neurito. A
dosagem administrada a um animal, incluindo freqiéncia de administragdo, variara
dependendo de uma variedade de fatores, incluindo caracteristicas farmacodinamicas do
antagonista de receptor de Gal-3 particular, modo e rotina de administragdo; tamanho,

idade, sexo, saude, peso do corpo e regime alimentar do receptor; natureza e extensdo dos
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(TLC) foi executado em placas de vidro pré-revestido com silica gel 60 Fzs4 (0,25 mm, EM
Separations Tech.). TLC preparativa foi executada em laminas de vidro pré-revestidas com
silica gel GF (2 mm, Analtech). A cromatografia de coluna flash foi executada em silica gel
60 da Merck (230 — 400 malha). Os pontos de fusdo (mp) foram determinados em tubos
capilares abertos em um mecanismo Mel-Temp e sdo ndo corrigidos.

As seguintes abreviagdes adicionais sdo empregadas: HOAc, acido acético; DIPEA,
diisopropiletilamina; DMF, N,N-dimetilformamida; EtOAc, acetato de etila; MeOH, metanol;
TEA, trietilamina; THF, tetraidrofurano; Todas as relagbes de solvente estdo em volume/
volume a menos que estabelecido de outra forma.

|. Procedimento Geral para Preparacéo de Indolonas

Os métodos que seguem demonstram procedimentos Uteis para sintetizagdo dos
compostos desta invengao (ilustrados nos Esquemas 1-5). As isatinas substituidas uteis
para sintetizacdo dos compostos desta invengdo podem alternativamente ser obtidas
empregando os procedimentos descritos nas seguintes referéncias:

Garden, S. J.; Da Silva, L. E.; Pinto, A.C.; Synthetic Communications, 1998, 28,
1679 - 1689.

Coppola, G.M.; Journal of Heterocyclic Chemistry, 1987, 24, 1249.

Hess, B.A. Jr; Corbino, S.; Journal of Heterocyclic Chemistry, 1971, 8, 161.

Bryant, W. M. lil; Huhn, G.F.; Jensen, J.H.; Pierce, M. E.; Stammbach, C.; Synthetic
Communications, 1993, 23, 1617 — 1625.

Procedimento Geral para Sintese de Iminoisatinas

A isatina adequadamente substituida (10 mg - 10 g) foi colocada em um frasco e a
anilina adequada (1,0 — 1,1 equivalentes) foi adicionada e a mistura foi agitada para
homogeneizar. A mistura foi em seguida aquecida a 110 °C durante 2-7 horas e em seguida
resfriada. Os soélidos foram cristalizados por metanol quente e filtrados, produzindo os
produtos desejados (geralmente como uma mistura de interconversdo inseparavel de
Isbmeros E/ Z).

Procedimento A:

1-(3-TIENIL)-1H-INDOL-2,3-DIONA: Trietilamina (56,9 mL, 0,408 mol), foi
adicionada a uma mistura de 1H-indol-2,3-diona (15,0 g, 0,102 mol), acetato de cobre (Il)
(46,0 g, 0,255 mol), e 3-acido tienilborénico (19,6 g, 0.153 mol) em CH,Cl, (500 mL). A

mistura de reagédo foi agitada durante a noite, filtrada através de Celite®, enxaguada com

EtOAc/ hexano (1:1, 300 mL), e concentrada a vacuo. O produto bruto foi purificado por
cromatografia de coluna na silica empregando Hexano/ EtOAc (1:1), produzindo o produto
desejado (1.1 g, 50 %).
Procedimento B:
(3E)-3-[(4-METILFENIL)IMINO]-1-(3-TIENIL)-1,3-DIIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Uma
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solugdo de 1-(3-tienil)-1H-indol-2,3-diona (20 mg, 0,087 mmol) em 1% de HOAc/ MeOH (8
mL) foi adicionada a uma solugdo de p-toluidina (19 mg, 0,18 mmol) em 1% de HOAc/
MeOH (8 mL). A mistura de reagéo foi agitada durante 12 horas a temperatura ambiente,
aquecida a 50 °C durante 1 hora, e concentrada a vacuo. O residuo foi purificado por TLC
preparativo na silica empregando EtOAc/ hexanos (3:7, 0,1 % de TEA) produzindo o produto
desejado (14 mg, 50%).

Procedimento C:

(32)-5-BROMO-3-{[3-(TRIFLUOROMETIL)FENIL]IMINO}-1,3-DIIDRO-2H-INDOL-2-
ONA: Uma mistura de 5-bromo-1H-indol-2,3-diona (1,0 g, 0,442 mmol) e 3-

trifluorometilanilina (0,993 g, 6,2 mmol) em uma solugédo de 1% de acido acético em metanol

foi agitada a 50 °C durante 12 horas. O produto bruto foi concentrado a vacuo, produzindo o
produto bruto desejado (640 mg, 40%).
Procedimento D:
(32)-5-BROMO-1-FENIL-3-{([3-TRIFLUOROMETIL)FENILI]IMINO}-1,3-DIIDRO-2H-
INDOL-2-ONA: Uma mistura de (3Z)-5-bromo-3-{[3-(trifluorometil)fenillimino}-1,3-diidro-2H-
indol-2-ona (100 mg, 0,272 mmol), acetato de cobre (Il) (54 mg, 0,33 mmol), trietilamina

(82,8 mg, 0,817 mmol), e acido borénico de benzeno (40 mg, 0,325 mmol) em 5 mL de
CH,CI, foi agitada a temperatura ambiente durante 12 horas. A mistura bruta foi concentrada
a vacuo e purificada por TLC preparativo empregando EtOAc: hexano (3:7, 1% de
trietilamina), produzindo o produto desejado (22 mg, 20%).

Procedimento E:

(32)-1,5-DIFENIL-3-{[3<(TRIFLUOROMETIL)FENIL]IMINO}-1,3-DIIDRO-2H-INDOL -
2-ONA: Uma mistura de (3Z)-5-bromo-1-fenil-3-{[3-(trifluorometil)fenillimino}-1,3-diidro-2H-
indol-2-ona (22 mg, 0,05 mmol), tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) (12,0 mg, 0,01 mmol), acido
borénico de benzeno (10 mg, 0,08 mmol) em THF (5 mL), e Na,COj3 aquoso (2M, 100 pL) foi

aquecida a 67 °C durante 24 horas. O produto bruto foi concentrado a vacuo e o residuo foi

extraido com CH,Cl, (3 x 1 ml), concentrado, e purificado por TLC preparativo empregando
10 % de metanol em CHCI;, produzindo o produto desejado (4 mg, 18%).

Procedimento F:

1-[(56-CLORO-1-BENZOTIEN-3-IL)METIL]-2H-INDOL-2,3-DIONA: Uma solugédo de

isatina (125mg, 0,85 mmol) em dioxano anidroso (10 mL) foi adicionada gota a gota a uma

solugdo de hidreto de sédio (dispersdo a 60% em 6leo mineral, 25 mg, 0,62 mmol) em
dioxano anidroso (10 mL) a 0 °C sob argon. A mistura foi deixada para agitar-se durante 5
minutos e em seguida a solugdo de 3-(bromometil)-5-cloroberizo[bltiofeno (267 mg, 1,02
mmol) em dioxano (10 mL) foi adicionada gota a gota & mistura de reagdo. A mistura de
reacgdo foi aquecida em refluxo sob argon durante 16 horas e concentrada a vacuo. O

material bruto foi purificado por TLC preparativo empregando 1:24 de metanol em



25

cloroférmio como o eluente, produzindo o produto desejado como um sélido amarelo (125
mg, 0,38 mmol, 45%).
Procedimento G:
1-[(6-CLORO-1-BENZOTIEN-3-IL)METIL]-3~{[3-(TRIFLUOROMETIL)FENIL]IMINO}-
1.3-DIIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Uma mistura de 1-[(5-cloro-1-benzotien-3-il)metil]-2H-indol-
2,3-diona (50 mg, 0,15 mmol) e 3-trifluorometilanilina (0,020 mL, 0,15 mmol) foi limpa por

aquecimento a 140 °C durante 2 horas. O material bruto foi purificado por TLC preparativo
empregando uma mistura de 1:3 de acetato de etila e hexano como o eluente produzindo o

produto desejado como um sélido amarelo (13 mg, 0,030 mmol, 18%).

Procedimento H:
6-METOXI-1-FENIL-1H-INDOL-2,3-DIONA: Uma solugdo de N-(3-metoxifenil)-N-

fenilamina (1,14 g, 5,72 em éter (3 mL) foi adicionada a uma solugdo de cloreto de oxalila

(728 g, 5,75 mmol) e aquecida em refluxo durante 1 hora. A mistura resultante foi resfriada a
4 .,

C— i I. 5
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Composto 14: 3-[(3,5-DIMETILFENIL)IMINO]-1-FENIL-1,3-DIIDRO-2H-INDOL-2-

ONA

Composto 15: 1-ALILA-3-[(3,4-DICLOROFENIL)IMINO]-1,3-DIIDRO-2H-INDOL-2-
ONA

Composto 16: 1-ALILA-3-[(3,5-DICLOROFENIL)IMINO]-1,3-DIIDRO-2H-INDOL-2-
ONA

Composto 17: 3-[(4-BROMOFENIL)IMINO]-1-ISOPROPIL-1,3-DIIDRO-2H-INDOL-2-
ONA

Composto 18: 1-[(5-CLORO-2-TIENILYMETIL]-3-{[3-
(TRIFLUOROMETIL)FENIL]IMINO}-1,3-DIIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Uma mistura de 1-[(5-

cloro-2-tienil)metil]-2H-indol-2,3-diona (25 mg, 0,09 mmol) (preparada como descrita abaixo)

e 3-trifluorometilanilina (11,3 pL, 0,09 mmol) foi limpa por aquecimento a 140 °C durante 2
horas. O material bruto foi purificado por TLC preparativo empregando uma mistura de 3:7
de acetato de etila em hexano como o eluente, produzindo o produto desejado (23 mg, 0,05
mmol, 61 %). 'H NMR (400 MHz): 8 (isdmero maior) 7,57 (t, J = 7,7, 1H), 7,53 (t, J = 7,8,
1H), 7,33 (t, J = 7,8, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,19 (d, J = 7,6, 2H), 6,94 — 6,72 (m, 4H), 6,56 (d, J =
7,7, 1H), 5,02 (s, 2H); ESI-MS m/z constatado 421 (MH").
1-[(5-CLORO-2-TIENIL)METIL]-2H-INDOL-2,3-DIONA: Uma solugdo de isatina (125

mg, 0,85 mmol) em dioxano anidroso (10 mL) foi adicionada gota a gota a uma solugéo de

hidreto de sédio (dispersado a 60% em 6leo mineral, 24 mg, 0,62 mmol) em dioxano anidroso
(10 mL) a 0 °C sob argon. A mistura foi deixada para agitar-se durante 5 minutos e em
seguida 2-cloro-5-(clorometilitiofeno (0,12 mL, 1,02 mmol) em dioxano (10 mL) foi
adicionada gota a gota a mistura resultante. A mistura de reagéao foi aquecida em refluxo sob
argon durante 16 horas e concentrada a vacuo. O material bruto foi purificado por TLC
preparativo empregando 1:24 de metanol em cloroférmio como o eluente, produzindo o
produto desejado como um soélido amarelo (53 mg, 0,19 mmol, 22 %). '"H NMR (400 MHz): &
762(d,J=7,4,1H),7,56 (t,J=7,8, 1H), 7,14 (t, J = 7,7, 1H), 6,94 (d, J = 8,0, 1H), 6,90 (d,
J=3,2,1H), 6,78 (d, J = 3,7, 1H), 4,90 (s, 2H).

Composto  19: 1-(3-TIENIL)-3-{|3-«(TRIFLUOROMETIL)FENIL}IMINO}-1,3-DIIDRO-
2H-INDOL-2-ONA: Uma mistura de 1-(3-tienil)-2H-indol-2,3-diona (25 mg, 0,11 mmol)

(preparada como descrita abaixo) e 3-trifluorometilanilina (14 uL, 0,11 mmol) foi limpa por

aquecimento a 140 °C durante 2 horas. O material bruto foi purificado por TLC preparativo
empregando uma mistura de 3:7 de acetato de etila € hexano como o eluente, produzindo o
produto desejado como um soélido amarelo (7,3 mg, 0,02 mmol, 22 %). H NMR (400 MHz) 6
7,62 -7,19 (m, 91H), 6,94 (d, J = 8,0, 1H), 6,76 (t, J = 7,6, 1H); ESI-MS m/z constatado 373
(MH"Y).

1-(3-TIENIL)-2H-INDOL-2.3-D1ONE: Monoidrato de acetato de cobre (il) (4,25 g,
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23,4 mmol) foi aquecido em refluxo em anidrido acético (30 mL) durante 2 horas. A mistura
foi filtrada e lavada com éter anidroso (500 mL). O sélido foi seco a vacuo a 55 'C durante 16
horas. O diclorometano (1 mL) foi adicionado a uma mistura de acetato de cobre (Il) (62 mg,
0,34 mmol), isatina (50 mg, 0,34 mmol), e tiofeno-3-acido bordnico (87 mg, 0,68 mmol),
seguido por trietilamina (0,10 mL, 0,68 mmol) sob argon. A solugdo resultante foi agitada
durante 16 horas a temperatura ambiente. A mistura de reacéo foi seguida recarregada com
0,10 mmol de acetato de cobre (1), 0,10 mmol de acido bordnico 3-tiofeno, e 1 gota de
trietilamina, e a mistura foi aquecida a 50 °C durante 6 horas. O material bruto foi purificado
por TLC preparativo empregando 3:97 de metanol em cloroférmio como o eluente,
produzindo o produto desejado como um sdélido amarelo (25 mg, 0,11 mmol, 33 %). H NMR
(400 MHz): 6 7,70 (d, J = 7,5, 1H), 7,58 (t, J = 7,8, 1H), 7,50 (d, J = 5,1, 1H), 7,48 (s, 1H),
7,24(d,J=5,1,1H), 7,18 (t, J = 7,51, 1H), 7,05 (d, J = 8,0, 1H).

Composto 20: 2-METIL-5-[(2-OXO-1-FENIL-1,2-DIIDRO-3H-INDOL -3~
ILIDENO)AMINO]-2H-ISOINDOL-1,3(2H)-DIONA: Uma mistura de 1-fenilisatina (50 mg, 0.22
mmol) e 4-amino-N-metilptalimida (40 mg, 0,22 mmol) foi limpa por aquecimento a 215 °C

durante 2 horas. O material bruto foi purificado por TLC preparativo empregando uma
mistura de 3:7 acetato de etila e hexano como o eluente, produzindo o produto desejado
como um sélido amarelo (8 mg, 0,02 mmol, 10 %). '"H NMR (400 MHz): 6 7,88 (d, J = 7,8, 1
H), 7,83-7,80 (m, 1 H), 7,51 (t, J = 7,5, 1 H), 7,47 — 7,18 (m, 6H), 7,02 (t, J = 8,0, 1H), 6,91
- 6,79 (m, 2H), 6,58 (d, J = 7,5, 1H), 3,22 (s, 3H); ESI-MS m/z constatado 382 (MH").

Composto 21: 1-[(5-CLORO-1-BENZOTIEN-3-IL)METIL]-3-{[3-
(TRIFLUOROMETIL)FENIL]IMING}-1,3-DIIDRO-2H-INDOL-2-ONA: 1-[(5-CLORO-1-
BENZOTIEN-3-IL)METIL]-2H-INDOL-2,3-DIONA foi preparado pelo Procedimento F. H
NMR (400 MHz): 6 7,89 (s, 1H), 7,79 (d, J = 8,5, 1H), 7,65 (d, J = 7,5, 1H), 7,54 (t, J = 8,0,
1H), 7,42 (s, 1H), 7,38 (d, J = 8,5, 1H), 7,14 (t, J = 7,5, 1H), 6,88 (d, J = 7,8, 1H), 5,13 (s,
2H). Deste intermediario, 1-[(5-CLORO-1-BENZOTIEN-3-IL)METIL]-3-{[3-
(TRIFLUOROMETIL)FENIL]-IMINO}-1,3-DIIDRO-2H-INDOL-2-ONA  foi preparado pelo
Procedimento G. 'H NMR (400 MHz): 6§ 7,98 (d, J = 2,0, 1H), 7,80 (d, J = 8,6, 1H), 7,58 (t, J
=7,7, 1H), 7,52 (d, J = 8,1, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,38 (dd, J = 8,6, 1,9, 1H), 7,31 (singleto por
sobreposi¢do e dt, J =1,2,7,8,2H), 7,24 (d, J =7,8, 1H), 6,87 (d, J = 7,9, 1H), 6,77 (t, J =
7,7, 1H), 8,59 (d, J = 7,7, 1H), 5,20 (s, 2H). ESI-MS m/z constatado 471 (MH* com **Cl), 473
(MH* com ¥"Cl).

Composto 22: 3-(1H-INDOL-5-ILIMINO)-1-FENIL-1,3-DIIDRO-2H-INDOL-2-ONA: 1-

Fenilisatina (51,8 mg, 0,23 mmol) e 5-aminoindo! (31 mg, 0,23 mmol) foram misturados e

aquecidos a 140 °C durante 2 horas. O produto bruto resultante foi purificado por TLC
preparativo empregando acetato de etila/ hexano (6:4) como o eluente, produzindo o
produto desejado como um sélido amarelo (10,8 mg, 14%). '"H NMR (400 MHz): 6 8,28 (s,
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Composto 29: 32)-3-[(3,4-DICLOROFENIL)IMINO]-6-METOXI-1-FENIL-1,3-
DIIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado pelos Procedimentos H e B. '"H NMR (400 MHz,
CDCl;) 6 7,69 — 7,54 (m, 1H), 7,53 — 7,38 (m, 3H), 7,29 (d, 1H, J = 2,0), 7,17 (d, 1H, J = 8,1),
7,12 (d, 1H, J =8,0), 6,84 (d, 1H, J =2,5), 6,78 (d, 1H, J=8 ), 6,6 (dd, 2H, J = 8,0, 2,0), 6,55
(dd, 2H, J = 8,1, 2,5); ESI-MS m/z (398 MH").

Composto 30: (32)-3-[(4-CLORO-3-METILFENIL)IMINQ]-1-(3-TIENIL)-1,3-DIIDRO-
2H-INDOL-2-ONA: Preparado pelos Procedimentos A e B (80 °C). 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7,69 — 7,62 (m, 2H), 7,49 (s, 1 H), 7,47 (s, 1H), 7,41 (dt, 1H, J = 7,1, 1,6), 7,3 (dd,
1H, J = 5,0, 1,6), 7,05 - 6,97 (m, 1H, 6,93 — 6,86 (m, 1H), 6,77 (m, 1H), 6,56 (m, 1H), 2,53
(s, 3H); ESI-MS m/z 353 (MH").

Composto  31:  (32)-3-(2-NAFTILIMINO)-1-(3-TIENIL)-1,3-DIIDRO-2H-INDOL -2-
ONA: Preparado pelos Procedimentos A e B (80 °C). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8,15 (d,
1H, J = 9,1), 8,06 — 7,99 (m, 1H), 7,89 — 7,80 (m, 1H), 7,78 — 7,71 (m, 1H), 7,71 — 7,47 (m,
4H), 7,41 — 7,35 (m, 1H), 7,33 (d, 1H, J = 5,2), 7,28 (d, 1H, J = 6,8,1), 7,00 (d, 1H, J = 8,0),
6,76 (t, 1H, J = 7,8), 6,67 (d, 1H, J = 7,9); ESI-MS m/z 355 (MH").

Composto  32: (32)-3-[(4-CLOROFENIL)IMINO]-1-(3-TIENIL)-1,3- DIIDRO-2H-
INDOL-2-ONA: Preparado pelos Procedimentos A e B (80 °C). '"H NMR (400 MHz, CDCl3) §
7,69 — 7,56 (mn, 2H), 7,54 — 7,48 (m, 1H), 7,41 (dt, 1H, J = 8,2), 7,32 - 7,28 (m, 1H), 7,11 —
6,99 (m, 3H), 6,89 (dt, 1H, J = 8), 6,77 — 6,73 (m. 1H), 6,66 — 6,33 (m, 1H); ESI-MS m/z 339
(MH").

Composto 33: (32)-3-[(4-IODOFENIL)MINO]-1-(3-TIENIL)-1,3-DIIDRO-2H-INDOL -
2-ONA: Preparado pelos Procedimentos A e B (1% de HOAc em MeOH)."H NMR (400 MHz,
CDCl,) 6 7,79 — 7,74 (m, 2H), 7,53 - 7,48 (m, 2H), 7,35 (dt, 1H, J = 8,0, 1,2), 7,29 — 7,24 (m,
1H), 6,98 (d, 1H, J = 8,0), 6,89 — 6,75 (m, 4H); ESI-MS m/z 431 (MH").

Composto 34: (37)-3-[(4-METILFENIL)IMINOI]-1-(3-TIENIL)-1,3-DIIDRO-2H-INDOL -
2-ONA: Preparado pelos Procedimentos A e B (1% de HOAc em MeOH). '"H NMR (400
MHz, CDCl3) § 7,52 — 7,44 (m, 2H), 7,35 — 7,22 (m, 4H), 6,99 — 6,93 (m, 3H), 6,87 — 6,78
(m, 2H), 2,42 (s, 3H); ESI-MS m/z 319 (MH").

Composto 35: (3Z)-3-[(3.5-DIFLUOROFENIL)IMINO]-1-(3-TIENIL)-1,3-DIIDRO-2H-
INDOL-2-ONA: Preparado pelos Procedimentos A e B (1% de HOAc em MeOH). '"H NMR
(400 MHz, CDCl;) 6 7,54 — 7,16 (m, 4H), 6,99 (dt, 1H, J = 8,2, 0,8), 6,89 (dt, 1H, J = 7,7,
1,1), 6,76 (d, 1H, J = 7,5), 6,71 (tt, 1H, J = 9,3, 2,3), 6,64 — 6,57 (m, 2H); ESI-MS m/z 341
(MH").

Composto  36: ETIL __ 3-{[(3Z)-2-OXO-1~(3-TIENIL)-1,2-DIIDRO-3H-INDOL-3-
ILIDENOJAMINO}BENZOATO: Preparado pelos Procedimentos A e B (1% de HOAc em
MeOH). '"H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 7,96 (d, 1H, J = 7,4), 7,75 — 7,17 (m, 6H), 6,98 (d, 1H,
J = 8,0), 6,87 — 6,78 (m, 2H), 6,63 (d, 1H, J = 7,8), 4,45 — 4,32 (m, 2H), 1,43 — 1,33 (m, 3H);
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ESI-MS m/z 377 (MH").

Composto 37: (32)-3-[(6-CLORO-3-PIRIDINIL)IMINO1-1-(3-TIENIL)-1,3-DIIDRO-2H-
INDOL-2-ONA: Preparado pelos Procedimentos A e B (1% de HOAc em MeOH). '"H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 8,21 — 6,81 (m, 10H); ESI-MS m/z 340 (MH").

Composto 38: (32)-3-[(4-FENOXIFENIL)IMINO]-1-(3-TIENIL)-1,3-DIIDRO-2H-
INDOL-2-ONA: Preparado pelos Procedimentos A e B (1% de HOAc em MeOH). 'H NMR
(400 MHz, CDCl;) 6 7,85 — 6,70 (m, 16H); ESI-MS m/z 397 (MH").

Composto ~ 39: (32)-3-[(4-BROMOFENIL)IMINO]-1-(3-TIENIL)-1,3-DIDRO-2H-
INDOL-2-ONA: Preparado pelos Procedimentos A e G. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7,82 —
6,55 (m, 11H); ESI-MS m/z 383 (MH").

Composto 40: (32)-3-[(3-CLOROFENIL)IMINO]-1-(3-TIENIL)-1,3-DIIDRO-2H-
INDOL-2-ONA: Preparado pelos Procedimentos A e G. ‘H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 7,55 —
6,50 (m, 11H); ESI-MS m/z 339 (MH").

Composto 41: (32)-3-[(3-METILFENIL)}MINO]-1-(3-TIENIL)-1,3-DIIDRO-2H-INDOL -
2-ONA: Preparado pelos Procedimentos A e B (1% de HOAc em MeOH). '"H NMR (400
MHz, CDCl,) 6 7,67 — 6,78 (m, 11H), 2,39 (s, 3H); ESI-MS m/z 319 (MH").

Composto  42: (3Z)-3-[(3.4-DICLOROFENIL)IMINO]-1-(3-TIENIL)-1,3-DIIDRO-2H-
INDOL-2-ONA: Preparado pelos Procedimentos A e B (1% de HOAc em MeOH). 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 7,82 — 6,80 (m, 10H); ESI-MS m/z 373 (MH").

Composto 43: (32)-1-(2-PIRIDINILMETIL)-3-{[3«(TRIFLUOROMETIL)FENIL]IMINO}-
1,3-DIIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado pelo Procedimento B. ESI-MS m/z 382 (MH").

Composto  44:  (3Z)-3-[(3,5-DICLOROFENIL)IMINO]-1-(2-PIRIDINILMETIL)-1,3-
DIIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado pelo Procedimento B. ESI-MS m/z 382 (MH").

Composto 45: (32)-1-(3,5-DIMETIL-4-ISOXAZOLIL)METIL]-3-{[3-

(TRIFLUOROMETIL)FENIL]IMINO}-1,3-DIIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado pelo
Procedimento B. ESI-MS m/z 400 (MH").

Composto 46: (3Z)-3-[(3,4-DIFLUOROFENIL)IMINO]-1-(3-PIRIDINILMETIL)-1,3-
DIIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado pelos Procedimentos F (para substituicdo de 3-
picolilcloreto) e B. ESI-MS m/z 350 (MH").

Composto 47: (3Z2)-1-(3-PIRIDINILMETIL )-3-{[3-
(TRIFLUOROMETIL)FENILIIMINO}-1,3-DIIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado pelo
Procedimento B. ESI-MS m/z 382 ((MH").

Composto _48:  (32)-3-[(3.4-DIFLUOROFENIL)IMINO]-1-(2-PIRIDINILMETIL )-1.3-
DIIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado pelo Procedimento B. ESI-MS m/z 350 (MH").

Composto  49:  (32)-3-[(3,5-DICLOROFENIL)IMIN0]-1-(3-PIRIDINILMETIL)-1,3-
DIIDRO-2H-INDOL -2-ONA: Preparado pelo Procedimento B. ESI-MS m/z 384 (MH").

Composto 50: (32)-3-[(3.5-DICLOROFENIL)IMINO]-1-[(3,5-DIMETIL-4-
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ISOXAZOLIL)METIL]-1,3-DIIDRO-2H-INDOL -2-ONA: Preparado pelo Procedimento B. ESI-
MS m/z 402 (MH").

Composto  51: (3Z)-1-FENIL-3-(5-QUINOLINILAIMINO)-1,3-DIIDRO-2H-INDOL-2-
ONA: Preparado pelo Procedimento G. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 9,38 — 9,32 (m, 1H),
8,55 — 8,50 (m, 1H), 8,01 — 6,62 (m, 12H), 6,43 — 6,35 (m, 1H); ESI-MS m/z 350 (MH").

Composto  52: (32)-3-[(4-IODOFENIL)IMINO]-1-FENIL-1,3-DIIDRO-2H-INDOL-2-
ONA: Preparado pelo Procedimento B (0,1 % de HOAc, 80 °C, 92 horas, 4 eq RNH,,
peneiras moleculares de 3 A). ESI-MS m/z 425 (MH").

Composto  53:  (32)-3-[(3,4-DIFLUOROFENIL)IMINO]-1-FENIL-1,3-DIIDRO-2H-
INDOL-2-ONA: Preparado pelo Procedimento B (0,1 % de HOAc, 80 °C, 92 horas, 4 eq
RNH,, peneiras moleculares de 3 A). ESI-MS m/z 335 (MH").
2-CLORO-4-METILFENIL)IMINO]-1-FENIL-1,3-DIIDRO-2H-
INDOL-2-ONA: Preparado pelo Procedimento B (0,1 % de HOAc, 80 °C, 92 horas, 4 eq
RNH,, peneiras moleculares de 3 A). ESI-MS m/z 347 (MH* com *Cl), 349 (MH* com *'Cl).

Composto ~ 55:  (32)-3-[(2,4-DIMETOXIFENIL)IMINO}-1-FENIL-1,3-DIIDRO-2H-
INDOL-2-ONA: Preparado pelo Procedimento B (0,1 % de HOAc, 80 °C, 92 horas, 4 eq
RNH;, peneiras moleculares de 3 A ). ESI-MS m/z 359 (MH").

Composto 56: 3-{[(3Z)-2-OX0O-1-FENIL-1,2-DIIDRO-3H-INDOL -3-
ILIDENOJAMINO}IBENZONITRILO: Preparado pelo Procedimento B (0,1 % de HOAc, 80 °C,
92 horas, 4 eq RNH,, peneiras moleculares de 3 A). ESI-MS m/z 324 (MH").

Composto 57: (32)-3-{[2-METIL-5-(TRIFLUOROMETIL)FENIL]IMINO}-1-FENIL-1,3-
DIIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado pelo Procedimento B (0,1 % de HOAc, 80 °C, 92
horas, 4 eq RNH,, peneiras moleculares de 3 A). ESI-MS m/z 381 (MH").

Composto 58: (32)-3-[(4-CLORO-3-METILFENIL)IMINO]-1-(3-TIENIL)-1,3-DIIDRO-
2H-INDOL-2-ONA: Preparado pelos Procedimentos A e B (80 °C). ESI-MS m/z 353 (MH").

Composto 59: (32)-3-(6-QUINOLINILIMINO)-1-(3-TIENIL)-1,3-DIIDRO-2H-INDOL-2-
ONA: Preparado pelos Procedimentos A e B (80 °C). ESI-MS m/z 356 (MH").

Composto _ 60: 32)-3-[(4-CLOROFENIL)IMINO]-1-(3-TIENIL)-1,3-DIIDRO-2H-
INDOL-2-ONA: Preparado pelos Procedimentos A e B (80 °C). ESI-MS m/z 339 (MH").

Composto 61:  (3Z)-3-[(3-ISOPROPILFENIL)IMINO]-1-(3-TIENIL)-1,3-DIIDRO-2H-
INDOL-2-ONA: Preparado pelos Procedimentos A e B (80 °C). ESI-MS m/z 347 (MH").

Composto  62: (32)-3-[(4-CICLOEXILFENIL)MINO]-1-(3-TIENIL)-1,3-DIDRO-2H-
INDOL-2-ONA: Preparado pelos Procedimentos A e B (80 °C). ESI-MS m/z 387 (MH").

Composto  63:  (32)-3-(1,3-BENZOTIAZOL-6-ILIMINO)-1-FENIL-1,3-DIIDRO-2H-
INDOL-2-ONA: Preparado pelo Procedimento G. ESI-MS m/z 356(MH").

Composto 64: (3Z)-3-(1H-INDAZOL-6-ILIMINO)-1-FENIL-1,3-DIIDRO-2H-INDOL-2-
ONA: Preparado pelo Procedimento G. ESI-MS m/z 339(MH").




INDOL-2-ONA: Preparado pelos Procedimentos H e G. ESI-MS m/z 363 (MH").

Composto  66: (3Z2)-6-METOXI-1-FENIL-3-{[3-(TRIFLUOROMETIL)FENIL]IMINO}-
1,3-DIIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado pelos Procedimentos H e G. ESI-MS m/z 397
(MH").

Composto 67: (37)-3-[(3-BROMOFENIL)IMINO]-1-FENIL-1,3-DIIDRO-2H-INDOL -2-
ONA: Preparado pelo Procedimento B. ESI-MS m/z 378 (MH"),

Composto  68: 32)-1,5-DIFENIL-3-{[3-(TRIFLUOROMETIL)FENIL]IMINO}-1,3-
DIIDRO-2H-INDQOL-2-ONA: Preparado pelos Procedimentos C, D, e E. ESI-MS m/z 443
(MHY).

Composto 69: (37)-1-(4-HIDROXIFENIL)-3-{[3-(TRIFLUOROMETIL)FENIL]IMINO}-
1,3-DIIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado pelos Procedimentos G (6 eq de anilina) e D.
ESI-MS m/z 383 (MH").

Composto  70: 32)-3-[(3.4-DICLOROFENIL)IMINO]-1-(3-PIRIDINILMETIL )-1,3-
DIIDRO-2H-INDOL-2-ONA: Preparado pelo Procedimento G (75 °C, 2 horas). ESI-MS m/z
383 (MH").

Compostos 1-70 como descritos acima sdo meramente ilustrativos de compostos

de indolona os quais podem ser utilizados nos métodos da presente invengdo. Além disso,
os compostos de indolona podem ser obtidos utilizando os métodos mostrados nos
Esquemas 1-5 e Procedimentos geralmente conhecidos na técnica.

Pode ser necessario incorporar estratégias de protegdo e desprotegdo para os
substituintes tais como grupos de hidroxila, e amino, amido, acido carboxilico nos métodos
sintéticos descritos acima para formar derivados de indolona. Os métodos para protegéo e
desprotecao de tais grupos sdo bem conhecidos na técnica, e pode ser encontrados, por
exemplo, em Green, T. W. e Wuts, P. G. M. (1991) Protection Groups in Organic Synthesis,
22 Edigdo, John Wiley & Sons, New York.

As estruturas dos Compostos 1-70 s&o ilustrados nas Tabelas | e la.

Tabela 1. Estruturas Quimicas dos Compostos
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1. {CO),Cl,

NH 2. AlCy,

%Y1, Y2,Y3,Y,4, e A sédo definidos como descrito na especificagéo.

4° Esquema: Sintese dos Iminoindolonas Substituidas

B
¥, i £
B-NH, JoN
Yl‘/‘?ﬁ\ o
4
Base (tal como NaH Base (tal como NaH
ou K2C03), A-X ou K2CO3), A-X
ou ou

Para A = arila ou Para A = arila ou
heteroarila: A-R, heteroarila: A-R,
Cu (OAc),, EtsN Cu (OAc),, EtzN

B-NH,

%Y1, Y2 ,Y3,Y4, A e B sdo definidos como descrito na especificagdo. X € um grupo

de saida tal como Cl, BR, I, ou OTs. R & um grupo de dialquilborato ou acido bérico.

5° Esquema. Sintese de Arila ou Heteroarila — Iminoindolonas Substituidas

B : B
Ns’ Ns’
Ar-B(OH)_,, P4 {PPH
Br._._]L AN (OH) , { 37 4 Arm
K,-"‘}k =
N (e} ' N Q
) |
A A

Ar = arila ou heteroarila
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REIVINDICACOES
1. Uso de um antagonista de receptor de galanina-3, CARACTERIZADO pelo fato de

que é na preparagdo de um medicamento para modular a excrescéncia de neurito em um
animal.

2. Uso, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que o
referido animal € um humano.

3. Uso, de acordo com a reivindicagdo 2, CARACTERIZADO pelo fato de que o
referido animal tem uma condigdo ou doenga neurodegenerativa.

4. Uso, de acordo com a reivindicagdo 2, CARACTERIZADO pelo fato de que
o referido animal tem manipulagdo de célula-tronco neuronal.

5. Uso, de acordo com a reivindicagédo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que o
inibidor de antagonista de receptor de galanina-3 &€ HT-2157

CFs

\Z

isdbmeros E/Z ou misturas destes.

6. Uso, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que o
referido antagonista de receptor de galanina-3 € administrado uma vez.

7. Uso, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que o
referido antagonista de receptor de galanina-3 é administrado repetidamente durante um
periodo de tempo.

8. Uso, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que o

antagonista de receptor de galanina-3 tem a estrutura:



no qual cada um de Y,, Y,, Y3, e Y, é independentemente -H; monofluoroalquila,
polifluoroalquila ou alquila C4-C; de cadeia linear ou ramificada, alquinila ou alquenila C-
C; de cadeia linear ou ramificada de; cicloalquila Cs-C7, ou cicloalquenila Cs-C;; -F, -Cl, -
Br, ou -I; -NOy; -N3; -CN; -OR4, -SR4, -OCOR,, -COR4, -NCORy, -N(R4),2, -CON(R4)2, ou —
COORy; arila ou heteroarila; ou qualquer dois de Y4, Y,, Y3 e Y, presentes em atomos de
carbono adjacentes podem constituir um grupo de metilenedioxi;

no qual cada R, € independentemente -H; monofluoroalquila, polifluoroalquila ou
alquila C4-C; de cadeia linear ou ramificada; alquinila ou alquenila C,-C; de cadeia linear ou
ramificada; cicloalquila C;-C;, cicloalquenila Cs-C, arila ou alquil aril(C4-Cs);

no qual A é A', alquila C,-C; de cadeia linear ou ramificada, arila, heteroarila, alquil
aril(C4-Cs) ou alquil heteroaril(C4-Cs);

no qual A'é

onde R, e R; sdo cada um independentemente —H, alquila C;-C; de cadeia linear ou

ramificada, -F, -Cl,

Rl
; ou (CH, ) Ry
n CR,R,
Br, -I, -NO,, ou -CN;
no qual R; é -H, alquila C,-C;de cadeia linear ou ramificada, -F, -Cl, -Br, -1, -NO,, -

CN, -OR, arila ou heteroarila;
no qual Rs € arila, -ORg, -N(R4),, ou alquila C-C; de cadeia linear ou ramificada;

no qual Rg é arila ou alquila C4-C; de cadeia linear ou ramificada;



no qual B ¢ arila, ou heteroarila; fornecida de algum modo, se B é arila ou
heteroarila, o 4tomo de carbono ou atomos de carbono orto para o atomo de nitrogénio da
ligagdo de imina pode somente ser substituido com um ou mais dos seguintes: -H, -F, -Cl, -
Br, -1, -CN, metila, etila ou metdxi;

no qual cada n é independentemente um ndmero inteiro de 1 a 4 inclusive;

no qual o composto é um isdmero puro de imina Z, um isémero puro de imina E, ou
uma mistura de isdbmeros de imina E e Z;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.

9. Uso, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que o
antagonista de receptor de galanina-3 tem a estrutura:

Ray

Ros

A

Ros

no qual cada Ry, € independentemente um ou mais dos seguintes: H, F, Cl, Br, I,
CF3 ou OCHz3;

no qual Rys € metila, etila, alila ou fenila e a fenila € opcionalmente substituida com
um F, Cl, Br, CF3, ou ORy; €

no qual cada R, é independentemente -H; monofluoroalquila, polifluoroalquila ou
alquila C4-C; de cadeia linear ou ramificada; alquinila ou alquenila C,-C; de cadeia linear ou
ramificada; cicloalquila C3-C-, cicloalguenila Cs-C-, arila ou alquil aril(C4-Cs).

10. Uso, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que o
antagonista de receptor de galanina-3 tem a estrutura:



e

Ras

A\
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no qual cada Ry, € independentemente um ou mais dos seguintes: H, F, Cl, Br, |,
CF; ou OCHg;

no qual Rys € metila, etila, alila ou fenila e a fenila é opcionalmente substituida com
um F, Cl, Br, CF;, ou ORy; e

no qual cada R; é independentemente -H; monofluoroalquila, polifluoroalquila ou
alquila C4-C; de cadeia linear ou ramificada; alquinila ou alquenila C,-C; de cadeia linear ou
ramificada; cicloalquila C;-C;, cicloalquenila Cs-C,, arila ou alquil aril(C4-Cg).

11. Uso de um antagonista de receptor de galanina-3, CARACTERIZADO pelo fato
de que é na preparagdo de um medicamento para tratar trauma e/ ou lesédo celular do nervo
em um individuo.

12. Uso, de acordo com a reivindicagdo 11, CARACTERIZADO pelo fato de que o
referido animal tem manipulagéo de célula-tronco neuronal.

13. Uso, de acordo com a reivindicagdo 11, CARACTERIZADO pelo fato de o

inibidor de antagonista de receptor de galanina-3 ¢ HT-2157

CF,

\Z

isdbmeros E/Z ou misturas destes.
14. Uso, de acordo com a reivindicagdo 11, CARACTERIZADO pelo fato de que o



referido antagonista de receptor de galanina-3 é administrado uma vez.

15. Uso, de acordo com a reivindicagdo 11, CARACTERIZADO pelo fato de que o
referido antagonista de receptor de galanina-3 é administrado repetidamente durante um
periodo de tempo.

16. Uso, de acordo com a reivindicagdo 11, CARACTERIZADO pelo fato de que o
antagonista de receptor de galanina-3 tem a estrutura:

B
YZ
Q
v N
3 | \A

no qual cada um de Y4, Y, Y3, e Y, é independentemente -H; monofluoroalquila,
polifluoroalquila ou alquila C,-C; de cadeia linear ou ramificada, alquinila ou alquenila C»-
C; de cadeia linear ou ramificada de; cicloalquila Cs-C7, ou cicloalquenila Cs-C;; -F, -ClI, -
Br, ou -, -NO;, -N3; -CN; -OR,, -SR,, -OCOR,, -COR;, -NCOR;, -N(Rs)2, -CON(R4)2, ou —
COORy; arila ou heteroarila; ou qualquer dois de Y, Y5, Y; e Y, presentes em atomos de
carbono adjacentes podem constituir um grupo de metilenedioxi;

no qual cada R; é independentemente -H; monofluoroalquila, polifluoroalquila ou
alquila C4-C; de cadeia linear ou ramificada; alquinila ou alquenila C,-C; de cadeia linear ou
ramificada; cicloalquila C;-C;, cicloalquenila Cs-C;, arila ou alquil aril(C4-Cs);

no qual A é A', alquila C;-C; de cadeia linear ou ramificada, arila, heteroarila, alquil
aril(C4-Ce) ou alquil heteroaril(C4-Cg);

no qual A'é

e

onde R, e R; sdo cada um independentemente —H, alquila C;-C; de cadeia linear ou

ramificada, -F, -Cl,



Rl
; ou (CH, )3 Ry
n CR,R,
Br, -I; -NO,; ou -CN;
no qual Rj é -H, alquila C;-C; de cadeia linear ou ramificada, -F, -Cl, -Br, -I, -NO,, -

CN, -ORg, arila ou heteroarila;

no qual Rs € arila ou alquila C,-C; de cadeia linear ou ramificada, -N(R,)., -ORg;

no qual Re € arila ou alquila C4-C; de cadeia linear ou ramificada;

no qual B é arila, ou heteroarila; fornecida de algum modo, se B é arila ou
heteroarila, o atomo de carbono ou atomos de carbono orto para o d&tomo de nitrogénio da
ligagao de imina pode somente ser substituido com um ou mais dos seguintes: -H, -F, -Cl, -
Br, -I, -CN, metila, etila ou metéxi;

no qual cada n é independentemente um nimero inteiro de 1 a 4 inclusive;

no qual o composto € um isémero puro de imina Z, um isémero puro de imina E, ou
uma mistura de isbmeros de imina E e Z;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.

17. Uso, de acordo com a reivindicagdo 11, CARACTERIZADO pelo fato de que o
antagonista de receptor de galanina-3 tem a estrutura:

Ras

24

Ras

no qual cada Ry, € independentemente um ou mais dos seguintes: H, F, Cl, Br, |,
CF3 ou OCHg;

no qual Ry5 € metila, etila, alila ou fenila e a fenila € opcionalmente substituida com
um F, CI, Br, CF;, ou ORy; e



no qual cada R4 é independentemente -H; monofluoroalquila, polifluoroalquila ou
alquila C,-C; de cadeia linear ou ramificada; alquinila ou alquenila C,-C; de cadeia linear ou
ramificada,; cicloalquila C;-C;, cicloalquenila Cs-C-, arila ou alquil aril(C,-Cg).

18. Uso, de acordo com a reivindicagdo 11, CARACTERIZADO pelo fato de que o
antagonista de receptor de galanina-3 tem a estrutura:

Raa

no qual cada Ry, é independentemente um ou mais dos seguintes: H, F, Cl, Br, |,
CF3; ou OCHg;

no qual Rys é metila, etila, alila ou fenila e a fenila é opcionalmente substituida com
um F, Cl, Br, CF;, ou ORy; e

no qual cada R, é independentemente -H; monofluoroalquila, polifluoroalquila ou
alquila C4-C; de cadeia linear ou ramificada; alquinila ou alguenila C,-C; de cadeia linear ou
ramificada; cicloalquila C;3-C-, cicloalquenila Cs-C-, arila ou alquil aril(C4-Cs).

19. Uso, de acordo com a reivindicagdo 11, CARACTERIZADO pelo fato de que o
trauma ou lesao celular do nervo ¢ lesdo do sistema nervoso primario selecionado do grupo
consistindo de lesbées fechadas da cabega e trauma cego, trauma por penetragdo, acidente
vascular cerebral hemorragico, acidente vascular cerebral isquémico, glaucoma, isquemia
cerebral ou danos causados por cirurgia tal como excisdo de tumor.

20. Uso, de acordo com a reivindicagdo 11, CARACTERIZADO pelo fato de que o
trauma ou lesdo celular do nervo é disturbio ou doenga primaria do sistema nervoso
periférico ou central selecionado do grupo consistido de esclerose amiotréfica lateral (ALS) ou
neuropatia diabética.

21. Uso, de acordo com a reivindicagdo 11, CARACTERIZADO pelo fato de que
o trauma ou lesdo celular do nervo sdo lesdes do nervo periférico e neuropatias

localizadas ou periféricas selecionadas do grupo consistido de porfirina, neuropatia



sensdria aguda, neuropatia ataxica crbnica, complicagbes de varias drogas e toxinas,
polineuropatias amiléides, adrenomieloneuropatia, ou neuropatia axonal gigante.

22. Uso, de acordo com a reivindicagdo 11, CARACTERIZADO pelo fato de que
o trauma ou lesao celular do nervo é trauma na medula espinhal.

23. Uso, de acordo com a reivindicagdo 11, CARACTERIZADO pelo fato de que
ainda compreende tratar células-tronco ou células progenitoras neuronais antes das células
sendo administrada ao paciente por implantagéo no sitio de degeneragao neuronal.

24. Conjunto para o tratamento, CARACTERIZADO pelo de que o trauma ou

les&o celular neural compreende um antagonista de receptor de galanina-3.
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