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Relat6rio Descritivo da Patente de Invenc¢&o para "COMPOS-
TOS PARA A PREVENGCAO E TRATAMENTO DE DOENGCAS E O
USO DOS MESMOCS™.
PEDIDO(S) RELACIONADO(S)
10001} Este pedido reivindica o beneficio e prioridade para o Pedi-

do Provisério Norte Americano n® 62/505.544, depositado em 12 de

maio de 2017, a descricdo completa € incoporada aqui em sua totali-

dade.
CAMPO DA INVENCAQ
[0002] Os aspectos da presente invencgao referem-se aos compos-

tos, composi¢des farmacéuticas, métodos para a fabricagdo de com-
postos e métodos para o tratamento de varios disturbios mediados,
pelo menos em parte, por uma ou mais proteinas de ligacao a galacto-
se também referidas como (Galectinas.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

[0003] As galectinas s&o uma familia de lectinas do tipo S que li-

gam os glicoconjugados contendo beta-galactose. Até 6 momento,
quinze galectinas mamiferas foram isoladas. As galectinas regulam
diferentes processos bioldgicos, tais como adesao celular, regulacao
de crescimento, apoptose, inflamagao, fibrogénese, desenvolvimento e
progressao tumoral. As galectinas mostraram estar envolvidas em in-
flamacgéo, formacgao de fibrose, adesdo celular, proliferacdo celular,
formacéo de metastase, angiogénese, cancer e imunossupresséo.
SUMARIO DA INVENCAQ

[0004] Os aspectos da invengao referem-se aos compostos ou

composiches compreendendo um composto em um veiculo farmacéu-
tico aceitavel para administracdo parenteral ou enteral, para uso em
formulacdes terapéuticas. Em algumas modalidades, a composicao
pode ser administrada parenteralmente por meio de uma rotina intra-

venosa, subcutéanea, dérmica ou oral.
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[0005] Os aspectos da invencao referem-se aos compostos ou
composicdes para o tratamento de varios disturbios, nos quais as pro-
teinas de lectina desempenham um papel na patogénese, incluindo,
porém nzo limitados as, doencas inflamatoérias crénicas, doengas fibré-
ticas, e cancer. Em algumas modalidades, o composto é capaz de imi-
tar as interacdes de glicoproteinas com proteinas de lectinas ou galec-
tinas que sdo conhecidas modular as vias patofisiolégicas induzindo a
inflamacao, fibrogénese, angiogénese, progresséo de cancer e metas-
tase.

[0006] De acordo com alguns aspectos da invengao, os compostos
compreendem estruturas de piranosila e/ou furanosila conjugadas
através de um espacador de A-M de pelo menos 2 atomos compreen-
dendo uma amida -N(-Ra)-C(=Q)-, suifonamida -N(-H)-S(=02}-, um
metiléter -C(-H2)-O- metiléster -C(=0)-0O-, carbossulfona -C(-H2)-
S(=0)(=0)-, fosfato -O-P(=0)(-OH)-, difosfato -O-P(=0)(-0)-O-P(=0)(-
0)-, Hidrazida —N(-H)-N(-H)- e/ou um aminoacido.

[C007] Em algumas modalidades, o espacador de A-M compreen-
de de umum espacador de amida -N(-Ra)-C(=0)-, sulfonamida -N(-H)-
S(=02)-, um metiléter -C(-H2)-O- metiléster -C(=0)-0-, carbossulfona -
C(-H2)-S(=0)(=0)-, fosfato -O-P(=0)(-OH)-, difosfato -O-P(=0)(-0)-O-
P(=0)-0)-, carbo-hidrazida -C(=Q)-NH-NH-, sulfono-hidrazida -S(=0)
2-NH-NH-, ou um espacador de di-hidrazida fosfénica -P(=0)(-NH-
NH2)(NH-NH-) ou qualquer combinac&o dos anteriores.

10008} Em algumas modalidades, o espacador é ligado ao carbono
anomérico da estrutura de piranosila e/ou furanosila.

[0009] Em algumas modalidades, o composto compreende substi-
tuintes organicos. Em algumas modalidades, substituicbes aromaticas
especificas podem ser ligadas ao nucleo galactose ou ao ligador "AM"
do carbono anomérico da estrutura de piranosila e/ou furanosilas. Tais

substituicées aromaticas podem realgar a interagcdo do composto com
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residuos de aminoacidos {por exemplo, Arginina, Triptofano, Histidina,
Acido glutamico etc...) compostos dos dominios de reconhecimento de
carbo-hidrato (CRD) nas lectinas ou com residuos de aminoacidos na
vizinhanca do CRD e, desse modo, fortalece a associagio e especifi-
cidade de ligacdo.

[0010] Em algumas modalidades, os substituintes orgénicos com-
preendem monossacarideos, dissacarideos, oligossacarideos ou a he-
teroglicosideo tal como carbo-hidratos de imunoagucar ou tioagucar.
[0011} Em algumas modalidades, o composto é um digalactosideo
assimétrico, em que os dois galactosideos s&o ligados por um espa-
cador de A-M. Ainda em outras modalidades, o composto pode ser
compreendido de carbo-hidratos assimétricos. Por exemplo, cada um
dos galactosideos pode ter diferentes substituicbes aromaticas ou ali-
faticas ou derivados de heteroatomos da galactose onde o oxigénio C5
é substituido com S (5-Thio-D-galactose) ou N (5-imino-D-galactose).
[0012] Sem desejar estar ligado a teoria, acredita-se que espaca-
dor de A-M torne os compostos metabolicamente estaveis enquanto
mantendo as caracteristicas guimicas, fisicas e alostéricas para inte-
rac&o especifica com lectinas ou galectinas conhecidas reconhecer os
carbo-hidratos. Em algumas modalidades, a galactoamida e a galoc-
tossulfonamida da inveng&o sdo metabolicamente mais estaveis do
que os compostos tendo uma ligagdo O-glicosidica.

(0013} Os aspectos da invenc&o referem-se a um composto de
formula 1 ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel do mes-
mo:

Formula 1

OO R 3
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em que A é selecionado do grupo que consiste em NRa,
CRDb, PRc, em aminoacido,

em que M & selecionado do grupo que consiste em NRa,
CRb, PRc, ORd, SRe aminoacido, e derivados de hidrocarbonetos hi-
drofdbicos incluindo substituicbes heterociclicas de 3 ou mais atomos,

em que Ra € selecionado do grupo que consiste em H, H2,
CH3, COOH, NH2, COMe, halogénio e combinag¢des dos mesmos,

em que Rb é selecionado do grupo que consiste em H, H2,
O, OH, CH3, COOH, NH2, COMe, halogénio e combinacdes dos
mesmos,

em que Rc é selecionado do grupo que consiste em 02,
P02, OH, halogénio e combinagcbes dos mesmos,

em que Rd é selecionado do grupo que consiste em H e
CH3, e combinacdes dos mesmos,

em que Re ¢ selecionado do grupo que consiste em OH,
02, S, halogénio e combinacdes dos mesmos,

em que B € OH, NH2, NHAc, ou NH-alquila, em que a alqui-
la, compreende de 1 a 18 carbonos,

em que W & selecionado do grupo que consiste em O, S,
CH2, NH, ou Se,

em que Y & selecionado do grupo que consiste em O, S,
NH, CHZ2, Se, S, P, aminoacido, e derivados de hidrocarbonetos hidro-
fobicos lineares e hidrofébicos ciclicos incluindo substituicdes hetero-
ciclicas de peso molecular de cerca de 50-200 D e combinagdes dos
mesmos,

em que Ry, R;, e R3 sdo independentemente selecionados
do grupo que consiste em H, 02, CO, NH2, 502, SO, P02, PO, CH3,
hidrocarboneto linear, e hidrocarboneto ciclico, e

em que ¢ hidrocarboneto € um de a) um grupo alquila de

pelo menos 3 carbonos, um grupo aiqueniia de pelo menos 3 carbo-
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nos, um grupo alquila de pelo menos 3 carbonos substituido com um
grupo carboxi, um grupo alquenila de pelo menos 3 carbonos substitu-
ido com um grupo carbdéxi, um grupo alquila de pelo menos 3 carbonos
substituido com um grupo amino, um grupo alquenila de pejo menos 3
carbonos substituido com um grupo amino, um grupo alquila de pelo
menos 3 carbonos substituido tanto com um grupo amino quanto um
grupo carboxi, um grupo alquenila de pelo menos 3 carbonos substitu-
ido tanto com um grupo amino quanto um grupo carboxi, € um grupo
alquila substituido com um ou mais halogénios, b} um grupo fenila
substituido com peio menos um grupo carbdxi, um grupo fenila substi-
tuido com pelo menos um halogénio, um grupo fenila substituido com
pelo menos um grupo alcoxi, um grupo fenila substituido com pelo
mMenos um grupo nitro, um grupo fenila substituido com pelo menos um
grupo sulfo, um grupo fenila substituido com pelo menos um grupo
amino, um grupo fenila substituido com pelo menos um grupo alquila-
mino, um grupo fenila substituido com pelo menos um grupo dialqui-
lamino, um grupo fenila substituido com pelo menos um grupo hidroxi,
um grupo fenila substituido com pelo menos um grupo carbonila e um
grupo fenila substituido com pelo menos um grupo carbonila substitui-
do, ¢} um grupo naftila, um grupo naftila substituido com pelo menos
um grupo carbdxi, um grupo naftila substituido com peloc menos um
halogénio, um grupo naftila substituido com pelo menos um grupo
alcoxi, um grupo naftila substituido com pelo menos um grupo nitro,
um grupo naftila substituido com pelo menos um grupo suifo, um grupo
naftila substituido com pelo menos um grupo amino, um grupo naftila
substituido com pelo menos um grupo alquilaming, um grupo naftila
substituido com pelo menos um grupo dialquilamino, um grupo naftila
substituido com pelo menos um grupo hidrdxi, um grupo naftila substi-
tuido com pelo menos um grupo carbonila € um grupo naftila substitui-

do com pelo menos um grupo carbonila substituido, d) um grupo hete-
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roarila, um grupo heteroarila substituido com pelo menos um grupo
carboxi, um grupo heteroarila substituido com pelo menos um halogé-
nio, um grupo heteroarila substituido com pelo menos um grupo alcoxi,
um grupo heteroarila substituido com pelo menos um grupo nitro, um
grupo heteroarila substituido com pelo menos um grupo sulfo, um gru-
po heteroarila substituido com pelo menos um grupo amino, um grupo
heteroarila substituido com peio menos um grupo alquilamino, um gru-
po heteroarila substituido com pelo menos um grupo dialquilamino, um
grupo heteroarila substituido com pelo menos um grupo hidréxi, um
grupo heteroarila substituido com pelo menos um grupo carbonila e
um grupo heteroarila substituido com pelo menos um grupo carbonila
substituido, e ) um sacarideo, um sacarideo substituido, D-galactose,
Desoxigalactose, D-Galctose substituida, D-galactose substituida com
C3-[1,2,3}-triazol-1-ila, hidrogénio, um grupo alquila, um grupo aique-
nila, um grupo arila, um grupo heteroarila, e um heterociclo e deriva-
dos, um grupo amino, um grupo amino substituido, um grupo imino, ou
um grupo imino substituido.

[0014] Em algumas modalidades, em que A-M € a representacao
de um espagador de pelo menos 2 atomos compreendendo uma ami-
da -N(-Ra)-C(=0)-, sulfonamida -N(-H)-S(=02)-, um metiléter -C(-H2)-
O- metiléster -C(=0)-0O-, carbossuifona -C(-H2)-S(=0)(=0)-, fosfato -O-
P(=0)(-OH)-, difosfato -O-P(=0)(-0)-0O-P(=0)(-0)-, Hidrazida ~N(-H)-
N(-H)-, em aminoéacido, ou combinag¢des dos mesmos.

[0015] Em algumas modalidades, o espacador de A-M compreen-
de de um espacador de amida -N(-Ra)-C(=0)-, sulfonamida -N(-H)-
S(=02)-, um metiléter -C(-H2)-O- metiléster -C(=0)-0O-, carbossulfona -
C(-H2)-5(=0)(=0)-, fosfato -O-P(=0)(-OH)-, difosfato -O-P(=0){(-O)-0O-
P(=0)(-0)-, carbo-hidrazida -C{=0)-NH-NH-, sulfono-hidrazida -S(=0)
2-NH-NH-, ou uma di-hidrazida fosfénica -P(=0)(-NH-NH2)(NH-NH-)

ou qualquer combinac¢ao dos anteriores.
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[0016] Em algumas modalidades, o espacador de A-M 2 ou mais
atomos ligados por uma ligac&o unica ou dupla: C-C, C=C, C-P, C-N,
C-0, N-C, N-N, N=N, N-S, N-P, S-N, P-0O, O-P, S-C, S-N, S-S ou com-
binagdo das mesmas.

[0017] Em algumas modalidades, o espacador de A-M compreen-
de ligac&do de P02 ou PO2-PO2 ligada ao carbono anomeérico € a um
ou mais atomos tais como C ou N ou © ou S. Em algumas modalida-
des, C ou N é ligado ao carbono anomeérico € PO2 ou PO2-P0O2 é li-
gado aoc C ou N.

[0018] Em algumas modalidades, o A-M € R1 ligado a metilamida,
R2 e N'-metilamida-3,4-difluorobenzeno e Y-R; é triazol-3-fluoroben-

Zeno

PRV S -
c [‘ : ;
I A L S
Fo st i 7N T N TR
L | OH Hey et
Ll N

[0019] Em algumas modalidades, o espacador de A-M € ligado a
uma galactose, um ciclo-hexano de hidroxila, uma por¢cdo aromética,
um grupo alguila, um grupo arila, um grupo amina, ou grupo amida.
[0020] Em algumas modalidades, o espacador de A-M liga simetri-
camente dois galactosideos ou derivados substituidos dos mesmos.
[0021] Em algumas modalidades, o espacador de A-M liga simetri-
camente dois galactosideos ou derivados substituidos dos mesmos.
10022] Em algumas modalidades, o carbono anomérico do galac-
tosideo tem um espacador de 2 ou mais atomos ligados por uma liga-
¢ao unica ou dupla: C-C, C=C, C-P, C-N, C-O, N-C, N-N, N=N, N-S, N-
P, S-N, P-O, 0O-P, ou combina¢do das mesmas.

[0023] Os aspectos da invencéo referem-se a um composto ou um

sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo tendo Férmula 2:
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em que A é independentemente selecionado do grupo que consiste
em NRa, CRb, PRc, ou aminoacido,

em que M € independentemente selecionado do grupo que
consiste em NRa, CRb, PRc, ORd, SRe aminoacido, ou derivados de
hidrocarbonetos hidrofébicos incluindo substituicbes heterociclicas de
3 ou mais atomos,
em que Ra é selecionado do grupo que consiste em H, H2, CH3, CO-
OH, NH2, COMe, halogénio e combinacdes dos mesmos,
em que Rb é selecionado do grupo que consiste em H, H2, O, OH,
CH3, COOH, NH2, COMe, halogénio e combinacdes dos mesmos,
em que Rc € selecionado do grupo que consiste em 02, PO2, OH, ha-
logénio e combinacdes dos mesmos,
em que Rd € selecionado do grupo que consiste em H e CH3,
em que Re é selecionado do grupo que consiste em OH, 02, S, halo-
génio e combinacdes dos mesmos,

em que B € OH, NH2, NHACc, ou NH-alquila, em que a alqui-
la, compreende de 1 a 18 carbonos,

em que W € selecionado do grupo que consiste em O, S,
CH2, NH, e Se,

em que X é selecionado do grupo que consiste em O, N, S,
CH2, NH, e PQ2,

em que Y e Z s&o selecionados do grupo que consiste em
0O, S, C, NH, CHZ, Se, S, P, aminoacido, e derivados de hidrocarbone-

tos hidrofébicos lineares e hidrofébicos ciclicos inciuindo substituicées
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heterociclicas de peso molecular de cerca de 50-200 D e combinagdes
dos mesmos,

em que R1, R2, R3, s&o independentemente selecionados
do grupo que consiste em CO, 02, 502, 50O, PO2, PO, CH, Hidrogé-
nio, hidrocarboneto linear hidroféfico, e hidrocarboneto ciclico hidrofé-
bico, em gue o hidrocarboneto € um de:

a) um grupo algquila de pelo menos 3 carbonos, um grupo
alquenila de pelo menos 3 carbonos, um grupo alquila de pelo menos
3 carbonos substituido com um grupo carboxi, um grupo alquenila de
pelo menos 3 carbonos substituido com um grupo carbdxi, um grupo
alquila de pelo menos 3 carbonos substituido com um grupo amino,
um grupo alquenila de pelo menos 3 carbonos substituido com um
grupo amino, um grupo alquila de pelo menos 3 carbonos substituido
tanto com um grupo amino quanto um grupo carbdxi, um grupo alque-
nila de pelo menos 3 carbonos substituido tanto com um grupo amino
quanto um grupo carboxi, e um grupo alquila substituido com um ou
mais halogénios;

b) um grupo fenila substituido com pelo menos um grupo
carboxi, um grupo fenila substituido com pelo menos um halogénio,
um grupo fenila substituido com pelo menos um grupo alcdxi, um gru-
po fenila substituido com pelo menos um grupo nitro, um grupo fenila
substituido com pelo menos um grupo sulfo, um grupo fenila substitui-
do com pelo menos um grupo amino, um grupo fenila substituido com
pelo menos um grupo alquilamino, um grupo fenila substituido com
peio menos um grupo dialquilamino, um grupo fenila substituido com
pelo menos um grupo hidréxi, um grupo fenila substituido com pelo
menos um grupo carbonila e um grupo fenila substituido com pelo me-
nos um grupo carbonila substituido;

¢) um grupo naftila, um grupo naftila substituido com pelo

menos um grupo carbéxi, um grupo naftila substituido com pelo menos
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um halogénio, um grupo naftila substituido com pelo menos um grupo
alcoxi, um grupo naftila substituido com pelo menos um grupo nitro,
um grupo naftila substituido com pelo menos um grupo suifo, um grupo
naftita substituido com pelo menos um grupo amino, um grupo naftila
substituido com pelo menos um grupo alguilamino, um grupo naftila
substituido com pelo menos um grupo dialquilamino, um grupo naftila
substituido com peio menos um grupo hidrdxi, um grupo naftila substi-
tuido com peio menos um grupo carbonila e um grupo naftila substitui-
do com pelo menos um grupo carbonila substituido; e

d) um grupo heteroarila, um grupo heteroarila substituido
com pelo menos um grupo carbdéxi, um grupo heteroarila substituido
com pelo menos um halogénio, um grupo heteroarila substituido com
peio menos um grupo aicdxi, um grupo heteroarila substituido com pe-
lo menos um grupo nitro, um grupo heteroarila substituido com pelo
menos um grupo sulfo, um grupo heteroarila substituido com peio me-
nos um grupo amino, um grupo heteroarila substituido com pelo me-
nos um grupo alquilamino, um grupo heteroarila substituido com pelo
menos um grupo dialquilamino, um grupo heteroarila substituido com
pelo menos um grupo hidréxi, um grupo heteroarila substituido com
pelo menos um grupo carbonila € um grupo heteroarila substituido
com pelo menos um grupo carbonila substituido;

e) sacarideo, um sacarideo substituido, D-galactose, D-
galactose substituida, D-galactose substituida com C3-[1,2,3]-triazol-1-
ila, hidrogénio, um grupo alquila, um grupo aiguenila, um grupo arila,
um grupo heteroarila, € um heterociclo e derivados, um grupo amino,
um grupo amino substituido, um grupo imino, ou um grupo imino subs-
tituido.

[0024] Em algumas modalidades, A-M representa um espagador
de pelo menos 2 atomos compreendendo uma amida -N(-Ra)-C(=0)-,
sulfonamida -N(-H)-5(=02)-, um metiléter -C(-H2)-O- metiléster -C(=0)
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-O-, carbossulfona -C(-H2)-S(=0)(=0)-, fosfato -O-P(=0){(-OH)-, difos-
fato -O-P(=0)(-0)-0O-P(=0)(-0)-, carbo-hidrazida -C(=0)-NH-NH-, sul-
fono-hidrazida -S(=0)2-NH-NH-, e di-hidrazida fosfénica -P(=O)(-NH-
NH2){NH-NH-) ou combinacées dos mesmos.

10025] Em algumas modalidades, o espacador de A-M 2 ou mais
atomos ligados por uma liga¢éo unica ou dupla: C-C, C=C, C-P, C-N,
C-0O, N-C, N-N, N=N, N-§, N-P, S-N, P-O, O-P, S-C, S-N, S-S ou com-
binagao dos mesmos.

[0026] Em algumas modalidades, o espacador de A-M de pelo
menos 2 atomos tem uma liberdade rotacional e comprimento configu-
rados para permitir uma interacéo de cerca de 1 niM a cerca de 50 uM
para um epitopo de CRD de galectina.

[0027] Em algumas modalidades, os hidrocarbonetos hidrofobicos
lineares e ciclicos incluindo substituictes heterociclicas tém um peso
molecular de cerca de 50 a 200 D.

[0028] Os aspectos da invengao referem-se a um composto ou um
sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo tendo férmula
de tabela 1.

[0029] Em algumas modalidades, o composto estda em uma forma
livre. Em algumas modalidades, a forma livre € um anidrato. Em algu-
mas modalidades, a forma livre € um solvato, tal como um hidrato.
[0030] Em algumas modalidades, o composto de férmula (1) ou
Formula (2) € uma forma cristalina.

[0031] Alguns aspectos da invencéo referem-se a um composto de
férmula (1) para uso como um agente terapéutico em um mamifero, tal
como um humano.

[0032] Alguns aspectos da invencdo referem-se a uma composi-
cao farmacéutica compreendendo o composto de férmula (1) ou For-
mula (2) e opcionaimente um aditivo farmaceuticamente aceitavel, tal

como veiculo ou excipiente.

Peticao 870190116109, de 11/11/2019, pag. 61/168



121107

[0033] Em algumas modalidades, os compostos da invencéo li-
gam-se a uma ou mais galectinas. Em algumas modalidades, os com-
postos ligam-se a Galectina-3, Galectina-1, Galectina 8, e/ou Galectina
9.

10034} Em algumas modalidades, os compostos da invengcao tém
seletividade e afinidade elevada para Galectina-3. Em algumas moda-
lidades, os compostos da invencao t&m uma afinidade de cerca de 1
nM a cerca de 50 M para galectina-3.

[0035] Os aspectos da invencéo referem-se as composi¢cdes com-
preendendo o composto da invencdo. Em algumas modalidades, a
composicao compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz do
composto € um adjuvante, excipiente, veiculo de formulacéo farma-
ceuticamente eficaz ou combina¢des dos mesmos. Em algumas moda-
lidades, a composicdo compreende uma quantidade terapeuticamente
eficaz do composto e de um farmaco anti-inflamatério, vitamina, droga
farmacéutica, farmaco nutracéutico, suplemento, ou combina¢des dos
mesmos.

[0036] Os aspectos da inveng¢do referem-se aos compostos, com-
posicoes e métodos que podem ser usados no tratamento de doencgas
em um individuo e necessidade do mesmo. Os aspectos da invencgéao
referem-se aos compostos, composi¢cdes e métodos que podem ser
usados no tratamento de doencas nas quais as galectinas estao, pelo
menos em parte, envolvidas na patogénese.

[0037] Os aspectos da invengéo referem-se aos métodos de tra-
tamento de uma doenca em um individuo em necessidade do mesmo.
Em algumas modalidades, o individuo é um mamifero. Em algumas
modalidades, o individuo € um humano.

[0038] Em algumas modalidades, os compostos, composicoes e
métodos podem ser usados no tratamento de esteato-hepatite nao al-

codlica com ou sem fibrose hepatica, disturbios inflamatorios e autoi-

Peticao 870190116109, de 11/11/2019, pag. 62/168



13/107

munes, condi¢ées neoplasicas ou canceres.

[0039] Em algumas modalidades, os compostos, composi¢cbes e
métodos podem ser usados no tratamento de fibrose hepatica, fibrose
renal, fibrose pulmonar, ou fibrose cardiaca.

[0040] Em algumas modalidades, a composicdo ou 0 composto é
capaz de real¢ar a atividade antifibrose em o6rgéos, incluindo, porém,
n&o limitados as, figado, rim, pulméao, e coracao.

[0041] Em algumas modalidades, os compostos, composi¢cbes e
métodos podem ser usados no tratamento de disturbios inflamatoérios
da vasculatura incluindo aterosclerose e hipertens&do pulmonar.

[0042] Em algumas modalidades, os compostos, composi¢cbes e
métodos podem ser usados no tratamento de condi¢cbes cardiacas in-
cluindo insuficiéncia cardiaca, arritmias, e cardiomiopatia urémica.
[0043] Em algumas modalidades, os compostos, composi¢cbes e
métodos podem ser usados no tratamento de doengas renais incluindo
glomerulopatias e nefrite intersticial.

[0044] Em algumas modalidades, os compostos, composi¢cbes e
métodos podem ser usados no tratamento de doencas de pele infla-
matorias, proliferativas e fibréticas, incluindo, porém nao limitados as,
psoriase e escleroderma.

[0045] Em algumas modalidades, a inven¢ao refere-se a um me-
todo de tratamento de disttrbios inflamatérios e fibréticos, nos quais as
galectinas estdo, pelo menos em parte, envolvidas na patogénese, re-
alcando a atividade antifibrose em orgéaos, incluindo, porém n&o limita-
dos a, figado, rim, pulm&o e coracao.

[0046] Em algumas modalidades, a invencdo refere-se a uma
composigao ou um composto gue tem uma atividade terapéutica para
tratar esteato-hepatite n&o alcodlica (NASH). Em outros aspectos, a
invencéo refere-se a um método para reduzir a patologia e atividade

de doenca associada com esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH).
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[0047] Em algumas modalidades, a invencao refere-se aos com-
postos, composicdées e métodos para o tratamento de disturbios infla-
matorios € autoimunes nos guais as galectinas estao, pelo menos em
parte, envolvidas na patogénese incluindo, porém nao limitados a artri-
te, artrite reumatoide, asma, e doenca inflamatoria do intestino.

10048] Em algumas modalidades, a invenc¢ao refere-se a uma
composicao ou um composto para tratar condi¢ées neoplasicas (por
exemplo, doenc¢as neoplasicas benignas ou malignas) nas quais as
galectinas estao, pelo menos em parte, envolvidas na patogénese ini-
bindo os pocessos promovidos pelo aumento nas galectinas. Em al-
gumas modalidades, a invencao refere-se a um método de tratamento
de condicdes neoplasicas (por exemplo, doeng¢as neoplasicas benig-
nas ou malignas) nas guais as galectinas estdo, pelo menos em parte,
envolvidas na patogénese inibindo os pocessos promovidos pelo au-
mento nas galectinas. Em algumas modalidades, a composi¢ao ou o
composto pode ser usado para tratar ou impedir a invasao de célula
tumoral, metastase, e neovascularizagédo. Em algumas modalidades, a
composicdo ou o0 composto pode ser usado para tratar cénceres
primarios e secundarios.

[0049] Em algumas modalidades, uma quantidade terapeutica-
mente eficaz do composto ou da composicdo pode ser compativel e
eficaz em combinagéo com uma quantidade terapeuticamente eficaz
de farmacos anti-inflamatorios, vitaminas, outros farmacos nutracéuti-
cos e farmacéuticos ou suplemento, ou combina¢cées dos mesmos
sem limitacéo.

[0050] Alguns aspectos da invencgao referem-se a um compostio de
formula (1) Férmula ou (2) para uso em um método para o tratamento
de um disturbio relacionado a ligagao de uma galectina. Alguns aspec-
tos da invencao referem-se a um composto de formula (1) ou Féormula

(2) para uso em um método para o tratamento de um disturbio relacio-
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nado a ligacao de galectina-3 a um ligante.

[0051] Alguns aspectos da invencéao referem-se a um método para
o tratamento de um disturbio relacionado & ligacao de uma galectina,
tais como galectina-3, a um ligante em um humano, em que o método
compreende administrar uma quantidade terapeuticamente eficaz de
pelo menos um composto de férmula (1) ou Férmula (2) a um humano
em necessidade do mesmo.

BREVE DESCRICAQ DOS DESENHOS

[0052] O arquivo de patente ou pedido contém pelo menos um

desenho executado em cor. Copias desta ou publicacdo de pedido de
patente com desenho(s) com cor serao fornecidos pelo Escritério me-
diante solicitacdo e pagamento da taxa necessaria.

[0053] A presente invencgdo sera também explicada com referéncia
aos desenhos anexos, em que estruturas semelhantes sao referidas
por numerais semeihantes ao longo das varias visualizagGes. Os
desenhos mostrados ndo estdo necessariamente em escala, com
énfase em vez disso geralmente sendo colocada na ilustracdo dos
principios da presente invencao.

[0054] A Figura 1A descreve uma estrutura 3D de alta definicdo de
bolso de ligacdo de Dominio de Reconhecimento de Carbo-hidrato
(CRD) de galectina-3 com 3 sitios potenciais de interagao.

[0055] A Figura 1B descreve a localizagéo do bolso de CRD no C-
terminal de Galectina com unidade de lactose ligada.

[0056] A Figura 2 descreve um mapa da vizinhanca do sitio de
CRD de Galectina-3 - aminoacidos cooperativos potenciais para
ligag&o realcada.

[0057] A Figura 3A descreve a pose de acoplamento predito de
modelo 3D in-sifico de um composto ligado a galactoamidassuccinim-
ida de acordo com algumas modalidades.

[0058] A Figura 3B descreve a pose de acoplamento predita de
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modelo 3D in-sifico de de um composto ligado a galactoamida de
acordo com algumas modalidades.

[0059] As Figuras 4A-4K descrevem a sintese de compostos de
galactoamida exemplares de acordo com aigumas modalidades.

[0060] A Figura 5A descreve a inibicdo de porgdo de ligagao de
galectina usando um ensaio de ligacdo de anticorpos monoclonais an-
ti-Galectina-3 especificos (Formato ELISA) de acordo com algumas
modalidades.

[0061] A Figura 5B descreve a inibicdo de galectina usando um
ensaio funcional de integrina-galectina-3 (Formato ELISA de CRD) de
acordo com aigumas modalidades.

[0062] A Figura 6A descreve um ensaio analitico de Transferéncia
de Energia por Ressonéncia de Fluorescéncia (Formato FRET) para
analise de compostos ativos anti-galectina de acordo com algumas
modalidades.

[0063] A Figura 68 descreve um Formato de Ensaio de Polar-
izacdo Fluorescente gue detecta compostos que se ligam especifica-
mente ao CRD de acordo com algumas modalidades.

[0064] A Figura 7A descreve a correlagdo entre os ensaios de
MADb ELISA e integrina ELISA quanto aos multiplos derivados de
Galactoamidas.

[0065] A Figura 7B fornece exemplos de IC50 de compostos
{Escore de 50% de concentracio inibitéria) pelos ensaios de Integrina-
Gal-3 ELISA & MAb-Gal-3 ELISA de acordo com algumas modali-
dades.

[0066] A Figura 8A mostra a reducao de Polarizagcao Fluorescente
de uma ligacao especifica de CRD de ligante fluorescente peios com-
postos (600 series) de acordo com algumas modalidades.

[0067] A Figura 8B mostra exemplios de inibi¢ao aivo de interacao

de Galectina-3 com Integrina-aMB2 pelos compostos de acordo com
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algumas modalidades da invenc¢ao (600 series).

[0068] A Figura @ mostra exemplos de inibicao alvo de acordo com
algumas modalidades pelos compostos da invencao (600 séries) de
interacdo de Galectina-3 com Integrina-aVvige.

[0069] As Figuras 10A e 10B mostram exemplos de inibicdo de
secre¢ao de citocina MCP-1 por Macrofagos Inflamatérios (cultura de
célula THP-1 estressada por LPS) pelos compostos e {C50 de com-
posto (600 series) de acordo com algumas modalidades da invengéo.
DESCRICAQ DETALHADA DA INVENCAO

[0070] Modalidades detalhadas da presente invencao sdo descri-

tas aqui; entretanto, deve-se entender que as modalidades descritas
sao meramente ilustrativas da invencao que podem ser representadas
de varias formas. Além disso, cada um dos exemplos fornecidos em
conjungdo com as varias modalidades da invencao destina-se a ser
ilustrativo, e n&o restritivo. Além disso, as figuras nao estao necessari-
amente em escala, algumas caracteristicaspodem ser exageradas pa-
ra mostrar os detalhes de componentes particulares. Aléem disso,
quaisquer medicdes, especificacdes e similares mostrados nas figuras
destinam-se a ser ilustrativas, e ndo restritivas. Portanto, detalhes es-
truturais e funcionais especificos descritos aqui ndo devem ser inter-
pretados como limitantes, porém meramente como uma base repre-
sentativa para ensinar alguém versado na técnica a empregar de
véarias formas a presente invencao.

[0071] A citacao de documentos aqui ndo € entendida como uma
admissao de gque qualguer um dos documentos citados aqui € da téc-
nica anterior pertinente, ou uma admissao de que os documentos cita-
dos aqui sdo considerados materiais para a patentabilidade das reivin-
dicacdes do presente pedido.

[0072] Por toda a especificacdo e reivindicagbes, os seguintes

termos adotam os significados explicitamente associados aqui, a
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menos que o contexto claramente dite de outro modo. As frases "em
uma modalidade" e "em algumas modalidades" como usado aqui nao
necessariamente se referem a(s) mesma(s) modalidade(s), embora
possam. Além disso, as frases "em outra modalidade" e "em algumas
outras modalidades" como usado aqui ndo necessariamente se refer-
em a uma modalidade diferente, embora possam. Desse modo, como
descrito abaixo, varias modalidades da invencdo podem ser faciimente
combinadas, sem afastar-se do escopo ou espirito da invenc¢éo.

[0073] Além disso, como usado agui, o termo "ou" &€ um operador
de "ou" inclusivo, e é equivalente ao termo "e/ou," a menos que o0 con-
texto claramente dite de outro modo. O termo "com base em" n&o é
exclusivo e permite fatores adicionais n&o descritos, a menos que ©
contexto claramente dite de outro modo. Além disso, por foda a es-
pecificacédo, o significado de "um, uma (a)", "um, uma (an)" e "o, a" in-
clui os plurais de referéncia.

10074] A menos que de outro modo especificado, todas as por-
centagens expressas aqui sdo de peso/peso.

[0075] Os aspectos da invencéo referem-se as composicbes de
nucleo de mono, dissacarideos e oligossacarideos de (Galactose (ou
heteroglicosideo) ligadas a uma ligacdo de "amida" ou "sulfonamida"
no carbonoc anomérico da galactose (ou heteroglicosideo). Em algu-
mas modalidades, as moiéculas contendo "AM" as tornam metaboli-
camente ativas enquanto mantendo as caracteristicas quimicas,
fisicas e alostéricas para interagcao especifica com lectinas conhecidas
por reconhecer os carbo-hidratos. Em algumas modalidades, as sub-
stituicbes aromaticas especificas adicionadas ao nucleo galactose
também realcam a afinidade das estruturas de piranosila e/ou furanosi-
la ligadas a "amida" real¢cando sua interagdo com residucs de ami-
no&cidos (por exemplo, Arginina, Triptofano, Histidina, Acido glutamico

etc...), compostos dos dominios de reconhecimento de carbo-hidrato
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(CRD) nas lectinas e, desse modo, fortalecer a especificidade de as-
sociacao e ligacao.

Galectinas

(0076} As galectinas (também conhecidas como galaptinas ou S-
lectinas) s&o uma familia de lectinas gue ligam o beta-galactosideo.
Galectina, como um nome geral, foi proposta em 1894 para uma
familia de lectinas de animal (Barondes, S. H., ef al.: Galectins: a fami-
ly of animal beta-galactoside-binding lectins. Cell 76, 597-598, 1994}. A
familia & definida por ter peio menos um dominio de reconhecimento
de carbo-hidrato caracteristico (CRD) com uma afinidade para heta-
galactosideos e compartilham certos elementos de sequéncia. Cutra
caracterizacao estrutural segmenta as galectinas em trés subgrupos
incluindo: (1) galectinas tendo um unico CRD, (2) galectinas tendo dois
CRDs ligados por um peptideo ligador, e (3) um grupo com um mem-
bro (galectina-3) que tem um CRD ligado a um tipo diferente de domi-
nio N-terminal. O dominio de reconhecimento de carbo-hidrato de ga-
lectina é um beta-sanduiche de cerca de 135 aminoacidos. As duas
folhas sédo levemente dobradas com & fitas formando o lado céncavo,
também chamado de face S, e & fitas formando o {ado convexo, a face
F). O lado cdncavo forma um sulco no qual o carbo-hidrato é ligado
(Leffler H, Carlsson &, Hedlund M, Qian Y, Poirier F (2004). "introduc-
tion to galectins”. Glycoconj. J. 19 (7-9): 433-40).

(0077} Uma ampla variedade de fenémenos biolégicos foi mostra-
da estar relacionada as galectinas, incluindo desenvoivimento, diferen-
ciacdo, morfogénese, metastase tumoral, apoptose, ligagcdo de RNA e
muitos outros.

[0078] Geralmente, o dominio de carbo-hidrato liga-se aos residuos
de galactose associados com glicoproteinas. As galectinas mostram
uma afinidade para residuos de galactose ligados a outros compostos

organicos, tal como em lactose [(B-D-Galactosido)-D-glicose], N-acetil-
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lactosamina, poli-N-acetil-lactosamina, galactomananos, ou fragmen-
tos de pectinas. Entretanto, deve-se observar que a galactose por si s6
nao se liga as galectinas.

[0079] Os plossacarideos de planta tipo pectina e pectina modifi-
cada mostraram kigar as proteinas de galectina presumivelmente com
base no fato de conter residuos de galactose gue sdo apresentados no
contexto de uma macromoiécula, neste caso, um carbo-hidrato com-
plexo diferente de uma glicoproteina no caso de células de animal.
[0080] Pelo menos quinze proteinas de galectina de mamifero
foram identificadas que t&m um ou dois dominios de carbo-hidrato em
tandem.

[0081] As proteinas de galectina sdo encontradas no espaco in-
tracelular onde elas foram atribuidas varias fungbes e elas sdo tam-
bém secretadas no espaco extracelular onde elas tém diferentes
funcbes. No espaco extracelular, as proteinas de galectina podem ter
multiplas funcdes que sé&o mediadas por sua interagcdo com as glico-
proteinas contendo galactose incluindo promoc¢é&o de interagdes entre
as glicoproteinas que podem modular a fungcéo ou, no caso de recep-
tores de glicoproteina de membrana, modificacdo de sinalizagao celu-
lar (Sato ef al "GGalectins as danger signals in host-pathogen and host-
tumor interactions: new members of the growing group of "Alarmins." in
"Galectins," (Klyosov, et al eds.), John Wiley and Sons, 115-145, 2008,
Liu et a/ "Galectins in acute and chronic inflammation,” Ann. N.Y. Acad.
Sci. 1253 80-91, 2012). As proteinas de galectina no espaco ex-
tracelular podem adicionalmente promover interacdes de célula-célula
e matriz celular (Wang et a/., "Nuclear and cytoplasmic localization of
galectin-1 and galectin-3 and their roles in pre-mRNA splicing." in "Ga-
lectins" (Klyosov ef af eds.), John Wiley and Sons, 87-85, 2008). Com
respeito ao espaco intracelular, as func¢des de galectina parecem estar

mais relacionadas as interacdes de proteina-proteina, embora o trafico
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de vesicula intracelular pareca estar relacionado a interacao com
glicoproteinas.

10082] As galectinas mostraram ter dominios gue promovem a
homodimerizacdo. Desse modo, as galectinas s&o capazes de agir
como uma “cola molecular” entre as glicoproteinas. As galectinas sao
encontradas em multiplos compartimentos celulares, incluindo o
nucleo e citoplasma, e sado secretadas no espago extraceluiar onde
elas interagem com a glicoproteinas de superficie celular e matriz ex-
tracelular. © mecanismo das interacées moleculares pode depender
da localizacdo. Enquanto as galectinas podem interagir com as glico-
proteinas no espago extracelular, as interagbes de galectina com
outras proteinas no espaco intracelular geralmente ocorre por meio de
dominios de proteina. No espaco extracelular, a associacdo de recep-
tores de superficie celular pode aumentar ou diminuir a sinalizacdo do
receptor ou a capacidade de interagir com os ligantes.

[0083] As proteinas de galectina sdo acentuadamente aumentadas
em diversos estados de doeng¢a animal ou humana, incluindo, porem
nao limitados as, doencas associadas com inflamacgéao, fibrose, au-
toimunidade, e neoplasia. As galectinas foram diretamente implicadas
na patogénese de doenca, como descrito abaixo. Por exemplo, os es-
tados de doencgas gue podem ser dependentes de galectinas incluem,
porém nao estdo limitados &, inflamacdo aguda e crénica, disturbios
alérgicos, asma, dermatite, doenca autoimune, aririte inflamatéria e
degenerativa, doenca neurolégica imunomediada, fibrose de multiplos
orgaos (incluindo, porém né&o ao, figado, pulmé&o, rim, pancreas e
coracao), doenca inflamatéria do intestino, aterosclerose, insuficiéncia
cardiaca, doenca inflamatéria ocular, uma ampla variedade de can-
ceres.

[0084] Além dos estados de doencga, as galectinas sdo importantes

moléculas regulatdrias na modulagdo da resposta de células imunes a
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vacinacao, patogenos exogenos e células de cancer.

[0085] Alguém versado na técnica apreciara que os compostos
que podem ligar-se as galectinas e/ou alterar afinidade de galectina
para glicoproteinas, reduzir as interacges hetero- ou homotipicas entre
as galectinas, ou desse modo alterar a funcao, sintese ou metabolismo
das proteinas de galectina podem ter importantes efeitos terapéuticos
em doencas dependentes de galectina.

[0086] As proteinas de galectina, tais como galectina-1 e galecti-
na-3 foram mostradas ser acentuadamente aumentadas em in-
flamacéo, disturbios fibréticos, e neoplasia (lto et al. "Galectina-1 as a
potent target for cancer therapy: role in the tumor microenvironment",
Cancer Metastase Rev. PMID: 22706847 (2012), Nangia-Makker ef al.
Galectina-3 binding and metastasis,” Methods Mol. Biol. 878: 251-266,
2012, Canesin et al. Galectina-3 expression is associated with bladder
cancer progression and clinical outcome,” Tumour Biol. 31: 277-285,
2010, Wanninger ef al. "Systemic and hepatic vein galectin-3 are in-
creased in patients with alcoholic liver cirrhosis and negatively corre-
late with liver function,” Cytokine. 55: 435-40, 2011). Além disso, ex-
perimentos mostraram que as galectinas, particularmente a galectina-1
{gal-1) e galectina-3 {(gal-3), estdo diretamente envolvidas na pato-
génese destas classes de doenca (Toussaint et al., "Galectina-1, a
gene preferentially expressed at the tumor margin, promotes glioblas-
toma cell invasion.", Mol. Cancer. 11:32, 2012, Liu et a/ 2012, New-
laczyl et af., "Galectina-3—a jack-of-all-trades in cancer," Cancer Lett.
313: 123-128, 2011, Banh et al., "Tumor galectina-1 mediates tumor
growth and metastase through reguiation of T-cell apoptosis,” Cancer
Res. 71: 4423-31, 2011, Lefranc ef al., "Galectina-1 mediated biochem-
ical controls of melanoma e glioma aggressive behavior,” World J. Biol.
Chem. 2: 193-201, 2011, Forsman et a/., "Galectina 3 aggravates joint

inflammation and destruction in antigen-induced arthritis," Artrite Reum.
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63: 445-454, 2011, de Boer et al., "Galectin-3 in cardiac remodeling
and cardiac failure," Curr. Heart Fail. Rep. 7, 1-8, 2010, Ueland ef &/,
"Galectin-3 in cardiac failure: high levels are associated with all-cause
mortality,”" iInt J. Cardiol. 150: 361-364, 2011, Ohshima et al., "Galecti-
na 3 and its binding protein in rheumatoid arthritis," Arthritis Rheum.
48: 2788-2795, 2003).

10087] Niveis elevados de galectina-3 sérica foram mostrados es-
tar associados com algumas doenc¢as humanas, tal comoc uma forma
mais agressiva de insuficiéncia cardiaca, que torna a identificacao de
pacientes de alto risco usando teste de galectina-3 uma importante
parte do atendimento do paciente. O teste de galectina-3 pode ser dtil
para ajudar os médicos a determinar quais pacientes estdo em maior
risco de hospitalizacdo ou morte. Por exemplo, o Teste BGM Galecti-
na-3® € um dispositivo diagnoéstico in vitro que quantitativamente
mede galectina-3 em soro ou plasma e pode ser usado em conjunc¢ao
com avaliacao clinica como um auxiliar na avaliacdo do prognastico de
pacientes diagnosticados com insuficiéncia cardiaca crénica. A medida
da concentracao de galectina-3 proteica enddégena pode ser usada pa-
ra predizer ou monitorar a progressao da doenca ou eficacia terapéuti-
ca em pacientes tratados com terapia de ressincronizagéo cardiaca
(veja, US 8.672.857, que é incorporado aqui por referéncia em sua {o-
talidade).

[0088] A galectina-8 (gal-8) foi mostrada ser superexpressa em
carcinomas de pulméo e esta nas regiées invasivas de glioblastomas
xenoenxertados.

[0089] Acredita-se que a galectina-9 (gai9) esteja envolvida no
controle de lesdes que se originam de doengas imunoinflamatorias, e
esteja geralmente implicada na inflamacéo. Gal-9 parece mediar a
apoptose em certas células ativadas.

10090} Os aspectos da invencdo referem-se aos compostos que
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ligam as galectinas envolvidas em disturbios humanos, tais como
doengas inflamatérias, doencas fibréticas, doengas neoplasicas ou
combinag¢des das mesmas. Em algumas modalidades, os compostos
ligam as galectinas, tais como galectina-1 (gal-1), galectina-3 (gal-3),
galectina-8 (gal-8) e/ou galectina-9 (gal-9).

inibidores de (Galectina

[0091] Ligantes de oligossacarideos naturais capazes de ligar-se a
galectina-1 e/ou galectina-3, por exemplo, formas modificadas de pec-
tinas e galactomanano derivadas de goma guar foram descritas (veja,
WO 2013040316, US 20110294755, WO 2015138438). Digalactoside-
os tipo lactose, N-acetil-lactosamina (LacNAc) e tiolactose eficaz con-
tra fibrose pulmonar e outra doenca fibrética (WO 2014067386 A1).
[0092] Avanc¢os na cristalografia e disponibilidade de proteina de
estrutura 3D de alta definicdo do dominio de recohnecimento de carbo-
hidrato (CRD) de muitas galectinas geraram muitos derivados com af-
inidade real¢cada para o CRD tendo uma afinidade maior do gue galac-
tose ou lactose (WO 2014067986 A). Estes compostos foram mostra-
dos ser eficazes para o tratamento de um modelo de animal de fibrose
pulmonar gue € acreditado imitar a fibrose pulmonar idiopatica (FP1)
humana. Por exemplo, tio-digalactopiranosila substituida com grupos
3-fiuorofenil-2,3-triazol (TD-139) foi reportada ligar-se a galectina 3 e ser
eficaz em um modelo de camundongo de fibrose puimonar. O composto
requeriu administracéo pulmonar usando instilagdo intratraqueal ou neb-
ulizadores (veja, US8703720, US7700763, US7638623 US7230096).
[0093] Os aspectos da invencéo referem-se aos novos compostos
que imitam o ligante natural das proteinas de galectina. Em algumas
modalidades, o composto imita o ligante natural de galectina-3. Em al-
gumas modalidades, o composto imita o ligante natural de galectina-1.
10094] Em algumas modalidades, o composto tem uma estrutura

de mono, di ou oligémero composto de nucleo de Galactose-AM ligado
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ao carbono anomérico na galactose e que funciona como um ligador
ao restante da molécula. Em algumas modalidades, o nucleo de galac-
tose-AM pode ser ligado a outro sacarideo/aminoacido/acidos/grupo
que ligam o CRD de galectina (como mostrado na FiG. 1A, 1B) na es-
trutura 3D de alta definicdo de galectina-3) e juntos podem real¢ar a
afinidade do composto para o CRD. Em algumas modalidades, o
nucleo de galactose-AM pode ser ligado a outro sacarideo/amino-
acido/acido/grupo que se liga no "sitio B" do CRD de galectina (como
mostrado na FIG. 1A, 1B & FIG. 2 na estrutura 3D de alta definicdo de
galectina-3) e juntos podem realcar a afinidade do composto para o
CRD.

[0095] De acordo com alguns aspectos, os compostos podem ter
substituicées que interagem com o sitio A e/ou sitio C para também
melhorar a associagdo com o CRD e real¢ar seu potencial como um
terapéutico direcionado para a patologia dependente de galectina. Em
algumas modalidades, os substituintes podem ser selecionados atra-
vés de analise in-sifico (modelagem molecular assistida por computa-
dor) como descrito aqui. Em algumas modalidades, os substituintes
podem também ser analisados usando ensaio de ligacdo com a
proteina de galectina de interesse. Por exemplo, os compostos podem
ser analisados usando um ensaio de ligacdo de galectina-3 e/ou um
modelo inflamatério e fibrdtico in vitro de macréfagos cultivados ati-
vados (veja, Macrophage polarization minireview, AbD Serotec).

[0096] De acordo com alguns aspectos, os compostos com-
preendem uma ou mais substituicdes especificas do nucleo Galactose-
AM. Por exemplo, o nucleo Galactose-AM pode ser substituido com
substituintes especificos que interagem com residuos localizados den-
tro do CRD. Tais substituintes podem dramaticamente aumentar a as-
sociacdo e potencial poténcia do composto, bem como a ‘droga-
bilidade’ caracteristica (Fig. 3A, 3B)
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Compostos de (Galactosideo

[0087] Muitos compostos de "amida" e "sulfona"”, organicos e in-
organicos, sao facilmente absorvidos da dieta e transportados para o
figado — o primeiro ¢6rgao para metabolismo. O metabolismo geral de
compostos de "amida" segue trés principais rotinas dependendo das
propriedades quimicas, isto €, composto de "amida" redox-ativos, pre-
cursores de metilamida e conjugacao com aminoacidos.

Espacador de AM

[0098] Os aspectos da invencao referem-se aos compostos com-

preendendo estruturas de piranosil e/ou furanosii galactose ligadas a
um espagador de "A-M" no carbono anomeérico da piranosila e/ou
furanosila.

[0089] Em algumas modalidades, em que A-M é a representacao
de um espacador de pelo menos 2 atomos compreendendo uma ami-
da -N(-Ra)-C(=0)-, sulfonamida -N(-H)-S(=02)-, um metiléter -C(-H2)-
O- metiléster -C(=0)-0-, carbossulfona -C(-H2}-S(=0)(=0)-, fosfato -O-
P(=0)(-OH)-, difosfato -O-P(=0)(-0)-0O-P(=0)(-0)-, Hidrazida —N(-H)-
N(-H)-, em aminoacido, ou combinag¢des dos mesmos.

f00100] Em algumas modalidades, o espacador de A-M compre-
ende um espacador de amida -N(-Ra)-C(=0)-, sulfonamida -N(-H)-S
(=02)-, um metiléter -C(-H2)-O- metiléster -C(=0)-0O-, carbossuifona -
C(-H2)-S(=0)(=0)-, fosfato -0-P(=0)(-OH)-, difosfato -0O-P(=0)(-0)-O-
P(=0)(-0)-, carbo-hidrazida -C(=0)-NH-NH-, sulfono-hidrazida -S(=0)
2-NH-NH-, ou uma di-hidrazida fosfénica -P(=0)(-NH-NH2)(NH-NH-)
ou qualquer combinacao dos anteriores.

[00101] Em algumas modalidades, o espacador de A-M com-
preende 2 ou mais atomos ligados por uma ligag&o unica ou dupla: C-
C, C=C, C-P, C-N, C-O, N-C, N-N, N=N, N-5, N-P, S-N, P-O, O-P, S-C,
S-N, $-S ou combinagao dos mesmos.

[00102] Em algumas modalidades, o espacador de A-M compre-
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ende ligacao de PO2 ou PO2-PO2 figada ao carbono anomérico e a
um ou mais atomos tais como C ou N ou G ou S. Em algumas modali-
dades, C ou N é ligado ao carbono anomérico e P02 ou PO2-PO2 ¢
ligado ao C ou N.

[00103] Sem desejar estar ligado a teoria, A-M & a representacéo
de um espacador de pelo menos 2 atomos que tem maior liberdade
rotacional e comprimento, desse modo fornecendo interacdo mais
proxima e estreita com o epitopo de CRD de galectina e sitios de ami-
noacidos subjacentes. Espacadores como uma amida -N(-Ra)-C(=0)-,
sulfonamida -N{(-H}-S(=02)-, um metiléter -C(-H2)-O- metiléster -C(=0)
-0-, carbossuifona -C(-H2)-S(=0)(=0)-, fosfato -O-P(=0)(-OH)-, difos-
fato -O-P(=0)(-0)-0-P(=0)(-0)-, carbo-hidrazida -C(=0)-NH-NH-, sul-
fono-hidrazida -S(=0)2-NH-NH-, e di-hidrazida fosfénica -P(=0)(-NH-
NH2)(NH-NH-) aumentam a interacdo com a galectina.

[00104] Os aspectos da invencao referem-se aos compostos com-
preendendo estruturas de piranosil e/ou furanosil galactose ligadas as
estruturas do tipo "amida" ou "sulfona" no carbono anomérico da pira-
nosila e/ou furanosila. Como usado aqui, uma ligagcéo de amida refere-
se a uma ligacdo de C-N (R-C(O)-NH-R). Em algumas modalidades, a
ligacdo de amida pode ser uma ligacdo de sulfonamida. Em algumas
modalidades, a liga¢&o de sulfona podem ter a formula geral R-S(=0),-
R'. Como usado aqui, uma ligagao de amida refere-se a ligac&o de C-
N (R-C(O)-NH-R). Em algumas modalidades, a ligacdo de amida pode
ser uma N-SO2 (ligacdo de sulfonamida) ou a geral R-N-S{(=0),-R'. Em
algumas modalidades, a C-SO2 (ligacdo de sulfona) pode ter a formula
geral R-C-S(=0)-R'".

[00105] Em algumas modalidades, substituicbes aromaticas es-
pecificas podem ser adicionadas ao nucleo galactose ou nucleo heter-
oglicosideo para também realcar a afinidade das estruturas de pira-

nosila e/ou furanosila ligadas a "amida". Tais substituicées aromaticas
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podem realcar a interacao do composto com residuos de aminoacidos
(por exemplo, Arginina, Triptofano, Histidina, Acido glutdmico etc...)
compostos dos dominios de reconhecimento de carbo-hidrato (CRD)
nas lectinas e, desse modo, fortalecer a especificidade de associagcao
e ligacao.

i00106] Em algumas modalidades, o composto compreende mono-
sacarideos, disacarideos e oligossacarideos de nucleo galactose ou
heteroglicosideo ligados a um atomo de "amida" ou "sulfona" no car-
bonoc anomérico da galactose ou do heteroglicosideo.

[00107] Em algumas modalidades, o composto é um digalactosideo
assimétrico em que os dois galactosideos sao ligados por uma ou
mais liga¢des de "amida" e/ou "sulfona”. Em algumas modalidades, ©
composto é um digalactosideo assimétrico, em gue os dois galac-
tosideos sao ligados por uma ou mais ligacdes de sulfonamida. Em
algumas modalidades, 0 composto é um digalactosideo assimétrico,
em gue os dois galactosideos sao ligados por uma ou mais ligagdes
de "amida" e em que a "amida" € ligada ao carbono anomerico da ga-
lactose. Em algumas modalidades, o composto € um digalactosideo
assimétrico, em que os dois galactosideos sdo ligados por uma ou
mais ligagdes de "amida" e uma ou mais liga¢des de sulfona e em que
a "amida" é ligada ao carbonoc anomérico da galactose. Ainda em
outras modalidades, o composto pode ser um digalactosideo assi-
meétrico. Por exemplo, o0 composto pode ter diferentes substituicbes
aromaticas ou alifaticas no nucleo galactose.

[00108] Em algumas modalidades, o composto & galactosideo as-
simeétrico, em gue um unico galactosideo tendo uma ou mais "amida"
ou "sulfona" no carbono anomeérico da galactose. Em algumas modali-
dades, o galactosideo tem uma ou mais "amida" ligadas ao carbono
anomérico da galactose e um ou mais enxofres ligados a "amida”. Em

algumas modalidades, o composto pode ter diferentes substituictes
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aromaticas ou alifaticas no nucleo galactose.

[00109] Sem desejar estar ligado a teoria, acredita-se que os com-
postos que contém a ligacdo de AM tornem os compostos metaboli-
camente estaveis enquanto mantendo as caracteristicas quimicas,
fisicas e alostéricas para interac&o especifica com lectinas ou galecti-
nas conhecidas reconhecer os carbo-hidratos. Em algumas modali-
dades, o digalactosideo ou oligossacarideos de galactose da invenc¢ao
sao metabolicamente mais estaveis do que os compostos tendo uma
ligacdo O-glicosidica e resistentes a maior parte da disgestao de gala-
cosidade. Em algumas modalidades, o digalactosideo ou oligossaca-
rideos de galactose da invencdo sao metabolicamente mais estaveis
do que os compostos tendo uma ligacdo S-glicosidica.

[00110] Os aspectos da invencéo referem-se aos compostos tendo
com base em estrutura de galactosideo com ligagdo em ponte tipo
"amida" [AM] a outra galactose, ciclo-hexano de hidroxila, porcao
aromatica, grupo alquila, arila, amina ou amida.

[00111] Como usado aqui, o termo "grupo alquila" destina-se a
compreender de 1 a 12 atomos de carbono, por exemplo, de 1 a 7 ou
1 a 4 atomos de carbono. Em algumas modalidades, um grupo alquila
pode ser uma cadeia linear ou ramificada. Em algumas modalidades,
um grupo alquila pode tambem formar um ciclo compreendendo de 3 a
7 atomos de carbono, preferivelmente 3, 4, 5, 6, ou 7 atomos de car-
bono. Desse modo, alquila compreende qualquer um de metila, etila,
n-propila, isopropila, n-butita, sec-butila, terc-butila, pentila, isopentila,
3-metilbutila, 2,2-dimetilpropila, n-hexila, 2-metilpentila, 2,2-dimetilbu-
tila, 2,3-dimetilbutila, n-heptila, 2-metil-hexila, 2,2-dimetilpentiia, 2,3-di-
metilpentila, ciclopropiia, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-hexila, ciclo-
heptila, e 1-metilciclopropila.

[00112] Como usado aqui, o termo "grupo alquenila" destina-se a

compreender de 2 a 12, por exemplo, 2 a 7 a4omos de carbono. O
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grupo alquenila compreende pelo menos uma ligacdo dupla. Em algu-
mas modalidades, o grupo alguenila abrange qualquer um de vinila,
alila, but-1-enila, but-2-enila, 2,2-dimetiletenila, 2,2-dimetilprop-1-enila,
pent-1-enila, pent-2-enila, 2 3-dimetilbut-1-enila, hex-1-enila, hex-2-eniia,
hex-3-enila, prop-1,2-dienila, 4-metil-hex-1-enila, cicloprop-1-enila, &
outros.

[00113] Como usado aqui, o termo “grupo alcdxi" refere-se a um
grupo aicoxi contendo de 1 a 12 atomos de carbono, que pode incluir
um ou mais atomos de carbono insaturados. Em algumas modali-
dades, o grupo aicoxi contém de 1 a 7 ou 1 a 4 atomos de carbono,
que pode incluir um ou mais atomos de carbono insaturados. Desse
modo, o termo "grupo alcéxi” abrange um grupo metoxi, um grupo
etoxi, um grupo propoxi, um grupo isopropdxi, um grupo n-butdxi, um
grupo sec-butdxi, grupo terc-butdxi, grupo pentdxi, grupo isopentoxi,
grupo 3-metilbutdxi, grupo 2,2-dimetilpropoxi, n-hexdxi, 2-metilpentoxi,
grupo 2,2-dimetilbutdxi, 2,3-dimetilbutdxi, n-heptoxi, grupo 2-metil-
hexdxi, grupo 2,2-dimetilpentoxi, grupo 2,3-dimetilpentdxi, grupo ciclo-
propéxi, grupo ciclobutoxi, grupo ciclopentildxi, grupo ciclo-hexiiéxi,
grupo ciclo-heptildxi, e grupo 1-metilciclopropiloxi.

[00114] Como usado aqui, o termo "grupo arila" destina-se a com-
preender de 4 a 12 atomos de carbono. O referido grupo arila pode ser
um grupo fenila ou um grupo naftila. Os grupos acima mencionados
podem naturalmente ser substituidos com quaisquer outros substitu-
intes conhecidos dentro da técnica de quimica orgéanica. Os grupos
podem também ser substituidos com dois ou mais dos referidos substi-
tuintes. Exemplos de substituintes sdo grupos halogénio, alquila,
alquenila, alcéxi, nitro, sulfo, amino, hidrdxi, e carbonila. Substituintes
de halogénio podem ser bromo, flior, iodo, e cloro. Grupos alquila s&o
como acima definido contendo de 1 a 7 atomos de carbono. Alquenila

sao como definido acima contendo de 2 a 7 atomos de carbono, pre-
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feriveimente 2 a 4. Alcoxi € como definido abaixo contendo 1 a 7 ato-
mos de carbono, preferivelmente 1 a 4 atomos de carbono, que pode
conter um atomo de carbono insaturado. Combinagbes de substitu-
intes podem estar presentes tal como trifluorometila.

[00115] Como usado aqui, o termo "grupo heteroarila” destina-se a
compreender qualguer grupo arila compreendendo de 4 a 18 atomos
de carbono, em gue pelo menos um atomo do anel € um heretoatomo,
isto €, n&do um carbono. Em algumas modalidades, o grupo heteroarila
pode ser um grupo piridina ou indol.

[00116]  Os grupos acima mencionados podem ser substituidos com
quaisquer outros substituintes conhecidos dentro da técnica de quimi-
ca organica. Os grupos podem tambem ser substituidos com dois ou
mais dos substituintes. Exemplos de substituintes s&o grupos
halogénio, alcdxi, nitro, sulfo, amino, hidréxi e carbonila. Substituintes
de halogénio podem ser bromo, fltor, iodo, e cloro. Grupos alquila s&o
como acima definido contendo de 1 a 7 atomos de carbono. Alquenila
sao como definido acima contendo de 2 a 7 atomos de carbono, por
exemplo, 2 a 4. Alcoxi € como definido abaixo contendo 1 a 7 atomos
de carbono, por exemplo, 1 a 4 atomos de carbono, que pode conter
um atomo de carbono insaturado. Em algumas modalidades, os substi-
tuintes podem compreender:

a) um grupo alquila de pelo menos 3 carbonos, um grupo
alquenila de pelo menos 3 carbonos, um grupo alquila de pelo menos
3 carbonos substituido com um grupo carboxi, um grupo alquenila de
pelo menos 3 carbonos substituido com um grupo carbdxi, um grupo
alquila de pelo menos 3 carbonos substituido com um grupo amino,
um grupo alquenila de pelo menos 3 carbonos substituido com um
grupo amino, um grupo alquila de pelo menos 3 carbonos substituido
tanto com um grupo amino quanto um grupo carboxi, um grupo

alquenila de pelo menos 3 carbonos substituido tanto com um grupo
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amino quanto um grupo carbéxi, e um grupo alquila substituido com
um ou mais halogénios. Halogénios podem ser um grupo fldor, cloro,
bromo ou iodo.

b) um grupo fenila substituido com pelo menos um grupo
carboxi, um grupo fenila substituido com pelo menos um halogénio,
um grupo fenila substituido com pelo menos um grupo alcdxi, um
grupo fenila substituido com pelo menos um grupo nitro, um grupo
fenila substituido com pelo menos um grupo sulfo, um grupo fenila
substituido com pelo menos um grupo amino, um grupo fenila sub-
stituido com pelo menos um grupo alquilamino, um grupo fenila sub-
stituido com pelo menos um grupo dialguilamino, um grupo fenila sub-
stituido com pelo menos um grupo hidrdxi, um grupo fenila substituido
com pelo menos um grupo carbonila e um grupo fenila substituido com
pelo menos um grupo carbonila substituido,

¢) um grupo naftila, um grupo naftila substituido com pelo
menos um grupo carboxi, um grupo naftila substituido com pelo menos
um halogénio, um grupo naftila substituido com pelo menos um grupo
alcoxi, um grupo naftila substituido com pelo menos um grupo nitro,
um grupo naftila substituido com pelo menos um grupo sulfo, um grupo
naftila substituido com pelo menos um grupo amino, um grupo naftila
substituido com pelo menos um grupo alguilamino, um grupo naftila
substituido com pelo menos um grupo dialgquilamino, um grupo naftila
substituido com pelo menos um grupo hidrdxi, um grupo naftila sub-
stituido com pelo menos um grupo carbonila € um grupo naftila sub-
stituido com pelo menos um grupo carbonila substituido; e

d) um grupo heteroarila, um grupo heteroarila substituido
com pelo menos um grupo carboéxi, um grupo heteroarila substituido
com pelo menos um halogénio, um grupo heteroarila substituido com
pelo menos um grupo aicdxi, um grupo heteroarila substituido com pe-

lo menos um grupo nitro, um grupo heteroarila substituido com pelo
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menos um grupo sulfo, um grupo heteroarila substituido com pelo
menos um grupo amino, um grupo heteroarila substituido com pelo
menos um grupo alguilamino, um grupo heteroarila substituido com
peio menos um grupo dialquilamino, um grupo heteroarila substituido
com pelo menos um grupo hidroxi, um grupo heteroarila substituido
com pelo menos um grupo carbonila e um grupo heteroarila sub-
stituido com pelo menos um grupo carbonila substituido;

e) sacarideo; um sacarideo substituido, D-galactose, D-
galactose substituida, D-galactose substituida com C3-[1,2,3}-triazol-1-
ila, hidrogénio, um grupo alquila, um grupo alquenila, um grupo arila,
um grupo heteroarila, e um heterociclo e derivados, um grupo amino,
um grupo amino substituido, grupo animino, ou um grupo imino sub-
stituido.

[00117] Em que NRx & selecionado do grupo que consiste em hi-
drogénio, um grupo alquila, um grupo alquenila, um grupo arila, um
grupo heteroarila, e um heterociclo.

[00118] Como usado aqui, o termo “grupo alcéxi” refere-se a um
grupo alcdxi contendo de 1 a 7 atomos de carbono, que pode incluir
um ou mais atomos de carbono insaturados. Em algumas modali-
dades, o grupo alcéxi contém de 1 a 4 atomos de carbono, que pode
incluir um ou mais atomos de carbono insaturados. Desse modo, o
termo "grupo alcoxi' abrange um grupo metéxi, um grupo etoxi, um
grupo propdxi, um grupo isopropdxi, um grupo n-butdxi, um grupo sec-
butdxi, grupo terc-butdxi, grupo pentodxi, grupo isopentdxi, grupo 3-
metilbutdxi, grupo 2,2-dimetilpropdxi, n-hexoxi, 2-metilpentdxi, grupo
2,2-dimetilbutoxi, 2,3-dimetilbutdxi, n-heptdxi, grupo 2-metil-hexoxi,
grupo 2,2-dimetilpentoxi, grupo 2,3-dimetilpentoxi, grupo ciclopropoxi,
grupo ciclobutodxi, grupo ciclopentildxi, grupo ciclo-hexildxi, grupo ciclo-

heptiloxi, € grupo 1-metilciclopropildxi.
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Composto monomérico

(001191 Em algumas modalidades, o composto ou um sal ou solvato

farmaceuticamente aceitavel do mesmo tem a Férmula 1

SO

em que A é independentemente selecionado do grupo que consiste
em NRa, CRb, PRc, em aminoacido,

em que M é independentemente selecionado do grupo que
consiste em NRa, CRb, PRc, ORd, SRe aminoacido, e derivados de
hidrocarbonetos hidrofobicos incluindo substituicbes heterociclicas de
3 ou mais atomos,

em que Ra é selecionado do grupo que consiste em H, H2,
CH3, COOH, NH2, COMe, halogénio e combinacdes dos mesmos,

em que Rb é selecionado do grupo que consiste em H, H2,
O, OH, CH3, COOH, NH2, COMe, halogénio e combinagcdes dos
mesmos,

em que Rc é selecionado do grupo que consiste em 02,
P02, OH, halogénio e combinacbes dos mesmos,

em que Rd é selecionado do grupo que consiste em H,
CH3, an combinacdes dos mesmos,

em que Re é selecionado do grupo que consiste em OH,
02, S, halogénio e combinacdes dos mesmos,

em que B € OH, NH2, NHAc, ou NH-alquila, em que um
grupo alquila compreende de 1 a 18 carbonos,

em que W é selecionado do grupo que consiste em O, S,
CH2, NH, e Se,

em que Y é selecionado do grupo gque consiste em O, S,

NH, CHZ2, Se, S, P, aminoacido, e derivados de hidrocarbonetos hidro-
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fébicos lineares e hidrofdbicos ciclicos incluindo substituicbes hetero-
ciclicas de peso molecular de cerca de 50-200 D e combinagdes dos
mesmos,

em que Ri, Ry, e Ra sdo independentemente selecionados
do grupo que consiste em H, 02, CO, NH2, 502, SO, P02, PO, CH3,
hidrocarboneto linear, € hidrocarboneto ciclico, e

em que ¢ hidrocarboneto € um de a) um grupo alquila de
pelo menos 3 carbonos, um grupo alquenila de pelo menos 3 car-
bonos, um grupo alquila de pelo menos 3 carbonos substituido com
um grupo carbéxi, um grupo alguenila de pelo menos 3 carbonos sub-
stituido com um grupo carbdxi, um grupo alquila de pelo menos 3 car-
bonos substituido com um grupo amino, um grupo alquenila de pelo
menos 3 carbonos substituido com um grupo amino, um grupo alquila
de pelo menos 3 carbonos substituido tanto com um grupo amino
quanto um grupo carbdxi, um grupo alquenila de pelo menos 3 car-
bonos substituido tanto com um grupo amino quanto um grupo car-
béxi, e um grupo alquila substituido com um ou mais halogénios, b)
um grupo fenila substituido com pelo menos um grupo carbodxi, um
grupo fenila substituido com pelo menos um halogénio, um grupo
fenila substituido com pelo menos um grupo alcoxi, um grupo fenila
substituido com pelo menos um grupo nitro, um grupo fenila sub-
stituido com pelo menos um grupo sulfo, um grupo fenila substituido
com pelo menos um grupo amino, um grupo fenila substituido com pe-
lo menos um grupo alquilamino, um grupo fenila substituido com pelo
menos um grupo dialquilamino, um grupo fenila substituido com pelo
menos um grupo hidrdxi, um grupo fenila substituido com pelo menos
um grupo carbonila e um grupo fenila substituido com pelo menos um
grupo carbonila substituido, ¢) um grupo naftila, um grupo naftila sub-
stituido com pelo menos um grupo carboxi, um grupo naftila sub-

stituido com pelo menos um halogénio, um grupo naftila substituido
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com pelo menos um grupo alcdxi, um grupo naftila substituido com pe-
o menos um grupo nitro, um grupo naftila substituido com pelo menos
um grupo suifo, um grupo naftila substituido com pelo menos um grupo
amino, um grupo naftila substituido com pelo menos um grupo
alquitamino, um grupo naftila substituido com pelo menos um grupo
dialquilamino, um grupo naftila substituido com pelo menos um grupo
hidroxi, um grupo naftila substituido com pelo menos um grupo car-
bonila e um grupo naftila substituido com pelo menos um grupo car-
bonila substituido, d) um grupo heteroarila, um grupo heteroarila sub-
stituido com pelo menos um grupo carbdxi, um grupo heteroarila sub-
stituido com pelo menos um halogénio, um grupo heteroarila sub-
stituido com pelo menos um grupo alcéxi, um grupo heteroarila sub-
stituido com pelo menos um grupo nitro, um grupo heteroarila sub-
stituido com pelo menos um grupo sulfo, um grupo heteroarila sub-
stituido com pelo menos um grupe amino, um grupo heteroarila sub-
stituido com pelo menos um grupo alquilamino, um grupo heteroarila
substituido com pelo menos um grupo dialquilamino, um grupo het-
eroarila substituido com pelo menos um grupo hidréxi, um grupo het-
eroarila substituido com pelo menos um grupo carbonila € um grupo
heteroarila substituido com pelo menos um grupo carbonila sub-
stituido, e ) um sacarideo, um sacarideo substituido, D-galactose,
Desoxigalactose, D-Galctose substituida, D-galactose substituida com
C3-[1,2,3}-triazol-1-ila, hidrogénio, um grupo alquila, um grupo aigue-
nila, um grupo arila, um grupo heteroarila, e um heterociclo e deriva-
dos, um grupo amino, um grupo amino substituido, um grupo imino, ou
um grupo imino substituido.

[00120] Em algumas modalidades, em que A-M representa um es-
pacador de pelo menos 2 atomos compreendendo uma amida -N(-Ra)-
C(=0)-, sulfonamida -N(-H}-S(=02)-, um metiléter -C(-H2)-0O- metiles-
ter -C(=0)-0O-, carbossulfona -C(-H2)-S(=0)(=0)-, fosfato -O-P(=0)(-
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OH)-, difosfato -O-P(=0)(-0)-0O-P(=0)(-0)-, Hidrazida —~N(-H)-N(-H)-,
aminoacido, ou combinacdes dos mesmos,

[00121] Em algumas modalidades, o composto has the general for-
mula (1), em que AM--R1 & por exemplo, N'-metilamida-3,4-difluoro-

benzeno, em que Y-R1 é triazol-3-fluorobenzeno

M

T Bl (H
| E A e
SN N A S
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Compostos diméricos

[00122] Em algumas modalidades, o composto € um composto de

cicloalcanos potli-hidroxilados diméricos.

[00123] Em algumas modalidades, o composto ou um sal ou solvato
farmaceuticamente aceitavel do mesmo tem a Férmula 2:

em que A-M & a representacdo de um espacador de pelo
menos 2 atomos compreendendo uma amida -N(-Ra)-C(=0)-, sulfon-
amida -N(-H)-S(=02)-, um metiléter -C(-H2)-O- metilester -C(=0)-0-,
carbossuifona -C(-H2)-S(=0)(=0)-, fosfato -O-P(=0)(-OH)-, difosfato -
O-P(=0){(-0)-0-P(=0)(-0)- , carbo-hidrazida -C(=0)-NH-NH-, suifono-
hidrazida -S(=0)2-NH-NH-, Hidrazida -N(-H)-N(-H)-, di-hidrazida
fosfdnica -P(=0O)(-NH-NH2)(NH-NH-) ou combina¢des dos mesmos,

em que A é independentemente selecionado de NRa, CRb,

PRc, em aminoacido,
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em que M € independentemente selecionado de NRa, CRb,
PRc, ORd, SRe aminoacido, e derivados de hidrocarbonetos hidrofobi-
cos incluindo substituicdes heterociclicas de 3 ou mais atomos,

em que Ra é selecionado do grupo que consiste em H, H2,
CH3, COOH, NH2, COMe, halogénio & combinacdes dos mesmos,

em que Rb € selecionado do grupo que consiste em H, H2,
0O, OH, CH3, COOH, NH2, COMe, halogénio e combinagdes dos
mesmos,

em que Rc & selecionado do grupo que consiste em Q2,
P2, OH, halogénio e combinagdes dos mesmos,

em que Rd € selecionado do grupo que consiste em H,
CHS3, e combinacdes dos mesmos,

em que Re é selecionado do grupo que consiste em OH,
02, S, halogénio e combinacbes dos mesmos,

em que B € OH, NH2, NHAc, ou NH-alquila, de 1 a 18 car-
bonos,

em que W é selecionado do grupo que consiste em O, S,
CH2, NH, ou Se,

Em que X € selecionado do grupo gue consiste em O, N, S,
CHZ2, NH, e PO2,

em que Y e Z s&o selecionados do grupo que consiste em
0O, S, C, NH, CH2, Se, S, P, aminoacido, & derivados de hidrocar-
bonetos hidrofobicos lineares e hidrofobicos ciclicos incluindo substitu-
icbes heterociclicas de peso molecular de cerca de 50-200 D e com-
binagdes dos mesmos,

em que R1, R2, R3, sdo independentemente selecionados
do grupo que consiste em CO, 02, SO2, SO, P02, PO, CH, Hi-
drogénio, hidrocarboneto linear hidroféfico, e hidrocarboneto ciclico
hidrofébico, em que o hidrocarboneto é um de:

a) um grupo alquila de pelo menos 3 carbonos, um grupo
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alquenila de pelo menos 3 carbonos, um grupo alquila de pelo menos
3 carbonos substituido com um grupo carboxi, um grupo alquenila de
pelo menos 3 carbonos substituido com um grupo carbdxi, um grupo
alquila de peilo menos 3 carbonos substituido com um grupo amino,
um grupo alquenila de pelo menos 3 carbonos substituido com um
grupo amino, um grupo alquila de pelo menos 3 carbonos substituido
tanto com um grupo amino quanto um grupo carboxi, um grupo
alquenila de pelo menos 3 carbonos substituido tanto com um grupo
amino quanto um grupo carbdxi, e um grupo alquila substituido com
um ou mais halogénios;

b) um grupo fenila substituido com pelo menos um grupo
carbéxi, um grupo fenila substituido com pelo menos um halogénio,
um grupo fenila substituido com pelo menos um grupo alcdxi, um
grupo fenila substituido com pelo menos um grupo nitro, um grupo
fenila substituido com pelo menos um grupo sulfo, um grupo fenila
substituido com peio menos um grupo amino, um grupo fenila sub-
stituido com pelo menos um grupo alquilamino, um grupo fenila sub-
stituido com pelo menos um grupo dialquilamino, um grupo fenila sub-
stituido com pelo menos um grupo hidrdxi, um grupo fenila substituido
com pelo menos um grupo carbonila e um grupo fenila substituido com
pelo menos um grupo carbonila substituido,

¢) um grupo naftila, um grupo naftila substituido com pelo
menos um grupo carboxi, um grupo naftila substituido com pelo menos
um halogénio, um grupo naftila substituido com pelo menos um grupo
alcoxi, um grupo naftila substituido com pelo menos um grupo nitro,
um grupo naftila substituido com pelo menos um grupo suifo, um grupo
naftila substituido com pelo menos um grupo amino, um grupo naftila
substituido com pelo menos um grupo alquilamino, um grupo naftila
substituido com pele menos um grupo dialquilamino, um grupo naftila

substituido com pelo menos um grupo hidroxi, um grupo naftila sub-
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stituido com pelo menos um grupo carbonila e um grupo naftila sub-
stituido com pelo menos um grupo carbonila substituido; e

d) um grupo heteroarila, um grupo heteroarila substituido
com pelo menos um grupo carbéxi, um grupo heteroarila substituido
com pelo menos um halogénio, um grupo heteroarila substituido com
pelo menos um grupo alcdxi, um grupo heteroarila substituido com pe-
o menos um grupo nitro, um grupo heteroarila substituido com pelo
menos um grupo sulfo, um grupo heteroarila substituido com pelo
menos um grupo amino, um grupo heteroarila substituido com pelo
menos um grupo alguilamino, um grupo heteroarila substituido com
pelo menos um grupo dialquilamino, um grupo heteroarila substituido
com pelo menos um grupo hidréxi, um grupo heteroarila substituido
com peilo menos um grupo carbonila e um grupo heteroarila sub-
stituido com pelo menos um grupo carbonila substituido.

¢} sacarideo, um sacarideo substituido, D-galactose, D-
galactose substituida, D-galactose substituida com C3-[1,2,3]-triazol-1-
ifa, hidrogénio, um grupo alquila, um grupo alquenila, um grupo arila,
um grupo heteroarila, e um heterocicio e derivados; um grupo amino,
um grupo amino substituido, um grupo imino, ou um grupo imino sub-
stituido.
[00124] Em algumas modalidades, o composto tem as férmulas ge-

rais abaixo

Formuia 4 Formula 5

[00125] Em que A-M é uma amida, sulfato, sulfonamida, um éster

de carbono e/ou inclui um derivado de arila como estrutura de AM-
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benzeno-AM (Exemplo 14, Esquema 6).

[00126] Em que W é selecionado do grupo que consiste em O, N,
S, CH2, NH, e Se;

[00127] Em que Y e Z sdo selecionados do grupo que consiste em
0, S, C, NH, CH2, NR, Se, ou Aminoacido.

[00128] Em que R1, R2, R3, e R4 {(Rx) s&o independentemente se-
lecionados do grupo que consiste em CO, 502, SO, PQ2, PO, CH,
Hidrogénio, hidrofobico linear e ciclico incluindo substituicbes hetero-
ciclicas de peso molecular de 50-200 D incluindo, porém néo limitados
a:

a) um grupo alquila de pelo menos 3 carbonos, um grupo
alquenila de pelo menos 3 carbonos, um grupo alquila de pelo menos
3 carbonos substituido com um grupo carbéxi, um grupo alquenila de
pelo menos 3 carbonos substituido com um grupo carbdxi, um grupo
alquila de pelo menos 3 carbonos substituido com um grupo amino,
um grupo alquenila de pelo menos 3 carbonos substituido com um
grupo amino, um grupo alquila de pelo menos 3 carbonos substituido
tanto com um grupo amino quanto um grupo carbéxi, um grupo
alquenila de pelo menos 3 carbonos substituido tanto com um grupo
amino quanto um grupo carbéxi, e um grupo alquila substituido com
um ou mais halogénios;

b) um grupo fenila substituido com pelo menos um grupo
carbdxi, um grupo fenila substituido com pelo menos um halogénio,
um grupo fenila substituido com pelo menos um grupo aicdxi, um
grupo fenila substituido com pelo menos um grupo nitro, um grupo
fenila substituido com pelo menos um grupo suifo, um grupo fenila
substituido com pelo menos um grupo amino, um grupo fenila sub-
stituido com pelo menos um grupo alquilamino, um grupo fenila sub-
stituido com pelo menos um grupo dialquilamino, um grupo fenila sub-

stituido com pelo menos um grupo hidréxi, um grupo fenila substituido
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com pelo menos um grupo carbonila e um grupo fenila substituido com
pelo menos um grupo carbonila substituido,

¢) um grupo naftila, um grupo naftila substituido com pelo
menos um grupo carbodxi, um grupo naftila substituido com pelo menos
um halogénio, um grupo naftila substituido com pelo menos um grupo
alcoxi, um grupo naftila substituido com pelo menos um grupo nitro,
um grupo naftila substituido com peloc menos um grupo suifo, um grupo
naftila substituido com pelo menos um grupo amino, um grupo nattila
substituido com pelo menos um grupo alquilamino, um grupo naftila
substituido com pelo menos um grupo dialquilamino, um grupo naftila
substituido com pelo menos um grupo hidréxi, um grupo naftila sub-
stituido com pelo menos um grupo carbonila e um grupo naftila sub-
stituido com pelo menos um grupo carbonila substituido; e

d) um grupo heteroarila, um grupo heteroarila substituido
com pelo menos um grupo carboxi, um grupo heteroarila substituido
com pelo menos um halogénio, um grupo heteroarila substituidoc com
pelo menos um grupo alcéxi, um grupo heteroarila substituido com pe-
lo menos um grupo nitro, um grupo heteroarila substituido com pelo
menos um grupo sulfo, um grupo heteroarila substituido com pelo
menos um grupo amino, um grupo heteroarila substituido com pelo
menos um grupo alquilamino, um grupo heteroarila substituido com
pelo menos um grupo dialquilamino, um grupo heteroarila substituido
com pelo menos um grupo hidrdxi, um grupo heteroarila substituido
com pelo menos um grupo carbonila e um grupo heteroarila sub-
stituido com pelo menos um grupo carbonila substituido.

e) sacarideo, um sacarideo substituido, D-galactose, D-
galactose substituida, D-galactose substituida com C3-{1,2 3}-triazol-1-
ila, hidrogénio, um grupo alquila, um grupo alquenila, um grupo arila,
um grupo heteroarila, e um heterociclo e derivados; um grupo amino,

um grupo amino substituido, grupo animino, cu um grupc iminc sub-
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stituido.

[00129] Rx & selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, um
grupo alquila, um grupo alquenila, um grupo arila, um grupo hetero-
arila, e um heterociclo.

[00130] Como usado aqui, o termo "grupo alquila" refere-se a um
grupo alquila contendo de 1 a 7 atomos de carbono, que pode incluir
um ou mais atomos de carbono insaturados. Em algumas modalidades
um grupo alquila contém de 1 a 4 atomos de carbono, que pode incluir
um ou mais atomos de carbono insaturados. Os atomos de carbono
em um grupo alquila podem formar uma cadeia linear ou ramificada.
Os atomos de carbono no referido grupo alquila podem também formar
um ciclo contendo 3, 4, 5, 6, ou 7 atomos de carbono. Desse modo, o
termo "grupo algquila® usado aqui abrange metila, etila, n-propila, iso-
propila, n-butila, sec-butila, terc-butila, pentila, isopentila, 3-metilbutila,
2,2-dimetilpropila, n-hexila, 2-metilpentila, 2,2-dimetilbutila, 2,3-dimetil-
butila, n-heptila, 2-metii-hexila, 2,2-dimetilpentila, 2,3-dimetilpentila, ci-
clopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-hexila, ciclo-heptila, e 1-metiici-
clopropila.

[00131] Sem desejar estar ligado & teoria, os compostos ligadores
com base em galactose-amida ou sulfo descritos aqui tém uma estabi-
lidade realgcada, visto que sua estrutura € menos propensa a hidrolise
{metabolismo) e oxidac¢&o, por exemplo, anel aromatico sem substitui-
¢cbes, Sistemas de carbobo-oxigénio, sistema de carbono-nitrogénio,
etc.

Rotina sintética

[00132] Os compostos desta invengcao podem ser preparados pelos
seguintes métodos e procedimentos gerais. Deve ser apreciado gue
onde condi¢cdes de processo tipicas ou preferidas (por exemplo, tem-
peraturas de reacao, tempos, relacées molares de reagentes, sol-

ventes, pressdes, pH etc) sao fornecidas, outras condi¢cdes de proces-
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s0 podem também ser usadas, a menos que de outro modo estabele-
cido. Condicbes de reagao ideais podem variar com o0s reagentes, re-
agentes particulares usados e pH etc., porém tais condi¢cbes podem
ser determimadas por alguém versado na técnica por procedimentos
de otimizagao de rotina.

[00133] Em algumas modalidades, os compostos foram sintetizados
usando as rotinas sintéticas como fornecido no Exemplo 14 e mostra-
das na FiG. 4.

& S

[00134] Por exemplo, o composto G631 (a Galactossulfonamida,
GTJC-026) foi preparado como mostrado na Exemplo 14 Esquema 11
{como mostrado na FiG. 4).

[00135] Em algumas modalidades, os compostos de di-galactoa-
midas foram sintetizados usando as rotinas sintéticas como fornecido
no Exemplo 14 Esquema & e mostrados na FiG. 4.

[00136] Por exemplo, o composto G637 (uma di-galactomida com
ligacdo de arilamida, GTJC-013-12) foi preparado como mostrado na

Exemplo 14 Esquema 6 e mostrado na FIG. 4.
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Composicoes farmacéuticas

[00137] Os aspectos da invencéo referem-se ao uso dos compostos
descritos aqui para a fabricacdo de medicamentos.

[00138] Os aspectos da invencao referem-se uma composi¢éo far-
macéuticas compreendendo um ou mais dos compostos descritos
aqui. Em algumas modalidades, as composi¢cdes farmacéuticas com-
preendem um ou mais dos seguintes: adjuvante, diluente, excipiente e
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

[00139] Em algumas modalidades, a composicao farmacéutica
compreendendo um composto descrito agui pode ser adaptada para
administracdo oral, intravenosa, topica, intraperitoneal, nasal, bucal,
sublingual ou subcutanea, ou para adminitracdo por meio do trato res-
piratério na forma de, por exemplo, um aerossol ou um pd fino sus-
penso No ar, ou, para adminitracao por meio do olho, intraocularmente,
intravitreamente ou corneamente.

[00140] Em algumas modalidades, a composicao farmacéutica
compreendendo um composto descrito aqui pode estar na forma de,
por exemplo, comprimidos, capsulas, pds, solugbes para injecao,
solugcbes para vaporizagdo, pomadas, emplastros transdérmicos ou
supositorios.

Métodos de tratamento

[00141] Alguns aspectos da invencao referem-se ao uso dos com-
postos descritos aqui ou a composi¢cdo descrita aqui para uso no
tratamento de um disturbio relacionado a ligacao de uma galectina a
um ligante. Em algumas modalidades, galectina & galectina-3.

[00142] Alguns aspectos da invencao referem-se ao método de
tratamento de varios disturbios que se relacionam com a ligacao da
galectina a um ligante. Em algumas modalidades, os métodos com-
preendem administrar a um individuo em necessidade do mesmo uma

guantidade terapeuticamente eficaz de pelo menos um composto
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descrito aqui. Em algumas modalidades, o individuo em necessidade
do mesmo & um humano tendo niveis elevados de galectina-3. Os
niveis de galectina, por exemplo, galectina-3 podem ser quantificados
usando quaisquer métodos conhecidos na técnica.

[00143] Em algumas modalidades, o disturbio € um disturbio in-
flamatorio, por exemplo, doenga inflamatéria do intestino, doenca de
Crohn, esclerose multipla, Lupus eritematoso sistémico, colite ulcerati-
va.

[00144] Em algumas modalidades, o disturbio é fibrose, por exem-
plo, fibrose hepatica, fibrose pulmonar, fibrose renal, fibrose cardiaca
ou fibrose de qualquer 6rgédo comprometendo a func¢do normal do
orgéo.

[00145] Em algumas modalidades, o disturbio é cancer.

[00146] Em algumas modalidades, o disturbio € uma doenca au-
toimune tal como artrite reumatoide e esclerose multipla.

[00147] Em algumas modalidades, o disturbio é doenga cardiaca ou
insuficiéncia cardiaca.

[00148] Em algumas modalidades, o disturbio € um disturbio
metabdlico, por exemplo, diabetes.

[00149] Em algumas modalidades, o distirbio relacionado é angi-
ogénese patoldgica, tal como angiogénese ocular, doengas ou con-
dicées associadas com angiogénese ocular e cancer.

[00150] Em algumas modalidades, os compostos da invengdo com-
preendem estruturas de piranosila e/ou furanosila conjugadas através
de uma ligacéo tipo amida ou sulfonamida as substituicdes organicas e
sdo designadas como "Galactoamidas" e/ou "(Galactossulfonamidas”
com as estruturas gerais R'-Gal-AM-R” onde a "AM" & uma ligacéo tipo
"amida" ou "sulfonamida"” com R’ e R"” s&o substituintes organicos.
[00151] Em algumas modalidades, o composto compreende de es-

truturas de galactose funcional tipo piranosila e/ou furanosila ligadas
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através do carbono anomérico da piranosila e/ou furanosila por ligacéo
tipo "AM" a um substituinte organico. Como usado aqui, uma ligagdo de
"AM" ndo esta limitada a simples amida e podem ser qualguer uma das
seguintes ligacdes: ligador de N'-metilamida, sulfonamida, C-amida,
{O-Succinimida, Aceto-hidrazida, bemetil amida, N-etilbenzeno-amida,
N-etilamida, N-metoxipropano-amida, N-metoxipropanol-amida, metil-
enxofre ou suifona ou quaisguer combinacdes dos anteriores.

[00152] Em algumas modalidades, os substituintes orgénicos s&o
substituicGes aromaticas especificas ligadas ao nucleo Galactose ou
ao ligador "AM" do carbono anomérico das estruturas de piranosila
e/ou furanosila. Tais substituicbes aromaticas podem realcar a in-
teracdo do composto com residuos de aminoacidos (por exemplio, Ar-
ginina, Triptofano, Histidina, Acido glutdmico etc...), compostos dos
dominios de reconhecimento de carbo-hidrato (CRD) nas lectinas ou
com residuos de aminoacidos na vizinhanca do CRD e, desse modo,
fortalece a associagao e especificidade de ligacéo.

[00153] Em algumas modalidades, os substituintes organicos com-
preendem monossacarideos, dissacarideos, oligossacarideos ou um
heteroglicosideo tal como carbo-hidratos de imunoacucar ou tioagtcar
com atomos de nitrogénio ou enxofre substituindo o oxigénio e ligados
a um ligador de "amida" no carbono anomeérico do nucleo galactose.
[00154] Em algumas modalidades, o composto é um digalactosideo
assimétrico, em que os dois galactosideos s&o ligados por ligador de
"amida". Ainda em outras modalidades, o composto pode ser com-
preendido de carbo-hidratos assimétricos. Por exemplo, cada um dos
galactosideos pode ter diferentes substituicbes aromaticas ou alifaticas
ou derivados de heteroatomos da galactose onde o oxigénio C5 & sub-
stituido com S (5-Tio-D-Galactose) ou N (5-imino-D-Galactose).
[00155] Sem desejar estar ligado a teoria, acredita-se que os com-

postos contendo um ligador com base em "amida" contendo moléculas
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torne os compostos metabolicamente estaveis enquanto mantendo as
caracteristicas quimicas, fisicas e alostéricas para interagdo especifica
com lectinas ou galectinas conhecidas reconhecer os carbo-hidratos.
Em algumas modalidades, a galactoamida e a galoctossuifonamida da
invencdo sao metabolicamente mais estaveis do gue os compostos
tendo uma ligagéo O-glicosidica.

[00156] O aspecto da invengéo refere-se a um composto ou um sal

ou solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo:

O OR

em que X € NH, NCH2, SNH, S0O2, CH2, COH, Se, ou aminoacido,

em que Z € independentemente selecionado de uma
ligagdo que consiste em C, NH, O, S, SO2, COH, Se para criar uma
ligacdo tipo amida "AM", por exemplo, ligacdo de amida, N'-
metilamida, suifonamida, carbossulfona, Suifonato, aceto-hidrazida as
substituictes Rz e Ra

em que W € selecionado do grupo que consiste em O, N, S,
CH2, NH, e Se;

em que Y & selecionado do grupo que consiste em O, S, C,
NH, CH2, Se, em aminoacido;

em que Ri, Rz, R;, e Rq sdo independentemente seleciona-
dos do grupo que consiste em H, CO, SO2, SO, P02, PO, CH, e hi-
drocarbonetos hidrofébicos lineares e ciclicos incluindo substituicdes
heterociclicas de peso molecular de cerca de 50-200 D.
[00157] Em algumas modalidades, a ligacdo de AM compreende
ligagédo de Se ou Se-Se e um ou mais atomos tais como C ou N. Em

algumas modalidades, Se pode estar diretamente ligado ao carbono
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anomerico e ligado ao C, N ou O. Em algumas modalidades, Se pode
estar na segunda posi¢do € C ou N s&o ligados ao carbono anomérico.
[00158] Em algumas modalidades, os hidrocarbonetos hidrofobicos
lineares e ciclicos podem compreender um de: &) um grupo alquila de
pelo menos 4 carbonos, um grupo alquenila de pelo menos 4 car-
bonos, um grupo alquila de pelo menos 4 carbonos substituido com
um grupo carboxi, um grupo alquenila de pelo menos 4 carbonos sub-
stituido com um grupo carbdxi, um grupo alquila de pelo menos 4 car-
bonos substituido com um grupo amino, um grupo alquenila de pelo
menos 4 carbonos substituido com um grupo amino, um grupo alquila
de pelo menos 4 carbonos substituido tanto com um grupo amino
quanto um grupo carboxi, um grupo alguenila de pelo menos 4 car-
bonos substituido tanto com um grupo amino quanto um grupo car-
béxi, e um grupo alquila substituido com um ou mais halogénios, b)
um grupo fenila substituido com pelo menos um grupo carbodxi, um
grupo fenila substituido com pelo menos um halogénio, um grupo
fenila substituido com pelo menos um grupo alcdxi, um grupo fenila
substituido com pelo menos um grupo nitro, um grupo fenila sub-
stituido com pelo menos um grupo sulfo, um grupo fenila substituido
com pelo menos um grupo amino, um grupo fenila substituido com pe-
lo menos um grupo alquilamino, um grupo fenila substituido com pelo
menos um grupo dialquilamino, um grupo fenila substituido com pelo
menos um grupo hidréxi, um grupo fenila substituido com pelo menos
um grupo carbonila e um grupo fenila substituido com peio menos um
grupo carbonila substituido, ¢) um grupo naftila, um grupo naftila sub-
stituido com pelo menos um grupo carboxi, um grupo naftila sub-
stituido com pelo menos um halogénio, um grupo naftila substituido
com pelo menos um grupo aicdxi, um grupo naftila substituido com pe-
o menos um grupo nitro, um grupo naftila substituido com pelo menos

um grupo suifo, um grupo naftila substituido com pelo menos um grupo
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amino, um grupo naftila substituido com pelo menos um grupo
alquitamino, um grupo naftila substituido com pelo menos um grupo
dialguilamino, um grupo naftila substituido com pelo menos um grupo
hidréxi, um grupo naftila substituido com pelo menos um grupo car-
bonila € um grupo naftila substituido com pelo menos um grupo car-
bonila substituido, d) um grupo heteroarila, um grupo heteroarila sub-
stituido com pelo menos um grupo carbdxi, um grupo heteroarila sub-
stituido com pelo menos um halogénio, um grupo heteroarila sub-
stituido com pelo menos um grupo alcéxi, um grupo heteroarila sub-
stituido com pelo menos um grupo nitro, um grupo heteroarila sub-
stituido com pelo menos um grupo sulfo, um grupo heteroarila sub-
stituido com pelo menos um grupo amino, um grupo heteroarila sub-
stituido com pelo menos um grupo alguilamino, um grupo heteroarila
substituido com pelo menos um grupo dialquilamino, um grupo het-
eroarila substituido com pelo menos um grupo hidréoxi, um grupo het-
eroarila substituido com peio menos um grupo carbonila e um grupo
heteroarila substituido com pelo menos um grupo carbonila sub-
stituido, e @) um sacarideo, um sacarideo substituido, D-Galactose, D-
Galactose substituida, D-Galactose substituida com C3-{1,2,3]-triazol-
1-ila, hidrogénio, um grupo alquila, um grupo alguenila, um grupo arila,
um grupo heteroarila, e um heterociclo e derivados; um grupo amino,
um grupo amino substituido, um grupo imino, ou um grupo imino sub-
stituido.

EXEMPLOS

Exemplo 1: inibicdo de composto de ligacdo de galectina aos ligantes
fisiolégicos

[00159] As proteinas de galectina, incluindo, porém né&o limitadas
as, galectina-3 e galectina-1, t&m multiplos ligantes biologicamente
relevantes em espécies mamiferas, incluindo, porém n&o limitadas a,

roedores, primatas € humanos. As galectinas s&o proteinas de ligagcao
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de carbo-hidrato que se ligam as glicoproteinas com acucares conten-
do B-galactosideo. O resuitado de ligacao das proteinas de galectina a
estes ligantes resulta em uma infinidade de efeitos bioldégicos em e so-
bre as células e nos tecidos e organismos inteiros, incluindo a regu-
lacdo da sobrevivéncia e sinalizacdo celular, influenciando o cresci-
mento celular e a quimiotaxia, interferindo na secre¢do de citocinas,
mediando interacdes célula-célula e célula-matriz ou influenciando a
progressao do tumor e metastase. Adicionalmente, mudancas na ex-
pressao normal das proteinas de galectina sao responsaveis pelos
efeitos patologicos em muttiplas doencgas, incluindo, porém néo limitadas
as, doengas inflamatarias, fibréticas e neoplasicas. (veja, FIGS 8B, 9)
[00160] Para analisar a atividade funcional de galectina-3 e neu-
tralizar os efeitos dos compostos da invengao, anticorpos monoclonais
especificos foram selecionados e ensaio analitico usando um formato
ELISA foi desenvolvido como ilustrado na FIG. 5A. A comparag&o inibi-
toria deste ELISA com base em anticorpos com a inibicdo de Integrina
amB2 a galectina-3 tem bom fator de regressao meihor do que 0,85
como apresentado na FIG. 7A e FIG. 7B.

[00161] Os compostos descritos aqui sado projetados para ligar-se
ao dominio de reconhecimento de carbo-hidrato das proteinas de ga-
lectina, incluindo, porém nao limitados as galectina-3, e romper as in-
teracdes com ligantes biologicamente relevantes. Eles se destinam a
inibir a funcdo das proteinas de galectina que pode estar envolvida nos
processos patoldgicos em niveis normais de expessdo ou em situ-
acdes onde elas sdo aumentadas acima dos niveis fisiologicos.
[00162] Alguns dos ligantes para as proteinas de galectina que séo
importantes na funcéo celular normal e patologia em doencga incluem,
porém nao estao limitados a, TIM-3 (iImunoglobulina mucina-3 de célu-
fa T)), CD8, receptor de célula T, integrinas, proteina de ligagéo de ga-

lectina-3, receptores de TGF-B, lamininas, fibronectinas, BCR (receptor
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de célula B, CTLA-4 (proteina 4 associada com linfocito T citotdxico),
EGFR (Receptor de fator de crescimento epidérmico), FGFR (receptor
de fator de crescimento de fibroblasto), GLUT-2 (transportador de gli-
cose), IGFR (receptor de fator de crescimento semelhante a insulina),
véarias interleucinas, LPG (lipofosfoglican), MHC (complexo de histo-
compatibilidade maior), PDGFR (receptor de fator de crescimento
derivado de plaqueta), TCR (receptor de célula T), TGF-B (fator B de
crescimento transformante), TGFZR (receptor de fator B de crescimen-
to transformante, CD98, antigeno de Mac3 (Proteina de membrana
associada com lisossoma 2 (LAMP2) também conhecida como
CD107b (Grupamento de Diferenciacao 107b)).

[00163] Foram realizados experimentos para avaliar a interacdo
fisica das proteinas de galectina com estes varios ligantes biologicos
mediando as fun¢des celulares. Os experimentos foram projetados pa-
ra avaliar a interacao entre os varios ligantes de galectina-3 e determi-
nar se os compostos descritos aqui s&o capazes de inibir estas in-
teracdes, como o formato de ensaio analitico mostrado na FIG. 5B.
[00164] Usando este formato de ensaios, os compostos descritos
aqui inibem a interag&o das proteinas de galectina com seus ligantes,
incluindo, porém né&o limitados as, varias moléculas de integrina (aV3,
aVpe, aMp2, a2B3, e outros) com seu IC50 na faixa de cerca de 5 nM
a cerca de 40 yM. Em algumas modalidades, the IC50 & cerca de from
5 nM a cerca de 20 nM. Em algumas modalidades, o {C50 é de cerca
de 5 nM a cerca de 100 nM. Em algumas modalidades, o IC50 é de
cerca de 10 nM a cerca de 100 nM. Em algumas modalidades, o IC50
é de cerca de 50 nM a cerca de 5 uM. Em algumas modalidades, o
IC50 € de cerca de 0.5 uM a cerca de 10 yM. Em algumas modali-
dades, o IC50 é de cerca de 5 yM a cerca de 40 yM como listado na
FIG. 7A e FIG. 7B). Outros exemplos do efeito de inibicado de compos-

tos exemplares da invenc¢ao de interac&o de Galectina-3 com Integrina
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amB2 sao mostradas na FIG. 8B e da inibicdo de galectina-3 com in-
tegrina aVM6 s&o mostradas na FiG. S.

Exemplo 2: Inibicao de ligacdo de composto de galectina as sondas
rotuladas

[00165] Sondas rotuladas com fluoresceina foram desenvolvidas,
que se ligam a galectina-3 e outras proteinas da galectina e estas
sondas foram usadas para estabelecer ensaios gue medem a afini-
dade de ligac&o de ligantes para as proteinas da galectina usando po-
larizacdo por fluorescéncia (Sérme P, et al. Anal Biochem. 1 de No-
vembrro de 2004;334(1):36-47).

[00166] Os compostos descritos aqui avidamente se ligam a galec-
tina-3, bem como outras proteinas de galectina, usando este formato
de ensaio (FIG. 6B) e substitui a sonda com alta afinidade, com seu
IC50 (concentracdo em 50% de inibigdo) dentre cerca de 5 nM a cerca
de 40 uM. Em algumas modalidades, o IC50 é cerca de 5 nM a cerca
de 20 nM. Em algumas modalidades, o IC50 ¢ de cerca de 5 nM a cer-
ca de 100 nM. Em algumas modalidades, o IC50 € de cerca de 10 nM
a cerca de 100 nM. Em algumas modalidades, o IC50 € de cerca de 50
nM a cerca de 5 yM. Em algumas modalidades, o IC50 & de cerca de
0,5 uM a cerca de 10 yM. Em algumas modalidades, o IC50 é de cerca
de 5 uM a cerca de 40 ui.

[00167] Compostos exemplares da invencé&o foram sintetizados
(FIG 4) e mostraram uma atividade inibitéria no ensaio de polarizacéao
fluorescente (FIG. 8A).

Exemplo 3: Inibicdo de ligacao de composto de galectina usando
ensaio de FRET

[00168] Ensaios de FRET (transferéncia de energia por ressonancia
fluorescente) foram desenvolvidos para avaliar a interacdo das
proteinas de galectina, incluindo, porem né&o limitadas a, galectina-3,

com uma sonda rotulada com modelo fluorescente (veja, FIG. 6A).
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Usando este ensaio, os compostos descritos aqui avidamente se ligam
a galectina-3, bem como outras proteinas de galectina, usando este
ensaio e substitui a sonda com alta afinidade, com seu IC50 (concen-
tracdo em 50% de inibicdo) dentre cerca de 5 niM a cerca de 40 uM.
Em algumas modalidades, o {C50 é cerca de 5 nM a cerca de 20 nM.
Em algumas modalidades, o IC50 é de cerca de 5 nM a cerca de 100
nM. Em algumas modalidades, o IC50 & de cerca de 10 nM a cerca de
100 nM. Em algumas modalidades, o IC50 & de cerca de 50 nM a cer-
ca de 5 pM. Em algumas modalidades, o IC50 & de cerca de 0,5 uM a
cerca de 10 yM. Em algumas modalidades, o {C50 é de cerca de 5 yM
a cerca de 40 yM.

Exemplo 4. lLigacao do composto aos residuos de aminoacido nas
proteinas de galectina

[00169] Espectroscopia de RMN heteronuclear é usada para avaliar
a interacéo dos compostos descritos aqui com moléculas de galectina,
incluindo, porém nao limitada a, galectina-3, para avaliar a interagao
de residuos na molécula de galectina-3.

[00170]  Gal-3 uniformemente rotulada com N é expressa em célu-
las competentes BL21 (DE3) (Novagen), cultivada em meios minimos,
purificada sobre uma coluna de afinidade de lactose, e fracionada em
uma coluna de filtragem de gel, como anteriormente descrito para a
producao de Gal-1 (Nesmelova IV, Pang M, Baum LG, Mayo KH. 1H,
13C, and 15N backbone and side-chain chemical shift assignments for
the 29 kDA human galectin-1 protein dimer. Biomol NMR Assign
Dezembro de 2008;2(2):203-205).

[00171]  Gal-3 uniformemente rotulada com **N é dissolvida em uma
concentracao de 2 mg/ml em tampao de fosfato de potassio a 20 mM
em pH 7,0, preparado usando uma mistura de H;O a 95%/D.0 a 5%.
Experimentos de RMN de HSQC de "H-'"°N s&o usados para investigar

uma série de compostos descritos aqui. Atribuicdées de ressonéncia de
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"M e N para Gal-3 humana recombinante foram anteriormente re-
portadas ( ippel H, et al. (1)H, {(13)C, and (15)N backbone and side-
chain chemical shift assignments for the 36 proline-containing, full
length 29 kDA human chimera-type galectin-3. Biomol NMR Assign,
Abril de 2015;9(1):59-63.).

[00172] Os experimentos de RMN s&o realizados a 30°C em espec-
trémetros bruker 600 MHz, 700 MHz ou 850 MHz equipados com son-
das de ressonéancia tripla H/C/N e unidades de gradiente de campo de
pulso de eixo triplo x/y/z. Uma versao realcada pela sensibilidade ao
gradiente de HSQC de 'H-"°N bidimensional é aplicada com 256 ({1) x
2048 (£2) pontos de dados complexos em dimensdes de nitrogénio e
proton, respectivamente. Os dados brutos s&o converiidos e proces-
sados usando NMRPipe e foram analisados usando NMRview.

[00173] Estes experimentos mostraram diferengas entre os com-
postos descritos agui e galactose na ligagdo de residuos no dominio
de ligagdo ao carbo-hidrato de galectina-3.

Exemplo 5: Atividade celular de atividade de citocina relacionada & in-
ibicao de ligacéo de galectina

[00174] O Exemplo 1 descreve a capacidade dos compostos deste
pedido em inibirem a ligacao de ligantes fisioldgicos as moléculas de
galectina. Nos experimentos deste exemplo, as implicagdes funcionais
daquelas interages de ligagao sao avaliadas.

[00175] Uma das interacbes com galectina-3 que € inibida pelos
compostos descritos aqui foi a de receptore<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>