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Relatério Descritivo de Patente de Invencéo

COMPOSTOS, USO DE COMPOSTOS NA PREPARACAO DE UMA
CoMPOSICAO FARMACEUTICA E COMPOSICAO FARMACEUTICA
COMPREENDENDO 7,11B-DIHYDRO-6H-INDENO[2,1-C]CHROMENE-
3,6A,9,10-TETROL, SEUS DERIVADOS OU ANALOGOS, NEUTROS OU

IONIZADOS, PARA PREVENGCAO E/OU TERAPIA SENOLITICA

Campo da Invencao

[0001] A presente invencdo descreve os compostos quimicos, uso de
compostos quimicos na preparacdo de uma composicdo farmacéutica e
composicdo farmacéutica para prevencdo e/ou terapia senolitica. Mais
especificamente, a presente invencdo compreende 7,11b-dihydro-6H-
indeno[2,1-c]chromene-3,6a,9,10-tetrol, seus derivados ou analogos, neutros ou
ionizados, a seguir referidos como compostos de férmula A, o uso dos
compostos de formula A na preparacao de uma composicao farmacéutica e uma
composicdo farmacéutica compreendendo os compostos de formula A para
prevencdo e/ou terapia senolitica, por meio de eliminacéo seletiva de células
senescentes. A presente invencgao situa-se nos campos da quimica, farmacia e

medicina.

Antecedentes da Invencao

[0002] A busca na literatura apontou alguns documentos relevantes que
serdo descritos a seguir.

[0003] O documento intitulado “Lifespan-extending and stress resistance
properties of brazilin from Caesalpinia sappan in Caenorhabditis elegans” (Kim
et al, 2017) apresenta a exposi¢cdo de nematoides a brasilina em condi¢des
normais e em condigOes de estresse, resultando em melhoria de qualidade de
saude e qualidade de vida sob a oética dos parametros avaliados (efeitos de

estresses térmicos, oxidativos, osmoticos, elevacéo de atividade de superoxido
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dismutases (SOD) e diminuicdo de acumulo de espécies reativas de oxigénio).
Contudo, a presente invencao difere tanto porque a brasilina utilizada na
invencao é de origem sintética, quanto porque Kim et al, 2017 ndo descrevem o
uso da brasilina para eliminacao seletiva de células senescentes por inibicao
e/ou ativacdo da via SCAPs e para o tratamento de distlrbios relacionados ao
envelhecimento. Kim et al, 2017 também n&o avaliaram os marcadores
relacionados ao principio da senescéncia, como niveis de Beta-galactosidase,
FOXO3A, p21, pl16, p53 ou apoptose. Além disto, do ponto de vista de qualidade
de vida, existem varias moléculas naturais que revelam atividade similar (Catana
et al, 2018), ndo sendo possivel supor, somente por esta razdo, que essas
moléculas possuam atividade senolitica como na presente invencao.

[0004] O documento intitulado “Brazilin Induces Apoptosis and G2/M
Arrest via Inactivation of Histone Deacetylase in Multiple Myeloma U266 Cells”
(Kim et al, 2012) apresenta o uso de brasilina no tratamento de céancer, mais
especificamente de mieloma multiplo e antecipa o conceito da acéo reguladora
de apoptose do composto em células U266 (mieloma multiplo) e a ativacédo de
p21 no ciclo celular. Contudo, a presente invencao difere pelo fato de que
reivindica o uso da brasilina para eliminacao seletiva de células senescentes por
inibicdo e/ou ativacdo da via SCAPs e ndo atividade anti-cancer aplicada a
mieloma multiplo, conforme varios mecanismos estudados previamente em
produtos naturais para esta atividade (Kim e Kim, 2018), bem como descreve
aplicacdo para tratamento de distlrbios relacionados a senescéncia celular.
[0005] O documento intitulado “Brazilin induces FOXO3A-dependent
autophagic cell death by disturbing calcium homeostasis in osteosarcoma cells”
(Kang et al 2018) apresenta o uso de brasilina no tratamento de cancer, mais
especificamente de osteossarcoma e antecipa o conceito da acao de autofagia
mediada por FOXO3A em células MG-63. Contudo, a presente invencéo difere
pelo fato de que o documento n&o descreve o uso da brasilina para eliminacao
seletiva de células senescentes por inibicdo e/ou ativacdo da via SCAPs e seu

efeito no tratamento de disturbios relacionados ao envelhecimento, e sim para
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atividade anti-cancer, conforme varios mecanismos estudados previamente em
produtos naturais para esta atividade, como por exemplo, mostrado por Kim e
Kim, 2018. Kang et al tampouco descrevem o uso da brasilina para o tratamento
de disturbios relacionados a senescéncia celular.

[0006] O documento intitulado “Brazilin Limits Inflammatory Responses
through Induction of Prosurvival Autophagy in Rheumatoid Fibroblast-Like
Synoviocytes” (Lee et al, 2015) descreve a acgao anti-inflamatoria e pro-
apoptotica da brasilina, propondo a sua utilizacdo para tratamento de artrite
reumatoide. Reforca também a ativacdo de mecanismos de autofagia e
restauracdo de células contra citotoxicidade apenas em células nesta condicéo,
ndo acionando este mecanismo em células controle (saudaveis). Como
diferencial frente a este estudo, a presente invencéo descreve o uso da brasilina
para eliminacao seletiva de células senescentes por inibicdo e/ou ativacdo da via
SCAPs, revela somente a atividade anti-inflamatoria da brasilina, como também
demonstrado por Macha et al, 2015. Lee et al, 2015 também né&o descreve o
tratamento de disturbios relacionados a senescéncia celular.

[0007] O documento intitulado “Inhibitory Effects of Brazilin on the
Vascular Smooth Muscle Cell Proliferation and Migration Induced by PDGF-BB”
(Guo et al, 2013) descreve a acao anti-proliferativa da brasilina, propondo a sua
utilizacdo para tratamento de doencas vasculares. Contudo, Guo et al ndo
descrevem o uso da brasilina para eliminacéo seletiva de células senescentes
por inibicdo e/ou ativacdo da via SCAPSs, revelando apenas um mecanismo
relacionado com aterosclerose (VSMC) sendo que, a literatura também
apresenta varios exemplares de extratos de plantas com este efeito, como por
exemplo a erva Ziziphus numularia (Fardoun et al, 2017).

[0008] O documento KR 20130057514 descreve o uso da brasilina como
aditivo alimentar, promovendo inibicdo de apoptose, prevenindo e tratando
condicdes associadas a radiacdo UV, como danos e envelhecimento da pele.
Contudo, o documento ndo descreve o uso da brasilina para eliminagéo seletiva

de células senescentes por inibicdo e/ou ativacao da via SCAPs, bem como sua
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atividade senolitica; revela somente a atividade de foto-protecé@o para evitar o
envelhecimento da pele, assim como outras moléculas naturais também
promovem (Dunaway et al, 2018).

[0009] O documento intitulado “Brazilin Inhibits Growth and Induces
Apoptosis in Human Glioblastoma Cells” (Lee et al, 2013) descreve a acao de
sensibilizacdo de células do cancer, mais especificamente a linhagem de
Glioblastoma multiforme U87, levando-as a apoptose. Este documento descreve
a experimentacao da brasilina na mesma linhagem celular utilizada na presente
invencgdao, contudo, neste estudo a brasilina ndo é usada para eliminagéo seletiva
de células senescentes por inibicdo e/ou ativacdo da via SCAPs como proposto
e sim para sua atividade anti-cancer, conforme varios mecanismos estudados
previamente em produtos naturais para esta atividade (Kim e Kim, 2018).
[0010] O documento WO 2018094495 descreve 0 uso das espécies
Casearia sylvestris e/ou Hymenaea courbaril em composicées anti-senescéncia.
Menciona também mecanismos de modulacdo dos marcadores Beta-
galactosidase, p21 e pl16. Contudo, o documento ndo descreve o uso de dito
composto, tampouco menciona a eliminacdo seletiva das células senescentes
por inibicdo e/ou ativacdo da via SCAPs. Revela que extrato das plantas de
Casearia sylvestris tem atividade anti-senescéncia sem revelar quais sao as
estruturas quimicas especificamente para as referidas composi¢cdes cosméticas.
[0011] O documento EP 3330274 descreve o uso dos compostos de
férmula “I”, “la” e seus sais farmaceuticamente aceitaveis. Assim como na
estrutura quimica da Brasilina, os compostos apresentam anéis benzénicos que
fazem parte de um “esqueleto” principal, podendo eventualmente assumir outras
identidades, através de estruturas quimicas possibilitadas pela férmula Markush
e pelos diferentes radicais previstos e reivindicados. Adicionalmente, o
documento apresenta um meétodo de tratamento e/ou prevencdo de doengas
relacionadas a senescéncia e condi¢cfes de salude e também descreve a relacédo
da senescéncia com apoptose, atividade de Beta-galactosidase e niveis de

marcadores de senescéncia. Contudo, a presente invencao difere do documento
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pelo fato de que se observa claramente que a estrutura “I” tem trés anéis
benzénicos ligados por uma dupla ligacdo sem orientacao espacial definida, o
gue ndo acontece com a brasilina e, portanto, 0 documento ndo descreve o
esqueleto do composto Brasilina especificamente, e tampouco o relaciona para
tratamento destas condicdes.

[0012] Dessa forma, conforme antecedentes apontados, a pesquisa no
desenvolvimento de farmacos senoliticos é uma tendéncia na medicina atual (de
Keizer, 2017), e, portanto, o desenvolvimento e a verificacdo de novas terapias
senoliticas tornaram-se um esforco importante para aliviar os sintomas de
fragilidade senil e ampliar a expectativa de vida da populacao.

[0013] Do que se depreende da literatura pesquisada, ndo foram
encontrados documentos antecipando ou sugerindo 0s ensinamentos da
presente invengdo no estado da técnica, em especial, seu uso para o tratamento
de disturbios relacionados ao envelhecimento por meio de eliminagdo seletiva
de células senscentes, por inibicdo e/ou ativacdo de proteinas relacionadas a via
SCAPs.

Sumaério da Invencao

[0014] Em um aspecto, a presente invencao proporciona compostos de

formula A,

R1

R1 R1

R1

Foérmula A
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seus derivados ou analogos, neutros ou ionizados, em que R1 e R2 sédo
independentemente escolhidos e, sem estereoquimica definida, dentre:

R1 =0, O-R2, S-R2, N-(R2)2, CI, Br, F ou H;

R2 = CHs, CH2CHs, COCHs ou H.
[0016] Em uma realizac&o preferencial, 0 composto da presente invengéo
é o de formula A, sendo R1=0H, conforme férmula B:

Férmula B

[0017] Em uma realizacdo, os compostos da presente invencéo podem ser
utilizados isoladamente ou em combinacado, sendo preferencialmente isolados.
[0018] Em uma realizacdo, os compostos da presente invencéo podem ser
utilizados para prevencdo e/ou terapia senolitica, sendo uma realizacao
preferencial para terapia senolitica.

[0019] Em uma realizacdo, os compostos da presente invencdo sdo para
prevencdo e/ou terapia senolitica, preferencialmente por meio de eliminacdo
seletiva de células senescentes, pela inibicdo e/ou ativacdo da via SCAPs,
envolvendo familia de proteinas B-galactosidase, BCL-2, BCL-XL, PI3Kd, AKT,
ROS protetivas e/ou metabdlicas, MDM2, p53, p21, pl6, FOXO3, serpine,
Ephrins, seus receptores, tirosina quinases, HIF-1a, e/ou HSP-90.

[0020] Em uma realizagcdo preferencial, os compostos da presente
invencdo sao para prevencao e/ou terapia do grupo de desordens fisioldgicas
consistindo de: SASP, fibrose pulmonar idiopatica, doenca arterial coronariana,
infarto, alteracbes nos batimentos cardiacos, arritmias, parada cardiaca,
doencas das valvulas cardiacas, cardiomiopatias, pericardite, disfuncdes da

aorta (sindrome de Marfan), doencas vasculares, angina, aneurisma da aorta
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abdominal, infarto agudo do miocardio, doenca vascular periférica, endocardite,
insuficiéncia cardiaca, miocardite, tumores no coracao, hiporeatividade vascular
e calcificacdo, aterosclerose, neurodegeneracdo, reducdo de inflamacao
cronica, osteoartrite, degeneracdo macular associada a idade (DMRI), catarata,
doenca diabética dos olhos, glaucoma, olhos secos, baixa visdo, doenca de
obstrucao pulmonar crénica, diabetes mellitus, pancreas diabético, degeneragéo
do disco vertebral, dano induzido por radiacdo, cegueira, catarata, insuficiéncia
renal, esteatose hepatica, fragilidade, perda de resisténcia fisica e capacidade
de recuperacgéo de estresses.
[0021] Em um segundo aspecto, a presente invencao proporciona o0 uso
de compostos na preparacdo de uma composicdo farmacéutica conforme
férmula A, sendo:

R1 =0, 0-R2, S-R2, N-(R2)2, CI, Br, F ou H;

R2 = CHs, CH2CHs, COCHs ou H.
[0022] Em uma realizacao preferencial, o uso do composto na preparacéo
de uma composicao farmacéutica da presente invencéo é o de formula A, sendo
R1=0H, conforme férmula B.
[0023] Em uma realizagcdo preferencial, os compostos da presente
invencdo sao utilizados na preparacdo de uma composicdo farmacéutica,
isoladamente ou em combinacdo, sendo 0 uso na preparacdo da composicao
farmacéutica preferencialmente isolados.
[0024] Em uma realizagcdo, os compostos da presente invencdo séo
usados na preparacdo de uma composicao farmacéutica para prevencao e/ou
terapia senolitica, por meio de eliminacéo seletiva de células senescentes.
[0025] Em uma realizacdo preferencial do uso dos compostos na
preparacdo da composicao farmacéutica da presente invencdo, a eliminacao
seletiva de células senescentes é pela inibicdo e/ou ativacdo da via SCAPs,
envolvendo familia de proteinas B-galactosidase, BCL-2, BCL-XL, PI3Kd, AKT,
ROS protetivas e/ou metabdlicas, MDM2, p53, p21, pl6, FOXO3, serpine,
Ephrins, seus receptores, tirosina quinases, HIF-1a, e/ou HSP-90.
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[0026] Em uma realizacdo preferencial o uso dos compostos da presente
invencdo € na preparacdo da composicdo farmacéutica para prevencao e/ou
terapia do grupo de desordens fisiologicas consistindo de: SASP, fibrose
pulmonar idiopatica, doenca arterial coronariana, infarto, alteracbes nos
batimentos cardiacos, arritmias, parada cardiaca, doencas das valvulas
cardiacas, cardiomiopatias, pericardite, disfuncbes da aorta (sindrome de
Marfan), doencas vasculares, angina, aneurisma da aorta abdominal, infarto
agudo do miocéardio, doenca vascular periférica, endocardite, insuficiéncia
cardiaca, miocardite, tumores no coracdo, hiporeatividade vascular e
calcificacdo, aterosclerose, neurodegeneracéao, reducéo de inflamacé&o cronica,
osteoartrite, degeneracdo macular associada a idade (DMRI), catarata, doenca
diabética dos olhos, glaucoma, olhos secos, baixa visdo, doenca de obstrucao
pulmonar cronica, diabetes mellitus, pancreas diabético, degeneracdo do disco
vertebral, dano induzido por radiacdo, cegueira, catarata, insuficiéncia renal,
esteatose hepatica, fragilidade, perda de resisténcia fisica e capacidade de
recuperacgao de estresses.
[0027] Em um terceiro aspecto, a presente invencao proporciona uma
composicdo compreendendo compostos de formula A, sendo:

R1 =0, 0O-R2, S-R2, N-(R2)2, CI, Br, F ou H;

R2 = CHs, CH2CHs, COCHs ou H;
e veiculos farmaceuticamente aceitaveis.
[0028] Em uma realizacdo preferencial, a presente invencao proporciona
uma composicdo compreendendo o composto de férmula A, sendo R1=0H,
conforme férmula B e veiculos farmaceuticamente aceitaveis.
[0029] Em uma realizacdo preferencial da composicdo farmacéutica da
presente invencao, o composto de formula B esta numa faixa de concentracao
de 1puM a 100mM.
[0030] Em uma realizacdo preferencial, a composi¢ao farmacéutica é para
prevencao e/ou terapia senolitica, por meio de eliminacédo seletiva de células

senescentes pela eliminacdo seletiva de células senescentes ser pela inibicao
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e/ou ativagcdo da via SCAPs, envolvendo familia de proteinas B-galactosidase,
BCL-2, BCL-XL, PI3Kd, AKT, ROS protetivas e/ou metabdlicas, MDM2, p53, p21,
pl6, FOXO3, serpine, Ephrins, seus receptores, tirosina quinases, HIF-1a, e/ou
HSP-90.

[0031] Em uma realizacao preferencial, a composi¢ao farmacéutica é para
prevencdo e/ou terapia do grupo de desordens fisioldégicas consistindo de:
SASP, fibrose pulmonar idiopatica, doenca arterial coronariana, infarto,
alteracdes nos batimentos cardiacos, arritmias, parada cardiaca, doencas das
valvulas cardiacas, cardiomiopatias, pericardite, disfuncdes da aorta (sindrome
de Marfan), doencas vasculares, angina, aneurisma da aorta abdominal, infarto
agudo do miocéardio, doenca vascular periférica, endocardite, insuficiéncia
cardiaca, miocardite, tumores no coragcdo, hiporeatividade vascular e
calcificacdo, aterosclerose, neurodegeneracgéao, reducao de inflamacao cronica,
osteoartrite, degeneracdo macular associada a idade (DMRI), catarata, doenca
diabética dos olhos, glaucoma, olhos secos, baixa visdo, doenca de obstrucao
pulmonar crénica, diabetes mellitus, pancreas diabético, degeneracdo do disco
vertebral, dano induzido por radiacdo, cegueira, catarata, insuficiéncia renal,
esteatose hepética, fragilidade, perda de resisténcia fisica e capacidade de
recuperacgao de estresses.

[0032] Estes e outros objetos da invencdo serdo detalhados de modo

suficientes para sua reproducéo na descri¢cdo a seguir.

Breve Descricdo das Figuras
[0033] Figura 1: Viabilidade Celular por MTT 72 h em linhagem de
Glioblastoma humano U-87 tratada com os compostos ALBB, Brasilina,

Genistéina, Acido Chicorico, Resveratrol e Dehidroresveratrol em relagéo ao
controle ndo tratado.

[0034] Figura 2: Viabilidade Celular pela contagem total de células por
citometria de fluxo em linhagem de Glioblastoma humano U-87 tratada com o0s
compostos ALBB, Brasilina, Genisteina, Acido Chicérico, Resveratrol e
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Dehidroresveratrol em relacdo ao controle n&o tratado.

[0035] Figura 3: Ensaio de atividade de (- galactosidase em linhagem de
células de glioblastoma U-87 tratadas com TMZ em relagcdo ao controle ndo
tratado.

[0036] Figura 4: Ensaio morfométrico nuclear (NMA) de Células
Senescentes de A172-H2B-mCherry e Glioblastoma U-87 em relacdo ao

controle nao tratado.

[0037] Figura 5: NI1- Population Doubling para ALBB, Brasilina e
Resveratrol.

[0038] Figura 6: N2- Population Doubling para ALBB, Brasilina e
Resveratrol.

[0039] Figura 7: N1 e N2- FSC para ALBB, Brasilina e Resveratrol.
[0040] Figura 8: Imagens capturadas por software Image Pro Plus 6 das

células tratadas com as seis concentracfes dos seis compostos durante 72
horas. Controle: células proliferativas; TMZ ct: células senescentes nao tratadas
com composto; ALBB, Acido Chicorico, Brasilina, Dehidroresveratrol, Genisteina
e Resveratrol: células proliferativas tratadas com uma dose de composto;
Composto + TMZ: células senescentes tratadas com a mesma dose de cada

respectivo composto.

Descricdo Detalhada da Invencao

[0041] A presente invencgéo tem por objetivo propor compostos, uso de
compostos na preparacdo de uma composicdo farmacéutica e composicao
farmacéutica compreendendo 7,11b-dihydro-6H-indeno[2,1-c]Jchromene-
3,6a,9,10-tetrol, seus derivados ou analogos, neutros ou ionizados, para
prevencao e/ou terapia senolitica.

[0042] Desta forma, a presente invengao propde em um primeiro aspecto

compostos conforme Férmula A,
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R1 R1

R1

Formula A
seus derivados ou analogos, neutros ou ionizados, em que R1 e R2 sé&o
independentemente escolhidos e, sem estereoquimica definida, dentre R1 = O,
0-R2, S-R2, N-(R2)2, CI, Br, F ou H; e R2 = CH3, CH2CH3, COCHS3 ou H.
[0043] Em outro aspecto, preferencialmente os compostos sdo conforme

Formula B,

Férmula B

utilizados isoladamente ou em combinacdo, para prevencdo e/ou terapia
senolitica, por meio de eliminacéo seletiva de células senescentes pela inibi¢do
e/ou ativacdo da via SCAPs, envolvendo familia de proteinas B-galactosidase,
BCL-2, BCL-XL, PI3Kd, AKT, ROS protetivas e/ou metabdlicas, MDM2, p53, p21,
pl6, FOXO3, serpine, Ephrins, seus receptores, tirosina quinases, HIF-1a, e/ou
HSP-90.

[0044] A presente invencdo propde em um segundo aspecto o uso dos
compostos para preparacdo de uma composicao farmacéutica compreendendo
compostos de Formula A, e preferencialmente de Formula B. Os compostos sdo
utilizados isoladamente ou em combinacdo, para prevencdo e/ou terapia

senolitica. A prevencdo e/ou terapia senolitica ocorre por meio de eliminagéo
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seletiva de células senescentes pela inibicdo e/ou ativacdo da via SCAPSs,
envolvendo familia de proteinas B-galactosidase, BCL-2, BCL-XL, PI3K®, AKT,
ROS protetivas e/ou metabdlicas, MDM2, p53, p21, pl6, FOXO3, serpine,
Ephrins, seus receptores, tirosina quinases, HIF-1a, e/ou HSP-90.

[0045] O uso dos compostos para preparacdo de uma composicao
farmacéutica € para prevencao e/ou terapia do grupo de desordens fisiologicas
consistindo de: SASP, fibrose pulmonar idiopatica, doenca arterial coronariana,
infarto, alteracbes nos batimentos cardiacos, arritmias, parada cardiaca,
doencas das valvulas cardiacas, cardiomiopatias, pericardite, disfuncdes da
aorta (sindrome de Marfan), doencas vasculares, angina, aneurisma da aorta
abdominal, infarto agudo do miocardio, doenca vascular periférica, endocardite,
insuficiéncia cardiaca, miocardite, tumores no coracao, hiporeatividade vascular
e calcificacdo, aterosclerose, neurodegeneracdo, reducdo de inflamacao
crdnica, osteoartrite, degeneracdo macular associada a idade (DMRI), catarata,
doenca diabética dos olhos, glaucoma, olhos secos, baixa visdo, doenca de
obstrucao pulmonar crénica, diabetes mellitus, pancreas diabético, degeneracao
do disco vertebral, dano induzido por radiacdo, cegueira, catarata, insuficiéncia
renal, esteatose hepatica, fragilidade, perda de resisténcia fisica e capacidade
de recuperacao de estresses.

[0046] Por fim, a presente invencdo propde em um terceiro aspecto uma
composicdo farmacéutica compreendendo compostos de Formula A, e
preferencialmente compostos de Férmula B, e veiculos farmaceuticamente
aceitaveis para prevencao e/ou terapia senolitica, em que o composto de formula
B estd numa faixa de concentracdo de 1uM a 100mM.

[0047] No desenvolvimento da presente invencdo, levou-se em
consideracao alguns conhecimentos do estado da arte em relacdo a outros
compostos senoliticos e aos conceitos ja estabelecidos de que as células
senescentes dependem de vias pré-sobrevivéncia para se defenderem dos
efeitos pro-apoptoticos de citocinas e outras moléculas no fenétipo secretor

associado a senescéncia (SASP). Esses conhecimentos ja foram confirmados
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por abordagens bioinformaticas com base nos perfis de expressdo de niveis de
RNA e proteinas. Cinco vias antiapoptéticas, dos Caminhos Antiapoptéticos de
Células Senescentes (SCAPs) ja foram identificadas por Kirkland et al., 2017.
Com base nisto, a fim de testar a atividade senolitica dos presentes compostos,
as diferentes familias de proteinas envolvidas na via dos SCAPs foram
selecionadas para delinear e conduzir diferentes ensaios para confirmacao de
rotas e caminhos especificos relacionados a senescéncia e a eliminacéo seletiva
de células senescentes frente aos compostos avaliados. Os mecanismos de
acao se dao preliminarmente por meio de inibicdo e/ou ativacao da via SCAPs,
envolvendo principalmente familia de proteinas, B-galactosidase, BCL-2, BCL-
XL, PI3K®, AKT, ROS protetivas e/ou metabdlicas, MDM2, p53, p21, p16,
FOXO3, serpine, Ephrins, seus receptores, tirosina quinases, HIF-1a, e/ou HSP-
90, contudo, nao limitadas a estas.

[0048] Assim, 0s seis compostos da invencdo tiveram sua atividade
senolitica testada por meio de diferentes ensaios de triagens e validacdes sobre
seus efeitos terapéuticos: ALBB - 4-[(E)-2-(3-Methoxyphenyl)ethenyl]phenol
(PubChem CID: 5930975), &cido Chicérico (2R,3R)-2,3-bis[[(E)-3-(3,4
dihydroxyphenyl)prop-2enoyljoxy]butanedioic acid (PubChem CID: 5281764),
resveratrol - 3,4'5 —Trihydroxystilbene (PubChem CID: 445154),
dehidroresveratrol - 5-[2-(4-hydroxyphenyl)ethyllbenzene-1,3-diol (PubChem
CID: 185914), geisteina - 4',5,7-Trihydroxyisoflavone (PubChem CID: 5280961)
e brasilina - 7,11b-dihydro-6Hindeno[2,1-c]Jchromene-3,6a,9,10-tetrol (PubChem
CID: 222515). Para todas as analises realizadas, os compostos foram adquiridos
da Sigma-Aldrich e dissolvidos em DMSO. Todos o0s seis compostos
preliminarmente foram testados em termos de citotoxicidade a fim de definir as
concentracdes de uso nos respectivos ensaios. Assim, apos definicdo de curva
de concentracdes letais e dose de concentracdo inibitéria (IC50), duas
concentragdes abaixo da IC50 foram utilizadas para cada composto. Do ponto
de vista toxicoldgico, ndo se observou toxicidade para a Brasilina, corroborando

com estudos que descreveram que a Brasilina oriunda da espécie Caesalpinia
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sappan é sabidamente segura em termos toxicoldgicos. Por exemplo, em
ensaios conduzidos em ratos, o extrato aquoso ndo apresentou toxicidade oral
aguda na dose de 5.000 mg/kg ou sub-aguda nas doses de 250, 500 e 1000
mg/kg. Em células de fibroblastos, a concentragdo de até 500 pg/mL nao
demonstrou toxicidade durante 24h de incubagcdo. Tampouco causou
citotoxicidade abaixo de 300uM em macréfagos murinos RAW264.7 durante 18h
de incubacdo e ndo alterou a viabilidade celular de fibroblastos dérmicos
humanos até 100uM durante 24h de incubagéo, conforme revisado por Nirmal
NP et al, 2015. Sendo assim, na presente invengdo optou-se por utilizar a
Brasilina numa faixa de concentragdo ampla, variando de 1uM a 100mM.

[0049] Para inducdo do modelo experimental de senescéncia proposto, o
quimioterapico temozolomida (TMZ) (Sigma-Aldrich) foi dissolvido em DMSO.
Para confirmacdo de senescéncia tanto nos experimentos controles quanto nos
testes, foi utilizado o kit de B-galactosidase.

[0050] Apoés definidas as concentracdes de uso para cada composto em
cada ensaio, foram realizados teste de viabilidade celular e citotoxicidade pelos
ensaios MTT e Population Doubling (DP) por Citometria de fluxo. A linhagem
celular utilizada para os ensaios foi a de glioma humano U-87, obtida da ATCC
(American Type Culture Colection). Todos os materiais para cultura celular foram
adquiridos da Gibco (Biogen). As células foram cultivadas em meio de cultura
DMEM low glicose, suplementado com 10% de SFB (soro bovino fetal; Gibco),
100 Ul/mL de penicilina, 100 UI/mL de estreptomicina e 100 pg/mL de fungizona
a 37°C e 5% de CO2 numa incubadora umidificada.

[0051] Para a realizacéo do ensaio MTT, aproximadamente 1x10° células
foram semeadas em microplacas de 96 pocos (TPP) e previamente incubadas
por 72 horas com 0s controles ou respectivos tratamentos. Nos tratamentos, as
células foram expostas a concentracdes crescentes de solucdo dos seis
compostos em quatro diferentes concentracbes para cada: Resveratrol,
Dehidroresveratrol, ALBB e Brasilina (1uM, 10uM, 25uM, 50uM), Genisteina
(0.08uM, 0,8uM, 2.22uM e 4.44uM) e Acido Chicorico (0.4uM, 4uM, 10uM,
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20uM). Apés esse periodo, as células foram incubadas com solugédo de 5mg/mL
de MTT (brometo de 3-[4,5-dimetil-tiazol-2-il]-2,5difeniltetrazolio) durante 3 horas
e, apos incubacao, o MTT foi removido e adicionou-se 50uL de Dimetilsulféxido
(DMSO) a cada poco para solubilizar os cristais de formazan formados. A
absorbéancia das solugdes resultantes foi mensurada em leitor de placas (Perkin
Elmer), e, por conseguinte, a viabilidade celular foi quantificada pela diferenca
entre o valor médio de absorbancia das amostras e controles, para com a do
branco, sendo o resultado obtido para o controle negativo considerado como
100% de células viaveis. Os ensaios foram realizados em duplicata.

[0052] Na figura 1 podemos ver o comportamento das células da
linhagem U-87 em relacéo as dosagens selecionadas, concluindo que ndo houve
reducdo na porcentagem de células viaveis diante ao tratamento de 72h. O
objetivo era testar uma curva de doses de cada composto para encontrar doses
que nao eliminassem as células normais. Para 0s ensaios com todos 0s seis
compostos, a viabilidade celular ndo apresentou reducéo quando analisada pelo
ensaio MTT na contagem de populacao total em relacéo ao controle néo tratado,
como mostrado na figura 1.

[0053] Para confirmar se haveria influéncia dos tratamentos sobre a
viabilidade celular e niveis de citotoxicidade, a analise de duplicacdo celular foi
realizada através do ensaio de Population Doubling (DP) por Citometria de Fluxo,
conforme ja& descrito previamente (Silva et al., 2016). As células foram
plaqueadas a 2x10* células por poco em uma placa de 24 pogos, seguidas por
tratamentos de duas concentracfes para cada um dos seis compostos. Para os
compostos Resveratrol e Dehidroresveratrol foram utilizadas as concentracées
de 10 e 50uM, para os compostos ALBB e Brasilina 50 e 70uM, para Genisteina
4 e 10uM e para Acido Chicérico 20 e 50uM. Os testes foram realizados em
triplicatas. ApOs os tratamentos, as células foram analisadas em citdmetro de
fluxo (figura 2). Assim como no ensaio prévio de viabilidade feito por MTT, néo
foi observada reducao aparente na populacao celular (contagem total) entre as
células tratadas e o controle ndo tratado (figuras 1 e 2).

Petica0 870190006810, de 22/01/2019, pag. 19/37



16/20

[0054] Para avaliacdo de inducéo e verificacao de senescéncia celular, os
modelos celulares utilizados foram realizados em culturas de glioma humano U-
87 e A172-H2B-mCherry, por tratamento com o0 quimioterapico temozolomida
(TMZ) a fim de testar posteriormente estes dois grupos com as amostras testes
(compostos) e controles. Ao realizar inducdo de senescéncia, a deteccdo da
atividade de SA-B-gal nas células senescentes (biomarcador para [-
galactosidase) foi reproduzida nas duas linhagens celulares (U-87 e A172-H2B-
mCherry) para comprovacdo do meétodo de inducdo de senescéncia, em
diferentes periodos de tempo, verificado por citometria de fluxo. Ap6s o
tratamento de 3h com 100uM de TMZ e apés 7 dias em cultura pés tratamento,
a inducado da senescéncia foi observada por alteracdes da atividade celular de
B-galactosidase, como podemos observar na Figura 3 os dois graficos (Al e A2)
de contagem de populacao celular (eixo y) em relagéo ao tamanho celular — FSC
(eixo x).

[0055] Os ensaios conduzidos nas culturas senescentes e nao-
senescentes com as amostras testes e controle foram: Ensaio morfométrico
nuclear (NMA) com grafico de contorno para NMA, Deteccdo da Atividade de
SA-B Galactosidase e Analise de Population Doubling (PD).

[0056] Para a analise da atividade senolitica dos compostos, as células
foram plaqueadas em uma densidade de aproximadamente 7x10° células em
placas de 12 pocos. Apds sedimentacdo por periodo de 12 a 16h (overnight),
foram tratadas com TMZ 100uM durante 3h, seguido por 2 lavagens e troca de
meio. As células entdo foram mantidas durante 7 dias em cultura. Os mesmos
campos foram fotografados no dia 0 (zero) como controles e no dia 7 (sete). Para
confirmar a inducdo de senescéncia foram realizados os ensaios de NMA e de
atividade da SA-B Galactosidase. Foram feitos tratamentos com os seis
compostos nas seguintes concentragcdes: Resveratrol e Dehidroresveratrol
50uM, para os compostos ALBB e Brasilina 70uM, para Genisteina 4uM e para
Acido Chicérico 20uM por 72 horas. O crescimento celular em cada pogo foi

determinado pelo ensaio de Population Doubling (PD).
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[0057] O ensaio de NMA foi realizado apdés tratamento com TMZ por 3
horas e conseguinte 7 dias sem droga. As células foram marcadas com Hoescht
33258 (Sigma-Aldrich) e fotografadas em microscopio de fluorescéncia em
aumento de 400x (Zeiss Axiovert 200 M). A analise das imagens e a
quantificacdo dos nucleos foram utilizando o software Image Pro Plus 6.0. Os
dados sdo apresentados como grafico de area pelo indice de irregularidade
nuclear (NII) (Filippi-Chiela et al., 2015). A linhagem U-87 tratada com 100uM de
TMZ durante 3 horas e incubadas por 7 dias foi marcada com Hoechst (marcador
fluorescente para deteccao de nucleo) enquanto a linhagem A172-H2B-mCherry
ja possui fluorescéncia nuclear e ndo precisou de marcacao prévia para coleta
de imagens. Apos coleta, foram analisadas com o software Image Pro Plus 6.0.
A figura 4 apresenta os gréaficos dos controles de células nao tratadas com TMZ
e de células que receberam o quimioterapico aonde NlI= indice de irregularidade
nuclear e Y= area dos nucleos.

[0058] A deteccdo da atividade de SA-B-gal foi reproduzida nas linhagens
celulares em diferentes periodos de tempo (ap6s 3 horas de tratamento com
TMZ e apés 7 dias em cultura) depois de submeté-las a TMZ com e sem 0s
compostos. A inducdo da senescéncia foi observada por alteracdes morfoldgicas
detectaveis sob microscopia de luz e observando a atividade celular da [3-
galactosidase. Utilizando-se o kit Fluorescein Di-p-D-Galactopyranoside (FDG),
0 ensaio de [(-galactosidase foi realizado de acordo com Yang and Hu et al.,
(2004) e os dados foram coletados por citometria de fluxo. A andlise de
Population Doubling (PD) foi realizada ap6s os tratamentos com uma
concentracdo sub-letal para cada composto, por citometria de fluxo das células.
As células foram plaqueadas em densidade de aproximadamente 7x102 células
por poco. Os mesmos campos foram fotografados no dia O como controles e no
dia 7. As imagens obtidas foram visiveis com fluorescéncia verde. Depois, a area
nuclear da célula foi determinada usando o software Image Pro Plus 6.0. Os
tratamentos foram realizados por 72 horas, 7 dias ap0s as 3 horas de exposicao

de TMZ. As concentragdes utilizadas foram de 50uM para os compostos

Petica0 870190006810, de 22/01/2019, pag. 21/37



18/20

Dehidroresveratrol e Resveratrol, 70uM para os compostos ALBB e Brazilina,
4uM para o composto Genisteina e 20uM para o composto Acido Chicérico. Apos
os tratamentos, as células foram colhidas e analisadas através do citdmetro de
fluxo. Apés confirmacédo de inducdo de senescéncia do modelo utilizado, nova
etapa de investigagao iniciou-se para determinacdo da atividade senolitica dos
diferentes compostos. Para isso, comparou-se o potencial citotoxico desses
compostos entre células normais proliferativas e células senescentes por meio
da contagem de células em Citbmetro de Fluxo. Foram feitos dois experimentos
representativos independentes N1 e N2. As células foram plaqueadas em
densidade de aproximadamente 7,5x102 células por pogo para o experimento N1
e 8,5x10°2 células por poco para o N2. Os tratamentos com 0s compostos foram
realizados por 72h, 7 dias ap0s as 3h de exposicdo de TMZ (como de acordo
com o protocolo). Células de glioblastoma humano U-87 foram tratadas (células
proliferativas e senescentes) com uma concentracdo sub-letal selecionada
previamente de acordo com os testes de viabilidade celular de cada droga. As
concentracfes utilizadas foram de 70uM de ALBB e Brasilina e 50uM de
Resveratrol. Apds os tratamentos, as células foram colhidas e analisadas atraves
do Citdmetro de Fluxo. Os resultados sao observados na figura 5 (N1) e na
figura 6 (N2). O grafico mostra a relagcéo entre proliferacdo das células tratadas
com 0s compostos sozinhos (ct+composto), TMZ+compostos (tmz+composto) e
o controle nado tratado e ndo senescente (Ct) (controle considerado como valor
1). Todos os trés compostos nos grupos de células proliferativas, ou seja, nao
senescentes (ct + composto), obtiveram numeros maiores de PD. Essa
informacdo sugere que as células desses grupos continuam proliferando em
relacdo ao controle (Figuras 5 e 6).

[0059] No entanto, quando as células senescentes (tmz+composto) foram
expostas as mesmas concentracées dos mesmos compostos, notamos uma
diminuicdo consideravel na contagem celular em relacdo ao controle tratado
apenas com 0s compostos (ct+composto). Esse resultado indica que houve

diminuicdo de numero de células senescentes frente as concentra¢des sub-letais
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dos compostos. Além disso, podemos destacar sobre uma notoria diminui¢cao de
contagem também em relag&o ao controle de células néo tratadas e proliferativas
(eixo x- 0 de parametro de contagem). Dentre os compostos utilizados, o mais
eficaz quanto a eliminacéo do grupo de células senescentes (tmz+composto), foi
0 composto Brasilina. Resveratrol e ALBB também apresentam distinta agdo nas
células senescentes de acordo com os graficos N1 e N2 (figuras 5 e 6).

[0060] Foram feitos ainda gréaficos de contagem celular (eixo y) versus
tamanho celular (FSC) (eixo x) para a determinacao de células senescentes que
restaram apOs o tratamento com os compostos (Figura 7). Os graficos
especificam tamanho de célula (eixo x) versus contagem celular (eixo y). Os
parametros avaliados séo controle (células nao tratadas e proliferativas- control),
controle senescente (tmz: células senescentes nédo tratadas), controle dos
compostos (ct_composto: células proliferativas tratadas com as respectivas
doses de cada composto) e células senescentes tratadas (tmz_composto-
células senescentes tratadas com a mesma dose de cada composto). Podemos
notar que quanto mais alto e estreito € o pico (maior contagem e menor tamanho
de célula), mais a célula possui morfologia ndo senescente e quanto mais largo
€ 0 pico (maior deslocamento para a direita - tamanho de célula), maior € o
tamanho celular indicando morfologia caracteristica de células senescentes.
Podemos observar também que para o composto Brasilina (tmz_braz) uma
notéria diminuicdo da populacdo de células senescentes (menor contagem e
menor deslocamento para a direita), 0 que nao foi observado para os compostos
ALBB (tmz_albb) e Resveratrol (tmz_resv), conforme verificado pela contagem
celular e FSC. Tendo um maior valor para o parametro de FSC, temos mais
células de maior tamanho, ou seja, senescentes, mostrando alto potencial
senolitico. Quando as células senescentes (tmz+composto) foram expostas aos
compostos anteriormente utilizadas para células ndo senescentes, observa-se
menor capacidade de duplicacdo de populacdo, ou seja, menor proliferacédo
celular. Esse resultado demonstra diminuigdo do nimero de células senescentes

frente as concentracdes sub-letais dos compostos, demonstrando potencial
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senolitico do composto Brasilina. Devido ao conjunto de dados obtidos, o
composto com melhor acéo (baixa citotoxicidade em relagédo ao controle e indice
de eliminacdo em populacéo de células senescentes) foi Brasilina.

[0061] Além das contagens por citometria de fluxo e FSC, foram feitas
imagens em microscopio de luz invertido para ambos os experimentos N1 e N2.
Podemos destacar sobre as imagens capturadas que quando temos células
senescentes (tmz: induzidas com TMZ) ndo tratadas em relacdo as células
proliferativas nao tratadas (control: células ndo senescentes e que nao
receberam o0s compostos), as células senescentes apresentam morfologia
caracteristica dessas, distintamente maior em relagdo as células proliferativas
(Figura 8).
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Reivindicacdes

1. Compostos caracterizados pela formula A,

R1

R1 R1

R1

Formula A
compreendendo seus derivados ou analogos, neutros ou ionizados, em que R1
e R2 sdo independentemente escolhidos e, sem estereoquimica definida, dentre:
R1 =0, 0-R2, S-R2, N-(R2)2, CI, Br, F ou H;
R2 = CHs, CH2CHs, COCHs ou H.
2. Compostos, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizados por

R1=0H, conforme férmula B:

Férmula B

3. Compostos, de acordo com as reivindicacdes 1 e 2, caracterizados por
serem utilizados isoladamente ou em combinacéao.

4. Compostos, de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizados por
serem utilizados isoladamente.

5. Compostos, de acordo com as reivindicacdes 1 e 2, caracterizados por

serem usados para prevencao e/ou terapia senolitica.

Petic&0 870190006810, de 22/01/2019, pag. 25/37



2/6

6. Compostos, de acordo com a reivindicagcdo 5, caracterizados por
serem usados para terapia senolitica.

7. Compostos, de acordo com reivindicacdo 5, caracterizados pela
prevencao e/ou terapia senolitica ser por meio de eliminacao seletiva de células
senescentes.

8. Compostos, de acordo com a reivindicacdo 5, caracterizados pela
prevencao e/ou terapia senolitica ser por meio de eliminacao seletiva de células
senescentes por inibicdo e/ou ativacdo da via SCAPs, envolvendo familia de
proteinas B-galactosidase, BCL-2, BCL-XL, PI3Kd, AKT, ROS protetivas e/ou
metabdlicas, MDM2, p53, p21, p16, FOXO3, serpine, Ephrins, seus receptores,
tirosina quinases, HIF-1a, e/ou HSP-90.

9. Compostos, de acordo com as reivindicacdes 1 e 2, caracterizados por
ser para prevencao e/ou terapia do grupo de desordens fisioldégicas consistindo
de: SASP, fibrose pulmonar idiopéatica, doenca arterial coronariana, infarto,
alteracdes nos batimentos cardiacos, arritmias, parada cardiaca, doencas das
valvulas cardiacas, cardiomiopatias, pericardite, disfuncdes da aorta (sindrome
de Marfan), doencas vasculares, angina, aneurisma da aorta abdominal, infarto
agudo do miocardio, doenca vascular periférica, endocardite, insuficiéncia
cardiaca, miocardite, tumores no coracdo, hiporeatividade vascular e
calcificacdo, aterosclerose, neurodegeneracédo, reducéo de inflamacé&o croénica,
osteoartrite, degeneracdo macular associada a idade (DMRI), catarata, doenca
diabética dos olhos, glaucoma, olhos secos, baixa visdo, doenca de obstrucdo
pulmonar crénica, diabetes mellitus, pancreas diabético, degeneracao do disco
vertebral, dano induzido por radiacdo, cegueira, catarata, insuficiéncia renal,
esteatose hepética, fragilidade, perda de resisténcia fisica e capacidade de
recuperacao de estresses.

10. Uso de compostos na preparacdo de uma composicao farmacéutica,

caracterizado pela formula A,
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R1

R1 R1

R1

Formula A
compreendendo seus derivados ou analogos, neutros ou ionizados, em que R1
e R2 sdo independentemente escolhidos e, sem estereoquimica definida, dentre:
R1 =0, 0-R2, S-R2, N-(R2)2, CI, Br, F ou H;
R2 = CHs, CH2CH3s, COCHs ou H.
11. Uso de compostos na preparacédo de uma composicao farmacéutica,
conforme reivindicagéo 10, caracterizado por R1=0H, conforme férmula B:

Formula B

12. Uso dos compostos ha preparacdo de uma composicao farmacéutica,
de acordo com as reivindicacdes 10 e 11, caracterizado por serem utilizados
isoladamente ou em combinagao.

13. Uso dos compostos na preparacdo de uma composicao farmacéutica,
de acordo com a reivindicacdo 12, caracterizado por serem utilizados

isoladamente.
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14. Uso dos compostos na preparagao de uma composicéo farmacéutica,
conforme reivindicagdes 10 e 11, caracterizado por serem para prevencao e/ou
terapia senolitica.

15. Uso dos compostos na preparacdo de uma composicao farmacéutica,
conforme reivindicacdo 14, caracterizado por serem para terapia senolitica.

16. Uso dos compostos na preparagao de uma composicao farmacéutica,
conforme reivindicacéo 14, caracterizado pela prevencéao e/ou terapia senolitica
ser por meio de eliminacao seletiva de células senescentes.

17. Uso dos compostos na preparagao de uma composicao farmacéutica,
conforme reivindicagdo 14, caracterizado pela prevencao e/ou terapia senolitica
ser por meio de eliminacdo seletiva de células senescentes por inibicdo e/ou
ativacdo da via SCAPs, envolvendo familia de proteinas B-galactosidase, BCL-
2, BCL-XL, PI3Kd, AKT, ROS protetivas e/ou metabdlicas, MDM2, p53, p21, p16,
FOXO3, serpine, Ephrins, seus receptores, tirosina quinases, HIF-1a, e/ou HSP-
90.

18. Uso dos compostos na preparacao de uma composicao farmacéutica,
conforme reivindicagbes 10 e 11, caracterizado por ser para prevencao e/ou
terapia do grupo de desordens fisioldégicas consistindo de: SASP, fibrose
pulmonar idiopatica, doenca arterial coronariana, infarto, alteracbes nos
batimentos cardiacos, arritmias, parada cardiaca, doencas das valvulas
cardiacas, cardiomiopatias, pericardite, disfuncbes da aorta (sindrome de
Marfan), doengas vasculares, angina, aneurisma da aorta abdominal, infarto
agudo do miocéardio, doenca vascular periférica, endocardite, insuficiéncia
cardiaca, miocardite, tumores no coracdo, hiporeatividade vascular e
calcificacdo, aterosclerose, neurodegeneracéo, reducéo de inflamacé&o cronica,
osteoartrite, degeneracdo macular associada a idade (DMRI), catarata, doenca
diabética dos olhos, glaucoma, olhos secos, baixa visdo, doenca de obstrucéo
pulmonar crénica, diabetes mellitus, pancreas diabético, degeneracéo do disco

vertebral, dano induzido por radiacdo, cegueira, catarata, insuficiéncia renal,
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esteatose hepética, fragilidade, perda de resisténcia fisica e capacidade de
recuperacédo de estresses.
19. Composicao farmacéutica, caracterizada por compreender

compostos de formula A,

R1

R1

R1

Formula A
seus derivados ou analogos, neutros ou ionizados, em que R1 e R2 sédo
independentemente escolhidos e, sem estereoquimica definida, dentre:
R1 =0, 0-R2, S-R2, N-(R2)2, CI, Br, F ou H;
R2 = CHs, CH2CHs, COCHs ou H;
e veiculos farmaceuticamente aceitaveis.
20. Composicdo farmacéutica, de acordo com a reivindicacdo 19,

caracterizada por R1=0OH, conforme férmula B:

Férmula B

e veiculos farmaceuticamente aceitaveis.
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21. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindicagdo 20,
caracterizada pelo composto de formula B estar numa faixa de concentracdo de
1uM a 100mM.

22. Composicao farmacéutica, de acordo com as reivindicacoes 19 e 20,
caracterizada por ser para prevencdo e/ou terapia senolitica, por meio de
eliminacdo seletiva de células senescentes pela eliminacdo seletiva de células
senescentes ser pela inibicdo e/ou ativacdo da via SCAPs, envolvendo familia
de proteinas B-galactosidase, BCL-2, BCL-XL, PI3Kd, AKT, ROS protetivas e/ou
metabdlicas, MDM2, p53, p21, p16, FOXO3, serpine, Ephrins, seus receptores,
tirosina quinases, HIF-1a, e/ou HSP-90.

23. Composicdo farmacéutica, de acordo com as reivindicacbes 19 e 20,
caracterizada por ser para prevencdo e/ou terapia do grupo de desordens
fisiologicas consistindo de: SASP, fibrose pulmonar idiopética, doenca arterial
coronariana, infarto, alteracdes nos batimentos cardiacos, arritmias, parada
cardiaca, doencas das valvulas cardiacas, cardiomiopatias, pericardite,
disfuncbes da aorta (sindrome de Marfan), doencas vasculares, angina,
aneurisma da aorta abdominal, infarto agudo do miocardio, doenca vascular
periférica, endocardite, insuficiéncia cardiaca, miocardite, tumores no coracao,
hiporeatividade vascular e calcificacdo, aterosclerose, neurodegeneracao,
reducdo de inflamacao crénica, osteoartrite, degeneracdo macular associada a
idade (DMRI), catarata, doenca diabética dos olhos, glaucoma, olhos secos,
baixa visdo, doenca de obstrucéo pulmonar crénica, diabetes mellitus, pancreas
diabético, degeneracéao do disco vertebral, dano induzido por radiacédo, cegueira,
catarata, insuficiéncia renal, esteatose hepatica, fragilidade, perda de resisténcia

fisica e capacidade de recuperacdo de estresses.
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Resumo
COMPOSTOS, USO DE COMPOSTOS NA PREPARACAO DE UMA
CoMPOSICAO FARMACEUTICA E COMPOSICAO FARMACEUTICA
COMPREENDENDO 7,11B-DIHYDRO-6H-INDENO[2,1-C]CHROMENE-
3,6A,9,10-TETROL, SEUS DERIVADOS OU ANALOGOS, NEUTROS OU

IONIZADOS, PARA PREVENGCAO E/OU TERAPIA SENOLITICA

A presente invencdo descreve 0S compostos, 0 uso dos compostos na
preparacdo de uma composicdo farmacéutica e composicdo farmacéutica
compreendendo os compostos de férmula A, seus derivados ou analogos,
neutros ou ionizados, para prevencao e/ou terapia senolitica. Especificamente,
a presente invengdo compreende 0s compostos, 0 uso dos compostos na
preparacdo de uma composicdo farmacéutica e composicdo farmacéutica
compreendendo os compostos de férmula A, seus derivados ou analogos,
neutros ou ionizados, para prevencdo e/ou terapia senolitica, por meio de

eliminagéo seletiva de células senoliticas.

R1

R1

R1

Formula A
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