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(57) Rezumat:
1

2

Prezenta inventie se referd la compusi
inhibitori de kinazd, cum ar fi compusii
inhibitori de kinazi, care interactioneazd cu
receptorul proteinei -1 (RIP1), precum si la
compozifii §i combinafii farmaceutice, care
confin astfel de compusi inhibitor.
Compusii, compozitiile si/sau combinatiile

farmaceutice, conform inventiei, pot fi utilizate
pentru a trata sau a preveni o boald sau o stare
asociatd cu o kinaza, in particular o boala sau o
stare asociatd cu RIP1.

Revendicari: 5



(54) RIP1 inhibitory compounds and methods for making and using the same

(57) Abstract:

1
Disclosed herein are kinase inhibitory
compounds, such as a receptor-interacting
protein-1 (RIP1) kinase inhibitor compounds,
as well as pharmaceutical compositions and
combinations comprising such inhibitory
compounds. The disclosed compounds,

2
pharmaceutical compositions, and/or
combinations may be used to treat or prevent a
kinase-associated  disease or condition,
particularly a RIP1-associated disease or
condition.
Claims: 5
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

DOMENIU

Prezenta dezviluire se referd la compusi si metode de producere si utilizare a compusilor, cum ar
fi pentru inhibarea protein-1 kinazei care interactioneaza cu receptorul (,,RIP1”) si pentru tratarea bolilor
si/sau a afectiunilor legate de RIP1.

STDIUL TEHNICII

Protein-kinaza care interactioneaza cu receptorul (denumiti aici ,,RIP1”) apartine familiei de tip
tirozin kinazei §i este o protein kinaza serind/treonind implicatd in semnalizarea imund inndscuti. RIP1
joacd un rol central in reglarea semnalizarii celulare, iar rolul sdu in moartea celulard programati a fost
legat de diferite boli inflamatorii, cum ar fi boala inflamatorie intestinald, psoriazisul si alte boli si/sau
afectiuni asociate cu inflamatia si/sau moartea celulelor necroptotice.

WO 2014/125444 sc referd la o clasd de amide heterociclice despre care se spune c¢i inhiba
RIPI.

REZUMAT

Prezenta inventie furnizeaza un compus care:

Dezviluite aici sunt variante de realizare a compusilor avand o Formula I

(a) are formula

sau

(b) o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

De asemenea, prin prezenta inventic este furnizati o compozitie farmaceutica care cuprinde un
compus conform inventiei i un excipient, un agent terapeutic sau combinatii ale acestora.

De asemeneca, de citre prezenta inventie este furnizat compusul conform inventici pentru
utilizare ca medicament, de exemplu pentru utilizare in metode pentru tratamentul si/sau prevenirca
bolilor, asa cum este mentionat in revendicdrile anexate.

O metoda constd in punerea in contact a unei proteine-1 kinaze care interactioneaza cu receptorul
(RIP1) cu compusul sau compozitie farmaceutici. Contactarea poate avea loc ex vivo sau in vivo.

O altd metoda de utilizare a compusului dezviluit este intr-o metodd pentru tratarea unei boli la
un subiect, care cuprinde administrarca subiectului (i) a unei cantititi eficiente terapeutic din compus;
si/sau (ii) un eficient terapeutic cantitatea de compozitiec farmaceuticd; in care subiectul are sau este
suspectat cd are sau dezvoltd o boald implicand o proteind-1 care interactioneaza cu receptorul (RIP1)
kinaza

Cele de mai sus si alte obiecte si caracteristici ale prezentei dezviluiri vor deveni mai evidente
din urmédtoarea descriere detaliata.

Compusii dezvaluiti pot avea o structurd care satisface formula de mai jos

DESCRIEREA DETALIATA

I. Prezentare generali a termenilor

Urmitoarele explicatii ale termenilor si metodelor sunt furnizate pentru a descric mai bine
prezenta dezviluire i pentru a-i ghida pe cei cu calificare obignuitd in domeniu in practica prezentei
dezvaluiri. Formele singulare ,,a”, ,,0” si ,,the” se referd la unul sau mai multe, cu exceptia cazului in care
contextul dicteazd in mod clar altfel. Termenul ,sau” se referd la un singur element de elemente
alternative declarate sau la o combinatie de doud sau mai multe elemente, cu exceptia cazului in care
contextul indicd in mod clar altfel. Asa cum este utilizat aici, "cuprinde" inseamna "include". Astfel,
cuprinzind A sau B”, inseamnd ,,incluzind A, B sau A si B”, fara a exclude elemente suplimentare.

Dacd nu se indicd altfel, toate numerele care exprimd cantititi de componente, greutiti
moleculare, procente, temperaturi, timpi §i asa mai departe, asa cum sunt utilizate in descriere sau
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revendicdri, trebuie s fie intelese ca fiind modificate prin termenul ,,aproximativ’. Prin urmare, dacd nu
se indica altfel, implicit sau explicit, parametrii numerici expusi sunt aproximari care pot depinde de
proprietdtile dorite si/sau limitele de detectie in conditii/metode standard de testare. Cand se disting direct
st explicit exemplele de realizare de stadiul tehnicii discutate, numerele de realizare nu sunt aproximative
decat daca cuvantul ,,aproximatix” este recitat in mod expres.

Cu exceptia cazului in care se explica altfel, toti termenii tehnici si stiintifici utilizati aici au
acelasi sens ca in mod obisnuit inteles de citre o persoand cu calificare obignuitd in domeniul la care se
referd aceastd dezvaluire.

Cand structurile chimice sunt descrise sau descrise, cu exceptia cazului in care se specificd in
mod explicit altfel, tofi carbonii sunt presupusi si includd hidrogenul astfel incat fiecare carbon si se
conformeze unei valente de patru. De exemplu, in structura din stinga partea a schemei de mai jos sunt
implicati noud atomi de hidrogen. Cei noud atomi de hidrogen sunt reprezentati in partea dreaptd
structura.

Uneori, un anumit atom dintr-o structurd este descris in formula textuala ca avand hidrogen sau
atomi de hidrogen, de exemplu -CH>CH,-. O persoand cu calificare obisnuitd in domeniu va intelege ca
tehnicile descriptive mentionate mai sus sunt obisnuite in domeniul chimiei pentru a oferi concizie si
simplitate descrierii structurilor organice.

»Pacient” sau ,,Subiect” se poate referi, in general, la orice fiintd vie, dar mai de obicei se
referd la mamifere si alte animale, in special la oameni. Astfel, metodele dezvaluite sunt aplicabile atat
terapiei umane, cat si aplicatiilor veterinare.

»Excipient acceptabil farmaceutic” se referd la o substantd, alta decat ingredientul activ, care
este inclusd intr-o compozitie care cuprinde ingredientul activ.

Asa cum este utilizat aici, un excipient poate fi incorporat in particule dintr-o compozitic
farmaceutica sau poate fi amestecat fizic cu particule dintr-o compozitic farmaceuticd. Un excipient poate
fi utilizat, de exemplu, pentru a dilua un agent activ si/sau pentru a modifica proprietitile unei compozitii
farmaceutice. Excipientii pot include, dar nu sunt limitati la, anti-aderanti, lianti, acoperiri, acoperiri
enterice, dezintegranti, arome, indulcitori, coloranti, lubrifianti, agenti dec alunecare, adsorbanti,
conservanti, purtitori sau vehicule. Excipientii pot fi amidonuri si amidonuri modificate, celuloza si
derivati de celulozd, zaharide si derivati ai acestora cum ar fi dizaharide, polizaharide si alcooli de zahdr,
proteine, polimeri sintetici, polimeri reticulafi, antioxidanti, aminoacizi sau conservanti. Exemple de
excipienti includ, dar nu se limiteaza la, stearat de magneziu, acid stearic, stearina vegetald, zaharoza,
lactoza, amidon, hidroxipropil celulozi, hidroxipropil metilceluloza, xilitol, sorbitol, maltitol, gelatina,
polivinilpirolidona (PVP), polictilenglicol (PEG), tocoferil polietilen glicol 1000 succinat (cunoscut si ca
vitamina E TPGS sau TPGS), carboxi metil celulozi, dipalmitoil fosfatidil colind (DPPC), vitamina A,
vitamina E, vitamina C, palmitat de retinil, seleniu, cisteind, metionind, acid citric, citrat de sodiu, metil
paraben, propil paraben, zahdr, silice, talc, carbonat de magneziu, amidon glicolat de sodiu, tartrazini,
aspartam, clorurd de benzalconiu, ulei de susan, galat de propil, metabisulfit de sodiu sau lanolini.

Un ,,adjuvant” este o componentd care modificd efectul altor agenti, de obicei ingredientul
activ. Adjuvantii sunt adesea agenti farmacologici si/sau imunologici. Un adjuvant poate modifica efectul
unui ingredient activ prin cresterea rdspunsului imun. Un adjuvant poate actiona, de asemenea, ca agent
de stabilizare pentru o formulare. Exemple de adjuvanti includ, dar nu sunt limitati la, hidroxid de
aluminiu, alaun, fosfat de aluminiu, bacterii ucise, squalen, detergenti, citokine, ulei de parafind si
adjuvanti combinati, cum ar fi adjuvantul complet al lui Freund sau adjuvantul incomplet al Iui Freund.

HPurtiator acceptabil farmaceutic” se referd la un excipient care este un purtitor sau vehicul,
cum ar fi un auxiliar de suspensie, un adjuvant de solubilizare sau un ajutor de aerosolizare. Remington:
The Science and Practice of Pharmacy, Universitatea de Stiinte din Philadelphia, Editor, Fippincott,
Williams, & Wilkins, Philadelphia, PA, 21st Edition (2005), incorporat aici ca referintd, descrie
comporzitii si formulari exemplificatoare adecvate pentru livrarea farmaceuticd a una sau mai multe
compozitii terapeutice §i agenti farmaceutici suplimentari.
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In general, natura purtitorului va depinde de modul particular de administrare utilizat. De
exemplu, formuldrile parenterale cuprind de obicei fluide injectabile care includ fluide acceptabile
farmaceutic si fiziologic, cum ar fi apa, solutie salind fiziologica, solutii echilibrate de sare, dextrozi
apoasd, glicerol sau altele asemenea ca vehicul. In unele exemple, purtitorul acceptabil farmaceutic poate
fi steril pentru a fi adecvat pentru administrare la un subiect (de exemplu, prin injectic parenterald,
intramusculard sau subcutanati). In plus fati de purtitorii neutri din punct de vedere biologic,
compozitiile farmaceutice care trebuic administrate pot confine cantitdfi minore de substante auxiliare
netoxice, cum ar fi agen{i de umectare sau emulsionare, conservanti si agenti de tamponare a pH-ului si
altii asemenea, de exemplu acetat de sodiu sau monolaurat de sorbitan.

»oare acceptabila farmaceutic” se referd la sirurile acceptabile farmaceutic ale unui compus
care sunt derivate dintr-o varietate de contraioni organici si anorganici, asa cum va fi cunoscut unei
persoane cu calificare obisnuitd in domeniu si includ, doar ca exemplu, sodiu, potasiu. , calciu, magneziu,
amoniu, tetraalchilamoniu si altele asemenea; si cAnd molecula contine o functionalitate de baza, saruri
ale acizilor organici sau anorganici, cum ar fi clorhidrat, bromhidrat, tartrat, mesilat, acetat, maleat, oxalat
si altele asemenea. ,,Sarurile de aditie acidd acceptabile farmaceutic” sunt un subset de ,,sdruri acceptabile
farmaceutic” care pdstreaza eficacitatea biologicd a bazelor libere in timp ce sunt formate de parteneri
acizi. In special, compusii dezviluiti formeazi siruri cu o varietate de acizi acceptabili farmaceutic,
incluzand, fard limitare, acizi anorganici cum ar fi acid clorhidric, acid bromhidric, acid sulfuric, acid
azotic, acid fosforic si altii asemenea, precum si acizi organici precum ca aminoacizi, acid formic, acid
acetic, acid trifluoracetic, acid propionic, acid glicolic, acid piruvic, acid oxalic, acid maleic, acid
malonic, acid succinic, acid fumaric, acid tartric, acid citric, acid benzoic, acid cinamic, mandelic acid,
acid benzen sulfonic, acid isetionic, acid metansulfonic, acid etansulfonic, acid p-toluensulfonic, acid
salicilic, acid xinafoic si altele asemenea. ,,Sdrurile de aditie de bazi acceptabile farmaceutic” sunt un
subset de ,.saruri acceptabile farmaceutic” care sunt derivate din baze anorganice precum sodiu, potasiu,
litiu, amoniu, calciu, magneziu, fier, zinc, cupru, mangan, saruri de aluminiu si altele asemenea. Sarurile
exemplificative sunt sirurile de amoniu, potasiu, sodiu, calciu si magneziu. Sirurile derivate din baze
organice acceptabile farmaceutic includ, dar nu se limiteaza la, saruri ale aminelor primare, secundare si
tertiare, amine substituite incluzand amine substituite existente in mod natural, amine ciclice si risini
schimbdtoare de ioni bazice, cum ar fi izopropilamind, trimetilamind, dictilamind, trictilamina,
tripropilamind,  tristhidroximetil)aminometan ~ (Tris),  etanolamind,  2-dimetilaminoetanol,  2-
dictilaminoetanol, diciclohexilamind, lizind, arginind, histidind, cofeind, procaind, hidrabamini, colina,
betaind, glucozamind, diaminimetilglucamind, teobromind, purine, piperazind, piperidind, N-
etilpiperiding, rasini poliaminice §i altele asemenca. Baze organice exemplificative sunt izopropilamina,
dietilamina, tris(hidroximetil)aminometanul (Tris), etanolamina, trimetilamina, diciclohexilamina, colina
si cafeina. (A se vedea, de exemplu, S. M. Berge, ct al., ,,Pharmaceutical Salts”, J. Pharm. Sci., 1977,
66:1-19). In exemplele de realizare dezviluite in particular, compusii pot fi un formiat, trifluoractat,
clorhidrat sau sare de sodiu.

"Cantitate eficientd" in ceea ce priveste un compus sau compozitic farmaceuticd se referd 1a o
cantitate de compus sau compozitic farmaceutica suficientd pentru a obtine un rezultat particular dorit,
cum ar fi inhibarea unei proteine sau a unei enzime. in concretiziri particulare, o ,.,cantitate eficientd” este
o cantitate suficientd pentru a inhiba RIP1; pentru a provoca un raspuns biologic sau medical dorit intr-un
fesut, sistem, subiect sau pacient; pentru a trata o anumitd tulburare sau boald; pentru a ameliora sau
eradica unul sau mai multe dintre simptomele acestuia; si/sau pentru a preveni aparifia bolii sau a
tulburdrii. Cantitatea de compus care constituie o ,,cantitate eficientd” poate varia in functie de compus,
rezultatul dorit, starea bolii si severitatea acesteia, dimensiunea, varsta si sexul pacientului care urmeazi
sa fie tratat si altele asemenea, dupd cum va fi inteles de o persoani cu calificare obisnuitd in domeniu.

»S0lvat” se referd la un complex format din combinatia de molecule de solvent cu molecule sau
ioni ai unei substante dizolvate. Solventul poate fi un solvent organic, un solvent anorganic sau un
amestec al ambelor. Exemple de solventi includ, dar nu sunt limitati la, alcooli, cum ar fi metanol, etanol,
propanol; amide cum ar fi amide N,N-dialifatice, cum ar fi N,N-dimetilformamida; tetrahidrofuran;
alchilsulfoxizi, cum ar fi dimetilsulfoxid; ap4; si combinatii ale acestora. Compusii descrisi aici pot exista
in forme nesolvatate precum si in forme solvatate atunci cind sunt combinati cu solventi, acceptabili
farmaceutic sau nu, cum ar fi apd, etanol si altele asemenea. Formele solvatate ale compusilor dezvaluiti
in prezent sunt in scopul realizdrilor dezviluite aici.

»Iratamentul” sau ,tratamentul” asa cum este utilizat aici se referd la tratamentul unei boli
sau afectiuni de interes la un pacient sau subiect, in special un om care are boala sau starea de interes si
include cu titlu de exemplu si fard limitare:

(i) prevenirea aparitiei bolii sau afectiunii la un pacient sau subiect, in special atunci cand acest
pacient sau subiect este predispus la afectiune, dar nu a fost inca diagnosticat ca avind aceasta;
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(i) inhibarea bolii sau stirii, de exemplu, oprirea sau incetinirea dezvoltdrii acesteia; (iii)
ameliorarea bolii sau stdrii, de exemplu, provocarea diminudrii unui simptom sau regresia bolii sau starii
sau a unui simptom al acesteia; sau

(iv) stabilizarea bolii sau stirii.

Asa cum sunt utilizati aici, termenii ,,boald” si ,,afectiune” pot fi utilizati interschimbabil sau pot
fi diferiti prin aceeca cd boala sau conditia particulard poate sd nu aibd un agent cauzal cunoscut (astfel
incat etiologia nu a fost incd determinati) si, prin urmare, nu este totusi recunoscuti ca o boald, dar numai
ca o afectiune sau sindrom nedorit, in care un set mai mult sau mai putin specific de simptome a fost
identificat de cétre clinicieni.

O persoand cu calificare obisnuitd in domeniu va aprecia ci compusii pot prezenta fenomene de
tautomerie, izomerie conformationald, izomerie geometrica si/sau izomerie opticd. De exemplu, anumiti
compusi dezvaluiti pot include unul sau mai multi centri chirali si/sau legdturi duble si, in consecinta, pot
exista ca stereoizomeri, cum ar fi izomeri cu duble legiturd (adicd izomeri geometrici), enantiomeri,
diasteromeri si amestecuri ale acestora, cum ar fi amestecuri racemice.

Ca un alt exemplu, anumiti compusi dezvaluiti pot exista in mai multe forme tautomerice,
inclusiv forma enol, forma ceto si amestecurile acestora. Intrucat diferitele nume de compusi, formule si
desene ale compusilor din specificatie si revendicdri pot reprezenta doar una dintre posibilele forme
tautomere, izomeri conformationali, izomeri optici sau izomeri geometrici, 0 persoand cu calificare
obisnuitd in domeniu va aprecia cd compusii dezvaluiti cuprind orice forme izomerice tautomere, izomeri
conformationale, izomeri optice si/sau geometrice ale compusilor descrisi aici, precum si amestecuri ale
acestor diferite forme izomerice diferite. Amestecuri de diferite forme izomerice, inclusiv amestecuri de
enantiomeri si/sau stereoizomeri, pot fi separate pentru a furniza ficcare enantiomeri gi/sau sterecoizomer
separat utilizand tehnici cunoscute specialistilor in domeniu, in special cu beneficiul prezentei dezvaluiri.

In cazurile de rotatie limitatd, de ex. in jurul legiturii amidice sau intre doud cicluri atasate
direct, cum ar fi inele piridinil, grupari bifenil si altele asemenea, atropizomerii sunt de asemenea posibili
si sunt de asemenea inclusi in mod specific in compusii inventici.

II. Compusi RIP1-activi si compozitii farmaceutice care cuprind RIP1-activ Compusi

A. Compusi

Dezviluiti aici sunt compusi si compozitii farmaceutice care cuprind astfel de compusi care sunt
utili pentru inhibarea RIP1 si/sau pentru tratarea bolilor si/sau afectiunilor asociate cu RIP1. In unele
realiziri, compusii sunt inhibitori selectivi ai kinazei. De exemplu, compusii exemplificatori sunt capabili
sa inhibe selectiv RIP1 peste RIP2, RIP3 sau ambele RIP2 si RIP3.

In unele variante de realizare, unul sau mai multi dintre compusi pot fi inclusi intr-o compozitic
farmaceuticd sau intr-un medicament, iar in unele realiziri compusul sau compusii pot fi sub formi de
compus de bazd sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia. Compozitia farmaceutica include de obicei
cel putin o componenta suplimentara, alta decit un compus sau compusi dezvaluiti, cum ar fi un excipient
acceptabil farmaceutic, un adjuvant, un agent terapeutic suplimentar (descris in sectiunca urmitoare) sau
orice combinatie a acestora.

Excipientii acceptabili din punct de vedere farmaceutic pot fi inclusi in compozitiile
farmaceutice pentru o varictate de scopuri, cum ar fi diluarea unei compozitii farmaceutice pentru livrarea
unui subicct, pentru a facilita procesarca formuldrii, pentru a oferi proprictdfi materiale avantajoase
formuldrii, pentru a facilita dispersia dintr-o livrare. dispozitiv, pentru a stabiliza formularea (de exemplu,
antioxidanti sau tampoane), pentru a oferi un gust sau o consistenta placutd sau placuti la gust formularii
sau altele asemenea. Excipientii acceptabili farmaceutic pot include un purtitor(i) acceptabil(i)
farmaceutic.

Exemplele de excipienti includ, dar nu se limiteaza la: mono-, di- si polizaharide, alcooli de
zahar si alti polioli, cum ar fi, lactoza, glucoza, rafinoza, melezitoza, lactitol, maltitol, trehaloz3, zaharoza,
manitol, amidon, sau combinatii ale acestora; surfactanti, cum ar fi sorbitoli, difosfatidil colini, si lecitini;
agenti de incdrcare; tampoane, cum ar fi tampoanc fosfat si citrat; anti-aderenti, cum ar fi stearat de
magneziu; lianti, cum ar fi zaharide (inclusiv dizaharide, cum ar fi zaharoza si lactoza), polizaharide (cum
ar fi amidonul, celuloza, celuloza microcristaling, eteri de celuloza (cum ar fi hidroxipropil celuloza),
gelatina, polimeri sintetici (cum ar fi polivinilpirolidond, polialchilen glicoli); acoperiri (cum ar fi eteri de
celulozd, inclusiv hidroxipropilmetil celulozd, selac, proteind de porumb zeind si gelatind); ajutoare de
cliberare (cum ar fi acoperiri enterice); agenti de dezintegrare (cum ar fi crospovidond, carboximetil
celulozi de sodiu reticulatd si amidon glicolat de sodiu); substante de umpluturd (cum ar fi fosfat de
calciu dibazic, grasimi si uleiuri vegetale, lactozd, zaharoza, glucoza, manitol, sorbitol, carbonat de calciu
si stearat de magneziu); arome si indulcitori (cum ar fi menta, cirese, anason, piersici, caise sau lemn
dulce, zmeurd si vanilie; lubrifianfi (cum ar fi minerale, exemplificate prin talc sau silice, grisimi,
exemplificate prin stearina vegetald, stearat de magneziu sau acid stearic); conservanti (cum ar fi
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antioxidanti exemplificati prin vitamina A, vitamina E, vitamina C, palmitat de retinil si seleniu,
aminoacizi, exemplificati prin cisteind si metionind, acid citric si citrat de sodiu, parabeni, exemplificati
prin metil paraben si propil paraben); coloran{i; compresie adjuvanti; agenti de emulsionare; agenti de
incapsulare; gume; agenti de granulare si combinatii ale acestora.

B. Combinatii de agenti terapeutici

Compusii descrigi aici pot fi utilizati singuri, in combinatic unul cu altul, in compozitii
farmaceutice separate, impreund intr-o singurd compozitic farmaceuticd, sau ca adjuvant la, sau in
combinatie cu, alte terapii stabilite. Compusul sau compusii sau compozitia care cuprinde compusul (sau
compusii) pot fi administrate o dati sau in mai multe administriri. In unele exemple de realizare,
compusii prezentei inventii pot fi utilizati in combinatic cu alti agenti terapeutici utili pentru tulburarea
sau starea care este tratatd. Acesti alti agenti terapeutici pot fi administrati simultan, secvential in orice
ordine, pe acecasi cale de administrare sau pe o cale diferitd ca si compusii dezviluiti in prezent. Pentru
administrare secventiald, compusul(ii) si agentul(ii) terapeutic(i) pot fi administrati astfel incat o perioada
de timp efectiva a cel putin unui compus si agentul terapeutic si se suprapuni cu o perioadd de timp
efectivd a cel putin unui alt compus si/sau agent terapeutic. agent. Intr-o varianti de realizare
exemplificativd a unei combinatii care cuprinde patru componente, perioada de timp efectiva a primei
componente administrate se poate suprapune cu perioadele de timp efective ale celei de-a doua, a treia si
a patra componente, dar perioadele de timp efective ale celei de-a doua, a treia si a patra componente in
mod independent se pot suprapune sau nu unul cu celalalt.

In unele exemple de realizare, compusii sunt administrati cu un alt agent terapeutic, cum ar fi un
analgezic, un antibiotic, un anticoagulant, un anticorp, un agent antiinflamator, un imunosupresor, un
agonist guanilat-ciclazi-C, un secretagog intestinal, un antiviral, anticancer, antifungic sau o combinatie a
acestora. Agentul antiinflamator poate fi un steroid sau un agent antiinflamator nesteroidian. In anumite
exemple de realizare, agentul antiinflamator nesteroidian este selectat dintre aminosalicilati, inhibitori de
ciclooxigenazd, diclofenac, ctodolac, famotidind, fenoprofen, flurbiprofen, ketoprofen, ketorolac,
ibuprofen, indometacin, meclofenamat, acid mefenamic, naproxen, melometona, naproxen,
melometonam, ometoprofen. , salsalat, sulindac, tolmetini sau o combinatic a acestora. In unele realiziri,
imunosupresorul este mercaptopurind, un corticosteroid, un agent de alchilare, un inhibitor de
calcincurind, un inhibitor de inozin monofosfat dechidrogenazi, globulini antilimfocitard, globulind
antitimocitard, un anticorp anti-celuld T sau o combinatic a acestora. Intr-o varianti de realizare,
anticorpul este infliximab.

In unele exemple de realizare, compusii prezenti pot fi utilizati cu agenti anti-cancer sau
citotoxici. Diverse clase de compusi anti-cancer si anti-neoplazici includ, dar fara a se limita la, agenti de
alchilare, antimetaboliti, inhibitori BCL-2, alchiloizi vinca, taxani, antibiotice, enzime, -citokine,
complecsi de coordonare a platinei, inhibitori de proteazom, uree substituite, inhibitori de kinaza,
hormoni i antagonisti hormonali si agenti de hipometilare, de exemplu inhibitori de DNMT, cum ar fi
azacitidina si decitabini. Exemple de agenti de alchilare includ, fird limitare, meclorotamina,
ciclofosfamida, ifosfamidda, melfalan, clorambucil, etilenimine, metilmelamine, alchil sulfonati (de
exemplu, busulfan) si carmustinid. Exemple de antimetaboliti includ, cu titlu de exemplu si fard limitare,
metotrexat analog al acidului folic; analog de pirmidind fluorouracil, citozind arbinozida; analogi de
purind mercaptopurind, tioguanind si azatioprind. Exemple de alchiloizi vinca includ, cu titlu de exemplu
si fard limitare, vinblastind, vincristind, paclitaxel si colchicind. Exemple de antibiotice includ, cu titlu de
exemplu si fard limitare, actinomicina D, daunorubicina si bleomicina. O enzima exemplari eficientd ca
agent anti-neoplazic include L-asparaginaza. Exemple de compusi de coordonare includ, cu titlu de
exemplu si fard limitare, cisplatind si carboplatind. Exemple de hormoni si compusi inruditi cu hormoni
includ, cu titlu de exemplu si fard limitare, adrenocorticosteroizi prednison si dexametazond; inhibitori de
aromataz amino glutetimida, formestan si anastrozol; compusi progestativi hidroxiprogesteron caproat,
medroxiprogesteron; si compus anti-estrogen tamoxifen.

Acestia si alti compusi anti-cancer utili sunt descrisi in Merck Index, Ed. a 13-a. (O'Neil M. J. si
colab., ed.) Merck Publishing Group (2001) si Goodman and Gilman’s The Pharmacological Basis of
Therapeutics, Editia a XII-a, Ed. Brunton L.L., Chapters 60-63, McGraw Hill, (2011), ambele fiind
incorporate aici ca referintd.

Printre anticorpii CTLA 4 care pot fi utilizati in combinatie cu inhibitorii dezviluiti in prezent
este ipilimumab, comercializat ca YERVOY® de Bristol-Myers Squibb.

Alti agenti chimioterapeutici pentru combinatie includ agenfi imunooncologici, cum ar fi
inhibitori ai cdii punctului de control, de exemplu, inhibitori PD-1, cum ar fi nivolumab si lambrolizumab,
si inhibitori PD-L1, cum ar fi pembrolizumab, MEDI-4736 si MPDL3280A/RG7446. Inhibitorii de
puncte de control suplimentari pentru combinarea cu compusii dezviluiti aici includ agenti anti-LAG-3,
cum ar fi BMS-986016 (MDX-1408).
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Alti agenti chimioterapeutici pentru combinarea cu inhibitorii dezvaluiti in prezent includ agenti
anti-SLAMF7, cum ar fi anticorpul monoclonal umanizat elotuzumab (BMS-901608), agenti anti-KIR,
cum ar fi anticorpul monoclonal anti-KIR lirilumab (BMS-986015) si agenti anti-CD137, cum ar fi
anticorpul monoclonal complet uman urelumab (BMS-663513).

Compusii dezviluiti in prezent pot fi utilizati in mod avantajos cu terapii CAR-T. Exemple de
terapii CAR-T disponibile in prezent sunt axicabtagene ciloleucel si tisagenlecleucel.

Compusi anti-proliferativi suplimentari utili in combinatic cu compusii prezentei inventii includ,
cu titlu de exemplu si fara limitare, anticorpi directionati impotriva receptorilor factorului de crestere (de
exemplu, anti-Her2); si citokine cum ar fi interferon-a si interferon-g, interleukina-2 si GM-CSF.

Agentii chimioterapeutici suplimentari utili in combinatie cu compusii prezenti includ inhibitori
de proteazom, cum ar fi bortezomib, carfilzomib, marizomib si altii asemenea.

Exemple de inhibitori de kinazd care sunt utili in combinatie cu compusii dezvaluiti in prezent,
in special in tratarea bolilor maligne includ: inhibitori Btk, cum ar fi ibrutinib; inhibitori CDK, cum ar fi
palbociclib; inhibitori EGFR, cum ar fi afatinib, erlotinib, gefitinib, lapatinib, osimertinib i vandetinib;
inhibitori Mek, cum ar fi trametinib; inhibitori Raf, cum ar fi dabrafenib, sorafenib si vemurafenib;
inhibitori VEGFR, cum ar fi axitinib, lenvatinib, nintedanib, pazopanib; inhibitori BCR-Abl, cum ar fi
bosutinib, dasatinib, imatinib si nilotinib; Inhibitori FL'T-3, cum ar fi gilteritinib si quizartinib, inhibitori
ai PI3-kinazei, cum ar fi idelalisib, inhibitori Syk, cum ar fi fostamatinib; si inhibitori JAK, cum ar fi
ruxolitinib si fedratinib.

In alte realiziri, al doilea agent terapeutic poate fi sclectat dintre oricare dintre urméitoarele:
analgezice-morfind, fentanil, hidromorfond, oxicodond, codeind, acetaminofen, hidrocodona,
buprenorfind, tramadol, venlafaxind, flupirtind, meperidind, pentazocind, dextromoramidd, dipipanoni;
antibiotice-aminoglicozide (de exemplu, amikacind, gentamicind, kanamicind, neomicina, netilmicina,
tobramicind si paromicind), carbapeneme (de exemplu, ertapenem, doripenem, imipenem, cilastatind si
meropenem), cefalosporine (de exemplu, cefalosporind, cefazofalind, cefazofalin, ex. cefaclor,
cefamandol, cefoxitind, cefprozil, cefuroximd, cefixim, cefdinir, cefditoren, cefoperazoni, cefotaxima,
cefpodoximi, ceftazidima, ceftibuten, ceftizoximai, ceftriaxond, cefepimi si cefobipeptide, telacovan, si
cefobiprolecin, telaico, si cefobiprolecin. lincosamide (de exemplu, clindamicind si incomysind),
lipopeptide (de exemplu, daptomicind), macrolide (azitromicind, -claritromicind, diritromicing,
eritromicind, roxitromicind, troleandomicind, teluromicind si splectinomicind), monobactams (de
exemplu, aztreonam), nitronam, furazolidond si nitrofurantoin), peniciline (de exemplu, amoxicilind,
ampicilind, azlocilind, carbenicilind, cloxacilind, dicloxacilind, flucloxacilind, mezlocilind, meticilina,
nafcilind, oxacilind, penicilind G, penicilind V, piperacilini, temocilind si ticarcilind), combinatii de
penicilind (de exemplu, amoxicilind/clavulanat, ampicilind/sulbactam, piperacilini/tazobactam si
ticarcilind/clavulanat), polipeptide (de exemplu, bacitracind, colistina si polimixind B), chinolone (de
exemplu, ciprofloxacini, enoxacini, gatifloxacini, levofloxacini, lomefloxacind, moxidifloxacind, acid
nalidixic, norfloxacind, ofloxacind, trovafloxacini, grepafloxacini, sparfloxacind si temafloxacind),
sulfonamide (de exemplu, mafenida, sulfonamidochrysoidind, sulfacetamida, sulfadiazind, sulfadiazini de
argint, sulfametizol, sulfametoxazol, sulfanilimidd, sulfasalazind, sulfizoxazol, trimetoprim, si
trimetoprim-sulfametoxaxol), tetraciclind (de exemplu, demeclociclind, doxiciclind, minociclind,
oxitetraciclind si tetraciclind), compusi antimicobacterieni (de exemplu, clofazimini, dapsona,
capreomicind, cicloserina, ctambutol, ctionamida, izoniazidd, pirazinamidd, rifampicind (rifampicind),
rifabutind, rifapentind si altii streptomicina) si altele, cum ar fi arsfenamind, cloramfenicol, fosfomicina,
acid fusidic, linezolid, metronidazol, mupirocin, platensimicind, quinuprisin/dalfopristin, rifaximina,
tiamfenicol, tigeciclini si timidazol;

anticorpi-anticorpi anti-TNF-a, de exemplu, infliximab (Remicade™), adalimumab, golimumab,
certolizumab; anticorpi anti-celule B, de exemplu, rituximab; anticorpi anti-IL-6, de exemplu,
tocilizumab; anticorpi anti-IL-1, de exemplu, anakinra; anticorpi anti PD-1 si/sau anti-PD-L1, de ex.
nivolumab, pembrolizumab, pidilizumab, BMS-936559, MPDL3280A, AMP-224, MEDI4736;
ixekizumab, brodalumab, ofatumumab, sirukumab, clenoliximab, clazakiumab, fezakinumab, fletikumab,
mavrilimumab, ocrelizumab, sarilumab, secukinumab, toralizumab, zanolimumab;

anticoagulante-warfarind (Coumadin™), acenocumarol, fenprocumon, atromentin, fenindiona,
heparind, fondaparinux, idraparinux, rivaroxaban, apixaban, hirudin, lepimdin, bivalirudin, argatrobam,
dabigatan, ximelagatran, batroxobin, hementin;

agenti antiinflamatori - steroizi, de exemplu, budesonid, agenti antiinflamatori nesteroidieni, de
exemplu, aminosalicilati (de exemplu, sulfasalazini, mesalamind, olsalazind si balsalazidd), inhibitori de
ciclooxigenazd (inhibitori COX-2, cum ar fi rofecoxib, celecoxib), diclofenac, etodolac, famotidini,
fenoprofen, flurbiprofen, ketoprofen, ketorolac, ibuprofen, indometacin, meclofenamat, acid mefenamic,
meloxicam, nambumetond, naproxen, oxaprozin, piroxicam, salsalat, sulindac, tolmetini;
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imunosupresoare-mercaptopuring, corticosteroizi precum dexametazona, hidrocortizonul,
prednisonul, metilprednisolonul si prednisolonul, agentii alchilanti cum ar fi ciclofosfamida, inhibitorii
calcineurinei cum ar fi ciclosporina, sirolimusul si tacrolimusul, inhibitorii de inozin monofosfat
dehidrogenaza (IMPDH), cum ar fi micofenolatul, micofenolatul de mofetil si azatioprina si agentii
conceputi pentru a suprima imunitatea celulard, 13sand intact raspunsul imunologic umoral al
primitorului, inclusiv diversi anticorpi (de exemplu, globulind antilimfocitard (ALG), globulini
antitimocitard (ATG), antimonoclonal -anticorpi de celule T (OKT3)) si iradiere.

Azatioprina este disponibild in prezent de la Salix Pharmaceuticals, Inc. sub numele de marca
Azasan; mercaptopurina este disponibild in prezent de la Gate Pharmaceuticals, Inc. sub numele de marci
Purinethol; prednisonul si prednisolonul sunt disponibile in prezent de la Roxane Laboratories, Inc.; Metil
prednisolon este disponibil in prezent de la Pfizer; sirolimus (rapamicina) este disponibil in prezent de la
Wyeth-Ayerst sub numele de marcd Rapamune; tacrolimus este disponibil in prezent de la Fujisawa sub
numele de marca Prograf; ciclosporina este disponibila in prezent de la Novartis sub numele de marca
Sandimnune si Abbott sub numele de marcd Gengraf, Inhibitorii IMPDH, cum ar fi micofenolatul de
mofetil si acidul micofenolic, sunt disponibili in prezent de la Roche sub numele de marci Cellcept si
Novartis sub numele de marcd Myfortic; azatioprina este disponibild in prezent de la Glaxo Smith Kline
sub numele de marcd Imuran; §i anticorpii sunt disponibili in prezent de la Ortho Biotech sub numele de
marcd Orthoclone, Novartis sub numele de marcd Simulect (basiliximab) si Roche sub numele de marca
Zenapax (daclizamab); si

Agonisti ai receptorului guanilat-ciclazd-C sau secretagogi intestinali, de exemplu linaclotida,
vanduti sub denumirea de Linzess.

Acesti diferiti agenti pot fi utilizati in conformitate cu dozele lor standard sau obisnuite, asa cum
se specifica in informatiile de prescriere care insotesc formele disponibile comercial ale medicamentelor
(a se vedea, de asemenea, informatiile de prescriere din Edifia 2006 a Referintei The Physician's Desk),
ale caror dezvaluiri sunt incorporate aici prin referinti.

III. Metode de obtinere a compusilor

Compusii pot fi preparati prin orice metodd adecvati, dupa cum va fi inteles de citre o persoana
de specialitate in domeniu. O metodd adecvatd exemplificativd este furnizatd mai jos cu referire la
compusi specifici din exemple si poate include urmitoarea prima etapa de reactic conform Schemei 1.

Meotal-Mediated, Cross-Coupling " ,%
{oas . T
\R%-Linker b e
+
D4
RE—inker
102
Schema 1

Cu referire la Schema 1, precursorul de amind protejati 100, in mod specific cu m=1 si R?>=metil,
poate fi cuplat cu gruparea R! 102, in mod specific o ,,R®-linker” aga cum este ilustrat in Schema 1, care
este 2-metil-2-hidroxibut-3-ind, folosind o reactie de cuplare incrucisatd mediatd de metal pentru a furniza
produsul cuplat incrucisat 104. in uncle exemple de realizare, reactia de cuplare incrucisati mediati de
metal poate fi efectuatd utilizind un catalizator de metal tranzitional, cum ar fi un catalizator de paladiu.
Exemple de catalizatori de paladiu includ, dar nu se limiteaza la, catalizatori Pd(0) (de exemplu,
Pd,(dba)s, Pd(dba),, PA(PPhs), si altii asemenea) sau catalizator PA(IT) (de exemplu, XPhos Pd generatia 2
sau generatia 3, PdCL, Pd(OAc), si altele asemenca). In unele exemple de realizare, catalizatorul de
paladiu poate fi utilizat in combinatie cu un alt co-catalizator, cum ar fi Cul, pentru a promova reactia de
cuplare incrucisatd, cum ar fi intr-o reactic Sonogoshira. Cuplarea incrucisatd mediatd de metal poate
cuprinde, de asemenea, utilizareca unei baze, cum ar fi o bazd amind (de exemplu, Et:N) sau o bazd
anorganici (de exemplu, Cs,COs, Na,COs;, K.COs sau altele asemenea) si un solvent (de exemplu,
dimetilformamida). Cu referire la Schema 1, X este o grupare adecvatid pentru cuplarea incrucisatd
mediatd de metal, cum ar fi un halogen sau o grupare triflat si PG este o grupare protectoare amind, care
poate fi selectatd dintre, dar nu se limiteaza la, o grupare 9- fluorenilmetoxicarbonil (“Fmoc™), o grupare
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t-butiloxicarbonil (“Boc™), o grupare tritil (“Tr”), o grupare aliloxicarbonil (*Alloc™), o grupare

benziloxicarbonil (“Cbz”) si altele asemenca .
Exemple reprezentative ale etapelor metodei prezentate in Schema 1 sunt furnizate mai jos in

Schema 2.
NP
O
R
E ,} NHTy e -
e ,
*‘f‘\x KoCOs5, Cul, PA(PPhal,
DMF, 120°C, 1h
200 202
5
Schema 2
Produsul cuplat incrucisat 104 poate fi deprotejat si transformat in compusul amidic 302.
Q. L
. oy Ay,
f’:\f ppg  Deprotection [‘/"E “\}_,,? Ny 'El\g,;ﬁap
¢ XM\N‘ o {/\ N*‘% ‘Ra (RL
\RSnker; — 1p O #\1 ‘HE-Lurxkef I O
" HO (:: B R
184 {Rﬁ‘ 180 302
Amide Formation
10 Schema 3

Produsul cuplat incrucisat 104 poate fi deprotejat pentru a furniza o amind care este apoi
convertitd in compusul amidic 302 prin reactia aminei cu un partener de cuplare acid adecvat 300 (in mod
specific acid carboxilic benziltriazol), asa cum este ilustrat in Schema 3.

Exemple reprezentative ale etapelor metodei prezentate in Schema 3 sunt furnizate mai jos in
15 Schema 4.

POV ey HE
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Schema 4
IV. Compus pentru utilizare ca medicament
A. Boli/Tulburiri
20 Compusii dezvaluiti, precum si combinatiile si/sau compozitiile farmaceutice ale acestora, pot fi

utilizati pentru a inhiba o kinazd RIP1 prin punerea in contact a kinazei fie in vivo, fie ex vivo, cu un
compus sau compusi din prezenta dezvaluire, sau o compozitie care cuprinde un compus. sau compusii
din prezenta dezvaluire. Compusul sau compusii dezvaluiti sau compozitiile care cuprind un compus sau
compusi dezviluiti pot fi de asemenca utilizate pentru a ameliora, trata sau preveni o varietate de boli
25 si/sau tulburdri. In concretiziri particulare, compusul dezviluit, combinatiile de compusi dezviluiti sau
compozitiile farmaceutice ale acestora pot fi utile pentru tratarea stirilor in care inhibarea RIP1 sau o cale
care implicii RIP1 este utild terapeutic. In unele realiziri, compusii inhiba direct activitatea kinazei RIP1.
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In anumite realiziri, compusii dezviluiti sunt utili pentru tratarea bolilor autoimune, afectiunilor
inflamatorii, a bolilor cardiovasculare, a tulburdrilor nervoase, a tulburdrilor neurodegenerative, a
tulburdrilor alergice, a bolilor respiratorii, a bolilor de rinichi, a cancerelor, a stirilor ischemice, a
deficientelor de eritrocite, a leziunilor pulmonare si cerebrale (de ex. , induse de ischemie-reperfuzie sau
cisplatini si/sau accident cerebrovascular) si infectii bacteriene si virale.

In unele exemple de realizare, compusul dezviluit, combinatiile de compusi dezviluiti sau
compozitiile farmaceutice ale acestora pot fi utilizate pentru a trata sau preveni bolile alergice, scleroza
laterald amiotroficd (ALS), atrofia musculard spinald, lupusul eritematos sistemic, artrita reumatoida,
diabetul zaharat de tip 1. , boala inflamatorie intestinald, cirozad biliard, uveitd, sclerozd multipld, boala
Crohn, colitd ulceroasd, pemfigoid bulos, sarcoidozi, psoriazis, miozitd autoimund, granulomatozi
Wegener, ihtioza, oftalmiopatic Graves, sau astm.

Compusul dezviluit, combinatiile de compusi dezvaluiti, sau compozitiile farmacecutice ale
acestora, pot fi, de asemenea, utile pentru tratarea tulburdrilor de reglare imuni legate de respingerea
miduvei osoase sau de transplant de organ sau boala grefd contra gazdid. Exemple de tulburdri
inflamatorii si de reglare imund care pot fi tratate cu compusi (sau compozitii farmaceutice sau combinatii
ale acestora) includ, dar nu se limiteaza la, transplantul de organe sau tesuturi, boli grefd contra gazda
cauzate de transplant, sindroame autoimune inclusiv artrita reumatoida, lupus eritematos sistemic,
tiroidita Hashimoto, scleroza multipla, scleroza sistemica, sindromul de raspuns inflamator sistemic,
miastenia gravis, diabetul de tip I, uveita, uveita posterioara, encefalomielita alergica, bolile
glomerulonefrice post-infectioase si autoimune postinfectioase. ulonefritd, boli inflamatorii si
hiperproliferative ale pielii, psoriazis, dermatitd atopicd, dermatitd de contact, dermatitd eczematoasa,
dermatitd seboreica, lichen plan, pemfigus, pemfigoid bulos, epidermoliza buloasi, urticarie, angioedem,
vasculitd, eritema, eritema, alopecinofilitand, aparitic cutanati ta, keratoconjunctivitd, conjunctivitd
primard, uveitd asociatd cu boala Behcet, keratitd, keratitd herpeticd, cornee conicd, distrofic epiteliald
cornee, leucom corneean, pemfigus ocular, ulcer Mooren, scleritd, alergic Graves, optalmopathy-
syndrome, polli-haidoscorada, allergie gies, boald obstructivd reversibild a cailor respiratorii, astm
bronsic, astm alergic, astm intrinsec, astm extrinsec, astm de praf, astm cronic sau inveterat, astm bronsic
tardiv si hiperreactivitate a cdilor respiratorii, bronsitd, ulcere gastrice, leziuni vasculare cauzate de boli
ischemice si boli trombo-intestinale, leziuni ischemie-reperfuzie, boli inflamatorii intestinale, enterocolita
necrozantd, leziuni intestinale asociate cu arsuri termice, boli celiace, proctitd, gastroenteritd cozinofila,
mastocitozd, boala Crohn, colitd ulcerativd, migrend, rinitd, eczemitd-sindromicd buni, hematita-
sindromicd sindrom uremic, nefropatie diabetica, miozita multipla, sindrom Guillain-Barre, boala
Meniere, polinevrita, nevrita multipla, mononevrita, radiculopatie, hipertiroidism, boala Basedow, aplazia
eritrocitara pura, anemie aplazica, anemie hipoplazica, trombocitopatia idiopatica, hemopuriimuna si
autoimuna. agranulocitozd, anemie pernicioasd, anemic megaloblasticd, aneritroplazie, ostcoporoza,
sarcoidozd, fibrom pulmonar, pnecumonic interstitiald idiopaticd, dermatomiozitd, leucoderma vulgara,
ihtiozd vulgard, sensibilitate fotoalergicd, limfom cu celule T cutanate, limfom cutanat cu celule T,
limfom cutanat cu celule T, limfom cutanat cu celule T, limfom cutanat cu celule T, limfom cutanat cu
celule T, leucodermie, leucodermie, leucodermie. drome, poliarterita nodoasd , miocardozi sau infarct
miocardic, sclerodermie (inclusiv sclerodermie sistemicd), sindrom antifosfolipidic, granulom Wegener,
sindrom Sjogren, adipozi, fascitd cozinofild, leziuni ale gingiilor, parodontiu, os alveolar, substanta
osseald a masculind a osului prin prevenirea epilarii sau asigurarea germindrii parului si/sau promovarea
generdrii si cresterii parului, distrofie musculard, piodermie si sindromul Sezary, boala Addison, leziuni
de ischemie-reperfuzie a organclor care apar la conservare, transplant sau boald ischemicd, soc
endotoxine, colitd pseudomembranoasa, colitd cauzatid de medicamente sau radiafii, insuficientd renald
acutd ischemicd, insuficientd renald cronicd, toxinoza cauzati de oxigen pulmonar sau de medicamente,
cancer pulmonar, emfizem pulmonar, cataractd, sideroza, retinitd pigmentard, degenerescentd retiniand,
dezlipire de retind, degenerescentd maculard senild, vitreald cicatrici, arsuri alcaline ale corneei, dermatita
eritem multiformi, dermatitd liniard IgA baloasid si dermatitd de ciment, gingivita, parodontozi, sepsis,
pancreatitd, boli cauzate de poluarca mediului, imbatranire, carcinogeneza, metastaze de carcinom si
hipobaropatic, boald cauzati de histamini sau leucotriend-C4 cliberare, boala Behcet, hepatitd autoimuna,
ciroza biliard primard, colangitd sclerozantd, rezectic hepatica partiala, necrozd hepaticd acutd, necrozi
cauzata de toxini, hepatitd virald, soc sau anoxie, hepatitd cu virus B, hepatitd non-A/non-B, ciroza, boald
hepatica alcoolicd, inclusiv ciroza alcoolicd, steatohepatitd alcoolicd, steatohepatitd nealcoolicd (NASH),
boli hepatobiliare autoimune, toxicitate pentru acetaminofen, hepatotoxicitate, insuficientd hepatica,
insuficientd hepaticd fulminantd, insuficientd hepaticd cu debut tardiv, "acutid" insuficienta hepatica, boli
cronice ale rinichilor, leziuni/leziuni renale (cauzate, de exemplu, de nefritd, transplant renal, interventii
chirurgicale, administrare de medicamente nefrotoxice, leziuni renale acute), cresterea efectului
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chimioterapeutic, infectie cu citomegalovirus, infectie cu HCMV, SIDA, cancer, dementd senild, boala
Parkinson, traumatisme sau infectie bacteriana cronica.

In anumite variante de realizare, compusii prezenti sunt utili pentru tratarea durerii nervoase,
incluzand durerea neuropatica si durerea indusé de inflamatie.

In anumite variante de realizare, compusii sunt utili pentru tratarea sindromului febril asociat cu
enzima de conversie interleukinei-1, sindromului periodic asociat receptorului factorului de necrozd
tumorald, sindromul deficientei NEMO, deficienta HOIL-1, sindromul de deficientd a complexului de
ansamblu linear de ubiquitind, depozitarea lizozomala. boli (de exemplu, boala Gaucher, gangliozidoza
GM2, alfa-manozoza, aspartilglucozaminurie, boald de stocare a esterului colesteril, deficientd cronica de
hexosaminidazd A, cistinozd, boala Danon, boala Fabry, boala Farber, fucozidozi, galactosialidozi,
gangliozidozd GM1, mucolipidozi, boala de depozitare a acidului sialic liber infantil, boala juvenila de
hexosaminidazd A, deficientd a acidului Krabebedeza A deficientd, leucodistrofie metacromatica,
tulburdri de mucopolizaharidoze, deficientd multipld de sulfataza, boala Niemann-Pick, lipofuscinoze
ceroid neuronale, boala Pompe, picnodisostoza, boala Sandhoff, boala Schindler, boala de depozitare a
acidului sialic, boala Tay-Sach si boala Wolman).

In anumite exemple de realizare, compusul dezviluit, combinatiile de compusi dezviluiti sau
compozitiile farmaceutice ale acestora sunt utile pentru tratarea si/sau prevenirea artritei reumatoide,
artritei psoriazice, osteoartritei, lupusului eritematos sistemic, nefrita lupusului, anchilozantei, spondilozei
multipld, osteoporosis, sistemic. sclerozi, psoriazis, in special psoriazis pustular, diabet de tip I, diabet de
tip II, boala inflamatorie intestinald (boala Crohn si colitd ulceroasd), hiperimunoglobulinemie si sindrom
de febrd periodica, sindroame periodice asociate criopirinei, sindrom Schnitzler, artropatie sistemica
juvenild, artropatie sistemicd a adultului debut Boala Still, gutd, crize de gutd, pseudoguta, sindrom sapho,
boala Castleman, sepsis, accident vascular cercbral, aterosclerozad, boala celiacd, DIRA (deficit de
antagonist al receptorilor II-1), boala Alzheimer, boala Huntington sau boala Parkinson.

Bolile proliferative care pot fi tratate prin compusul dezviluit, combinatiile de compusi
dezviluiti sau compozitiile farmaceutice ale acestora includ tumori benigne sau maligne, tumori solide,
carcinom de creier, rinichi, ficat, glandd suprarenald, vezicd urinard, sin, stomac, tumori gastrice. , ovare,
colon, rect, prostatd, pancreas, plaman, vagin, col uterin, testicul, tract genito-urinar, esofag, laringe,
picle, os sau tiroida, sarcom, glioblastoame, neuroblastoame, miclom multiplu, cancer gastrointestinal, in
special carcinom de colon sau adenom colorectal, o tumoare a gatului si a capului, o hiperproliferare
epidermicd, psoriazis, hiperplazie de prostatd, o neoplazie, o neoplazie cu caracter epitelial, adenom,
adenocarcinom, keratoacantom, carcinom epidermoid, carcinom cu celule mari, carcinom pulmonar fara
celule mici, limfom. Hodgkins si Non-Hodgkin, un carcinom mamar, carcinom folicular, carcinom
nediferentiat, carcinom papilar, seminom, melanom, tulburdri determinate de IL-1, o tulburare
determinatd de MyD88 (cum ar fi limfomul difuz ABC cu celule B mari (DLBCL), Waldenstrom,
macroglobulinemia Limfom Hodgkin, limfom cutanat primar cu celule T sau leucemie limfocitard
cronicd), miclom multiplu mocnit sau indolent sau afectiuni hematologice maligne (inclusiv leucemie,
leucemie mieloida acutd (AML), DLBCL, ABC DLBCL, limfom limfocitar cronic (CLL), limfom cronic
limfocitar, limfom primar de efuziune, limfom/leucemic Burkitt, leucemic limfocitard acutd, leucemic
prolimfocitard cu celule B, limfom limfoplasmocitar, sindroame miclodisplazice (MDS), miclofibroza,
policitemie vera, sarcom Kaposi, macroglobulinenicd)Waldenstrom (WM), limfom al zonei marginale
splenice, limfom multiplu miclom, plasmacitom, limfom intravascular cu celule B mari). in special,
compusii dezviluiti in prezent sunt utili in tratarca afectiunilor maligne rezistente la medicamente, cum ar
fi cele rezistente la inhibitorii JAK, afectiunile maligne rezistente la ibmtinib, incluzind afectiunile
maligne hematologice rezistente la ibrutinib, cum ar fi CLL rezistenta la ibrutinib si macroglobulinemia
Waldenstrom rezistenta la ibrutinib.

Exemple de tulburdri alergice care pot fi tratate folosind compusul dezviluit, combinatiile de
compusi dezviluiti sau compozitiile farmaceutice ale acestora includ, dar nu se limiteaza la, astmul (de
exemplu astm bronsic atopic, astm alergic, astm bronsic atopic mediat de IgE, non-atopic). Astm, astm
bronsic, astm non-alergic, astm esential, astm adevarat, astm intrinsec cauzat de tulburiri fiziopatologice,
astm esential de cauza necunoscutd sau neaparentd, astm emfizematos, astm indus de efort, astm indus de
emotii, astm extrinseci cauzat de factori de mediu, astm indus de aer rece, astm profesional, astm infectios
cauzat sau asociat cu infectii bacteriene, fungice, protozoare sau virale, astm incipient, sindromul
sugarului sugar, bronsiolita, astm varianta tusei sau astm indus de medicamente), aspergiloza
bronhopulmonara alergica (ABPA), rinitd alergicd, rinitd alergicd perend, rinitd perend, rinitd
vasomotorie, picurare postnazald, sinuzitd purulentd sau nepumlentd, sinuzit acuta sau cronica si sinuzita
etmoid3, frontald, maxilard sau sfenoida.

Ca un alt exemplu, artrita reumatoidd (RA) are ca rezultat umflarea, durerea, pierderea miscarii
si sensibilitatea articulatiilor {intd in intregul corp. RA se caracterizeaza prin inflamatie cronica a sinoviei,
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care este dens aglomerata cu limfocite. Membrana sinoviald, care are de obicei un strat de celule grosime,
devine intens celulard si ia o forma similard cu tesutul limfoid, incluzand celule dendritice, celule T-, B si
NK, macrofage si grupuri de celule plasmatice. Acest proces, precum si o multitudine de mecanisme
imunopatologice, inclusiv formarea de complexe antigen-imunoglobulind, duc in cele din urmi la
distrugerea integritatii articulatiei, ducand la deformare, pierderca permanenti a functiei si/sau eroziunca
osoasd la sau in apropicrea articulatici. Compusul dezviluit, combinatiile de compusi dezviluiti sau
compozitiile farmaceutice ale acestora pot fi utilizate pentru a trata, ameliora sau preveni oricare, mai
multe sau toate aceste simptome ale RA. Astfel, in contextul RA, se considera cd compusii oferd beneficii
terapeutice atunci cind se obtine o reducere sau ameliorare a oriciruia dintre simptomele asociate in mod
obisnuit cu RA, indiferent dacd tratamentul are ca rezultat un tratament concomitent al RA subiacenta
si/sau o reducere a cantitafii de factor reumatoid circulant ("RF").

Colegiul American de Reumatologie (ACR) a dezvoltat criterii pentru definirea imbunatitirii si
remisiunii clinice in PR. Odata cu acest parametru, ACR20 (criteriile ACR pentru o imbunitétire clinica
de 20%) necesitd o imbunititire cu 20% a numdrului articulatiilor sensibile si umflate, precum si o
imbunatitire cu 20% a 3 din urmitorii 5 parametri: evaluarea globala a pacientului, evaluarca globala a
medicului. evaluarea, evaluarea pacientului a durerii, gradul de dizabilitate si nivelul reactantului de fazi
acutd. Aceste criterii au fost extinse pentru imbundtatirea cu 50% si 70% in ACRS50 si, respectiv, ACR70.
Alte criterii includ criteriile lui Paulu si progresia radiografica (de ex. Sharp Scor).

In unele realiziri, beneficiul terapeutic la pacientii care suferd de RA este atins atunci cind
pacientul prezintd un ACR20. In realiziri specifice, pot fi realizate imbunititiri ACR ale ACRC50 sau
chiar ACR70.

B. Formulari si administrare

Compozitiile farmaceutice cuprinzind unul sau mai multi compusi activi ai inventiei pot fi
fabricate prin orice metoda adecvatd, cum ar fi procedeele de amestecare, dizolvare, granulare, fabricare
drajeuri, levigare, emulsionare, incapsulare, captare sau liofilizare. Compozitiile farmaceutice pot fi
formulate utilizind unul sau mai multi excipienti acceptabili din punct de vedere fiziologic (de exemplu,
diluanti, purtitori sau auxiliari), unul sau mai multi adjuvanti sau combinatii ale acestora pentru a furniza
preparate care pot fi utilizate farmaceutic.

Compusii activi pot fi formulati in compozitiile farmaceutice in sine, sau sub forma de sare
acceptabild farmaceutic a aestora. De obicei, astfel de sdruri sunt mai solubile in solutii apoase decét
acizii si bazele libere corespunzitoare, dar se pot forma si saruri avand o solubilitate mai mica decéat acizii
si bazele libere corespunzatoare.

Compozitiile farmaceutice ale inventiei pot lua o forma adecvati pentru aproape orice mod de
administrare, incluzand, de exemplu, topicd, oculara, orald, bucald, sistemici, nazald, injectare, cum ar fi
1.v. sau i.p., transdermic, rectal, vaginal, etc., sau o formi adecvatd pentru administrare prin inhalare sau
insuflare.

Pentru administrare locald, compusul(ii) activ(i), sare acceptabild farmaceutic, stercoizomer, N-
oxid, tautomer, hidrat, solvat, izotop sau promedicament pot fi formulafi ca solutii, geluri, unguente,
creme, suspensii etc. -cunoscut in domeniu.

Formuldrile sistemice le includ pe cele concepute pentru administrare prin injectie, de exemplu,
injectic subcutanatd, intravenoasd, intramusculard, intratecald sau intraperitoneald, precum si cele
concepute pentru administrare transdermicd, transmucoasa orald sau pulmonara.

Preparatele injectabile utile includ suspensii sterile, solutii sau emulsii de compus(i) activ(i) in
vehicule apoase sau uleioase. Compozitiile farmaceutice pot contine, de asemenea, agenti de formulare,
cum ar fi agent de suspendare, stabilizare si/sau dispersare. Formuldrile pentru injectare pot fi prezentate
in forma de dozare unitard, de exemplu, in fiole sau in recipiente cu doze multiple, si pot contine
conservanti adaugati.

Alternativ, formularea injectabild poate fi furnizatd sub forma de pulbere pentru reconstituire cu
un vehicul adecvat, incluzand, dar fard a se limita la, apa sterild, apirogend, tampon, solutic de dextroza,
etc., inainte de utilizare. In acest scop, compusii activi pot fi uscati prin orice tehnici cunoscutd in
domeniu, cum ar fi liofilizarea, si reconstituiti inainte de utilizare.

Pentru administrarea transmucoasd, in formulare se utilizeazd penctranti adecvati barierei de
permeat. Astfel de penetranti sunt cunoscuti in domeniu.

Pentru administrare orald, compozitiile farmaceutice pot lua forma, de exemplu, de pastile,
tablete sau capsule preparate prin mijloace conventionale cu excipienti acceptabili farmaceutic, cum ar fi:
agenti de legare (de exemplu, amidon de porumb pregelatinizat, polivinilpirolidond sau hidroxipropil
metilcelulozd); substante de umpluturd (de exemplu, lactozd, celulozd microcristalind sau fosfat acid de
calciu); lubrifianti (de exemplu, stearat de magneziu, talc sau silice); dezintegranti (de exemplu, amidon
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de cartofi sau amidon glicolat de sodiu); si/sau agenti de umectare (de exemplu, laurii sulfat de sodiu).
Tabletele pot fi acoperite prin metode bine cunoscute in domeniu cu, de exemplu, zaharuri, filme sau
acoperiri enterice.

Preparatele lichide pentru administrare orald pot lua forma, de exemplu, de elixiruri, solutii,
siropuri sau suspensii, sau pot fi prezentate ca un produs uscat pentru constituire cu apd sau alt vehicul
adecvat inainte de utilizare. Astfel de preparate lichide pot fi preparate prin mijloace conventionale cu
excipienti acceptabili farmaceutic cum ar fi: agenti de suspendare (de exemplu, sirop de sorbitol, derivati
de celulozd sau grisimi comestibile hidrogenate); agenti de emulsionare (de exemplu, lecitinid sau
salcam); vehicule neapoase (de exemplu, ulei de migdale, esteri uleiosi, alcool etilic, cremophore™ sau
uleiuri vegetale fractionate); si conservanti (de exemplu, metil sau propil-p-hidroxibenzoati sau acid
sorbic).

Preparatele pot contine, de asemeneca, siruri tampon, conservanti, agenti de aromatizare,
coloranti si indulcitori, dupa caz.

Preparatele pentru administrare orald pot fi formulate adecvat pentru a da eliberarea controlati a
compusului activ, dupd cum este bine cunoscut.

Pentru administrare bucald, compozitiile farmaceutice pot lua forma de tablete sau pastile
formulate in mod conventional.

Pentru cdile de administrare rectald si vaginald, compusul(ii) activ(i) pot fi formulati ca solutii
(pentru clisme de retentie) supozitoare sau unguente care contin baze conventionale pentru supozitoare,
cum ar fi untul de cacao sau alte gliceride.

Pentru administrare nazald sau administrare prin inhalare sau insuflare, compusul(ii) activ(i),
sare acceptabild farmaceutic, stereoizomer, N-oxid, tautomer, hidrat, solvat, izotop sau promedicament
pot fi eliberati in mod convenabil sub formd de spray de acrosoli de la presiune. pachete sau un
nebulizator cu utilizarea unui propulsor adecvat, de exemplu) diclorodifluormetan, triclorofluormetan,
diclorotetrafluoretan, fluorocarburi, dioxid de carbon sau alt gaz adecvat. In cazul unui aerosol presurizat,
unitatea de dozare poate fi determinati prin furnizarea unei supape pentru a furniza o cantitate misurata.
Capsulele si cartusele pentru utilizare intr-un inhalator sau insuflator (de exemplu capsule si cartuse
compuse din gelatind) pot fi formulate continind un amestec de pulbere al compusului si o bazi de
pulbere adecvatd, cum ar fi lactoza sau amidon.

Un exemplu specific de formulare de suspensic apoasd adecvatd pentru administrare nazala
utilizand dispozitive de pulverizare nazald disponibile comercial include urmédtoarele ingrediente: compus
activ (0,520 mg/ml); clorurd de benzalconiu (0,10,2 mg/ml); polisorbat 80 (TWEEN®S80; 0,55 mg/ml);
carboximetilceluloza sodica sau celulozd microcristalind (115 mg/ml); feniletanol (14 mg/ml); si dextroza
(2050 mg/ml). pH-ul suspensiei finale poate fi ajustat in intervalul de la aproximativ pH 5 pénd la pH 7,
cu un pH de aproximativ pH 5,5 fiind tipic.

Un alt exemplu specific de suspensic apoasi adecvatd pentru administrarca compusilor prin
inhalare confine 20 mg/mL de compus(i) dezviluiti, 1% (v/v) polisorbat 80 (TWEEN®80), 50 mM citrat
si/sau 0,9 % clorura de sodiu.

Pentru administrare oculard, compusul(ii) activ(i) pot fi formulati ca o solutic, emulsie,
suspensie, etc. adecvate pentru administrare la ochi. O varietate de vehicule adecvate pentru administrarea
compusilor 1a ochi sunt cunoscute in domeniu. Exemple specifice nelimitative sunt descrise in brevetul
U.S. nr. 6,261,547; 6,197,934; 6,056,950; 5,800,807; 5,776,445; 5,698,219; 5,521,222; 5,403,841,
5,077,033; 4,882,150, si 4.738.851.

Pentru livrare prelungitd, compusul(ii) activ(i) poate fi formulat(i) ca un preparat depozit pentru
administrare prin implantare sau injectare intramusculara.

Ingredientul activ poate fi formulat cu materiale polimerice sau hidrofobe adecvate (de exemplu,
ca o emulsie intr-un ulei acceptabil) sau rdsini schimbdatoare de ioni, sau ca derivati putin solubili, de
exemplu, ca o sare putin solubild. Alternativ, pot fi utilizate sisteme de administrare transdermica
fabricate ca un disc adeziv sau plasture care clibercazi lent compusul(ii) activ(i) pentru absorbtia
percutanati. in acest scop, pot fi utilizati amplificatori de permeatic pentru a facilita penetrarea
transdermicd a compusului(lor) activ(i). Plasturi transdermici adecvati sunt descrisi, de exemplu, in
brevetul U.S. nr. 5,407,713; 5,352,456; 5,332,213; 5,336,168; 5,290,561; 5,254,346; 5,164,189;
5,163,899; 5,088,977, 5,087,240; 5,008,110; si 4,921,475.

Alternativ, pot fi utilizate alte sisteme de livrare farmaceuticd. Lipozomii si emulsiile sunt
exemple binecunoscute de vehicule de livrare care pot fi utilizate pentru a elibera compus(i) activ(i).
Anumifi solventi organici, cum ar fi dimetilsulfoxidul (DMSO), pot fi, de asemenea, folositi, desi de
obicei cu pretul unei toxicitifi mai mari.
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Compozitiile farmaceutice pot fi, dacid sc doreste, sd fic prezentate intr-un ambalaj sau un
dispozitiv dozator care poate contine una sau mai multe forme de dozare unitard care contin compusul(ii)
activ(i). Pachetul poate cuprinde, de exemplu, folie de metal sau plastic, cum ar fi un ambalaj blister.

Pachetul sau dispozitivul dozator poate fi insotit de instructiuni de administrare.

C. Doze

Compusul dezviluit, compozitiile farmaceutice sau combinatiile de compusi dezviluiti vor fi
utilizate in general intr-o cantitate eficientd pentru a obtine rezultatul dorit, de exemplu, intr-o cantitate
eficientd pentru a inhiba o kinazd RIP1 si/sau pentru a trata, preveni sau ameliora o anumiti afectiune.
Compusii dezvaluiti, sau compozitiile farmaceutice ale acestora, pot fi administrati terapeutic pentru a
obtine beneficii terapeutice sau profilactic pentru a obtine un beneficiu profilactic. Beneficiul terapeutic
inseamnd eradicarea sau ameliorarea tulburdrii de baza care este tratatd si/sau eradicarea sau ameliorareca
unuia sau mai multor simptome asociate cu tulburarca de bazd, astfel incat pacientul raporteazi o
imbundtatire a sentimentului sau a stérii, in ciuda faptului ci pacientul poate fi inca afectat. cu tulburarea
de baza.

De exemplu, administrarca unui compus la un pacient care suferd de o alergic oferd beneficii
terapeutice nu numai atunci cand rdspunsul alergic de bazi este eradicat sau ameliorat, ¢i si atunci cand
pacientul raporteazd o scidere a severitdtii sau a duratei simptomelor asociate cu alergia care urmeaza.
expunerea la alergen. Ca un alt exemplu, beneficiul terapeutic in contextul astmului include o
imbundtatire a respiratiei ca urmare a debutului unui atac de astm sau o reducere a frecventei sau
severitatii episoadelor astmatice. Beneficiul terapeutic include, de asemenea, oprirea sau incetinireca
progresiei bolii, indiferent daca se realizeazi o imbunatatire.

Asa cum este cunoscut de specialistii in domeniu, doza preferatd de compusi dezvaluiti poate
depinde de diversi factori, incluzind varsta, greutatea, starca genecrald de sinitate §i scveritatea stirii
pacientului sau subiectului care este tratat.

De asemenca, poate fi necesar ca doza si fie adaptatd sexului individului si/sau capacitatii
pulmonare a individului, atunci cand este administratd prin inhalare. Doza poate fi, de asemenca, adaptati
persoanclor care suferd de mai multe afectiuni sau persoanclor care au afectiuni suplimentare care
afecteazi capacitatea pulmonari si capacitatea de a respira normal, de exemplu, emfizem, bronsita,
pneumonie, sindrom de detresa respiratorie, boala pulmonara obstructiva cronicd si infectie respiratorie.
Dozarea si frecventa de administrare a compusului(lor) dezviluiti sau a compozitiilor farmaceutice ale
acestora, vor depinde, de asemenca, dacd compusul(ii) dezvaluiti sunt formulati pentru tratamentul
episoadelor acute ale unei afectiuni sau pentru tratamentul profilactic al unei tulburdri. O persoani cu
calificare obisnuitd in domeniu va fi capabila si determine doza optimi pentru un anumit individ.

Pentru administrare profilacticd, compusul dezviluit, combinatiile de compusi dezviluiti sau
compozitiile farmaceutice ale acestora pot fi administrate unui pacient sau subicct cu risc de a dezvolta
una dintre afectiunile descrise anterior. De exemplu, dacd nu se stie dacd un pacient sau subicct este
alergic la un anumit medicament, compusul dezvaluit, combinatiile de compusi dezviluiti sau
compozitiile farmaceutice ale acestora pot fi administrate inainte de administrarea medicamentului pentru
a evita sau ameliora un raspuns alergic la drogul. Alternativ, administrarea profilacticd poate fi utilizata
pentru a evita sau ameliora aparitia simptomelor 1a un pacient diagnosticat cu tulburarea de bazi. De
exemplu, un compus(i) dezvaluiti sau o compozitic farmaceutici a acestuia poate fi administrat unui
pacient alergic inainte de expuncrea asteptatd la alergen. Un compus dezviluit, combinatii de compusi
dezviluiti sau compozitiile farmaceutice ale acestora pot fi, de asemenca, administrate profilactic la
indivizi sdnitosi care sunt expusi in mod repetat la agenti cunoscuti la una dintre bolile descrise mai sus
pentru a preveni aparitia tulburdrii. De exemplu, un compus dezvaluit, combinatii de compusi dezvaluiti
sau compozitii farmaceutice ale acestora, pot fi administrate unui individ sdndtos care este expus in mod
repetat la un alergen cunoscut ca induce alergii, cum ar fi latexul, intr-un efort de a preveni individul si
dezvolte un alergie. Alternativ, un compus dezviluit, combinatii de compusi dezviluiti sau compozitii
farmaceutice ale acestora, pot fi administrate unui pacient care suferd de astm bronsic inainte de a
participa la activitati care declangeaza atacuri de astm pentru a reduce severitatea sau a evita cu totul un
episod astmatic.

Dozele eficiente pot fi estimate initial din teste in vitro. De exemplu, o dozd initiald pentru
utilizare la subiecti poate fi formulatd pentru a obtine o concentratic in singe sau ser in circulatic a
compusului activ care este la sau peste un ICso sau ECso al compusului particular masurat intr-un test in
vitro. Dozele pot fi calculate pentru a atinge astfel de concentratii circulante in sange sau ser tinind cont
de biodisponibilitatea compusului particular. Fingl & Woodbury, ..Principii generale,” In: Goodman and
Gilman’s The Pharmaceutical Basis of Therapeutics, Capitolul 1, paginile 1-46, Pergamon Press, si
referintele citate aici, oferd indrumari suplimentare cu privire la dozele eficiente.
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In unele exemple de realizare, compusii dezvaluiti au un EC50 de 1a mai mare de 0 la 20 pM,
cum ar fi de la mai mare de 0 la 10 pM, de la mai mare de 0 la 5 uM, de la mai mare de 0 la 1 uM, de la
mai mare de 0 pand la 0,5 uM , de la mai mult de 0 la 0,1 pM sau de la mai mare de 0 la 0,05 pM.

Dozele initiale pot fi, de asemenea, estimate din date in vivo, cum ar fi modelele animale.
Modelele animale utile pentru testarea eficacititii compusilor pentru tratarea sau prevenirea diferitelor
boli descrise mai sus sunt binecunoscute in domeniu. Modele animale adecvate de hipersensibilitate sau
reactii alergice sunt descrise in Foster, (1995) Allergy 50(21Suppl):6-9, discutia 34-38 si Tumas si colab.,
(2001), J. Allergy Clin. Immunol.107(6):1025-1033. Modele animale adecvate de rinitd alergicd sunt
descrise in Szelenyi si colab., (2000), Arzneimittelforschung 50(11):1037-42; Kawaguchi si colab.,
(1994), Clin. Exp. Allergy 24(3):238-244 si Sugimoto si colab., (2000), Immunopharmacology 48(1):1-7.
Persoancle cu calificare obignuitd in domeniu pot adapta astfel de informatii pentru a determina doze
adecvate pentru administrare umana.

In unele exemple de realizare, pot fi utilizate teste adecvate pentru determinarea activititii RIP1.
Asemenca metode de testare pot fi utilizate pentru a evalua eficacitatea variantelor de compus dezviluite
aici si/sau care pot fi utilizate pentru a determina cantitatile/dozele variantelor de compus care pot asigura
eficacitatea doritd. in unele variante de realizare, testul poate fi un test ADP-Glo™ care evalueazi
capacitatea unui exemplu de realizare a compusului de a inhiba RIP1. in alte exemple de realizare, testele
de celule intregi utilizind celule de soarece si/sau umane, cum ar fi testele de necroptoza celularda U937
si/sau 1929, pot fi efectuate pentru a determina doze sigure si eficiente de compusi care pot fi utilizati in
studiile umane in vivo. Folosind aceste teste de celule intregi, activitatea compusului impotriva RIP1
umand si/sau murind poate fi evaluatd intr-un context in vitro, ceea ce permite apoi unei persoane cu
calificare obisnuitd in domeniu s determine doze sigure si eficiente pentru utilizare in vivo. Inca un alt
test care poate fi utilizat pentru a evalua activitatea realizirilor compusului descris aici pentru a trata o
boala sau o afectiune care implicd RIP1 este un model de soarece cu hipotermie acuti, care evalueaza
capacitatea compusului de a inhiba hipotermia indusad de TNF-alfa. Fiecare dintre aceste teste, si diferite
rezultate din utilizarea acestor teste, sunt descrise in detaliu in sectiunca Exemple din prezenta dezvaluire.

Cantitatile de dozare de compusi dezvaluiti vor fi in mod obisnuit in intervalul de 1a mai mult de
0 mg/kg/zi, cum ar fi 0,0001 mg/kg/zi sau 0,001 mg/kg/zi sau 0,01 mg/kg/zi, pand la cel putin
aproximativ 100 mg/kg/zi. Mai tipic, doza (sau cantitatea eficientd) poate varia de la aproximativ 0,0025
mg/kg pand la aproximativ 1 mg/kg administrata cel putin o dati pe zi, cum ar fi de 1a 0,01 mg/kg pani la
aproximativ 0,5 mg/kg sau de la aproximativ 0,05 mg/kg. kg pand la aproximativ 0,15 mg/kg. Doza
zilnicd totald variazd de obicei de la aproximativ 0,1 mg/kg pana la aproximativ 5 mg/kg sau pand la
aproximativ 20 mg/kg pe zi, cum ar fi de la 0,5 mg/kg pind la aproximativ 10 mg/kg pe zi sau de la
aproximativ 0,7 mg/kg pe zi la aproximativ 2,5 mg/kg/zi. Cantitatile de dozare pot fi mai mari sau mai
mici in functie de, printre alti factori, activitatea compusului dezviluit, biodisponibilitatea acestuia, modul
de administrare si diversi factori discutati mai sus.

Cantitatea de dozare si intervalul de dozare pot fi ajustate pentru indivizi pentru a furniza
niveluri plasmatice ale compusului dezvaluit care sunt suficiente pentru a mentine efectul terapeutic sau
profilactic. De exemplu, compusii pot fi administrati o datd pe zi, de mai multe ori pe zi, o datd pe
sdaptdmand, de mai multe ori pe sdptimani (de exemplu, la doud zile), una pe lund, de mai multe ori pe
luni sau o datd pe an, in functic de, printre altele, modul de administrare, indicatia specificd care se
trateaza si judecata medicului prescriptor. Persoanele cu calificare obisnuitd in domeniu vor fi capabile si
optimizeze dozele locale eficiente fard experimentare nejustificati.

Compozitiile farmaceutice cuprinzand unul sau mai multi dintre compusii dezvaluiti cuprind in
mod obisnuit de la mai mult de 0 pand la 99% din compusul sau compusii dezviluiti si/sau alt agent
terapeutic in procente in greutate totald. Mai tipic, compozitiile farmaceutice cuprinzind unul sau mai
multi compusi dezviluiti cuprind de la aproximativ 1 pana la aproximativ 20 procente in greutate totald
din compusul dezviluit si alt agent terapeutic si de la aproximativ 80 pani la aproximativ 99 procente in
greutate dintr-un excipient acceptabil farmaceutic. In unele exemple de realizare, compozitia farmaceutici
poate cuprinde suplimentar un adjuvant.

De preferintd, compusul dezviluit, combinatiile de compusi dezvaluiti sau compozitiile
farmaceutice ale acestora vor oferi beneficii terapeutice sau profilactice fard a provoca toxicitate
substantiald. Toxicitatea compusului dezvaluit poate fi determinatd utilizind proceduri farmaceutice
standard. Raportul dozei dintre efectul toxic si cel terapeutic (sau profilactic) este indicele terapeutic. Sunt
preferati compusii dezvaluiti care prezinta indici terapeutici inalti.

V. Exemple

Exemplul 1

Compusii din prezenta dezviluire pot fi obtinuti utilizind un compus initial adecvat, cum ar fi
compusul 200 sau compusul 206, ilustrat in schemele de mai sus.
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O metodad reprezentativd pentru obtinerea compusului 200 este ilustratd in Schema 7A si o
metoda reprezentativd pentru obtinerea compusului 206 este ilustratd in Schema 7B.
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Caracterizarea spectralid pentru 3-(S)-N-tritil-amino-7-bromo-5-metil-4-oxobenzoxazapina
(200): 'H RMN (400 MHz, CDCILs) 3 7,41-7,38 (6H, m, 6H de C (C¢Hs)s), 7,25-7,15 (10H, m,
10 oxobenzoxazapindH-8, 9H din C(CsHs)3), 7,00 (1 H, d, J 2,5 Hz, oxobenzoxazapini H-6), 6,91 (1 H, d, J
8.5) Hz, oxobenzoxazapind H-9), 4,50 (1 H, dd, J 10,0, 7.5 Hz, 1 H de oxobenzoxazapind H-2), 4,37 (1 H,
dd, J 11,5, 10,0 Hz, 1H de oxobenzoxazapindH-2), 3,53 (1H, dd, J 11,5, 7.5 Hz, oxobenzoxazapini H-3),
3,30 (1 H, br s, NH), 2,87 (3H, s, NCH3).
Datele de caracterizare si metodele particulare de obtinere a compusilor reprezentativi dezvaluiti
15 aici sunt furnizate mai jos.

Exemplul 2
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Sinteza (S)-7-(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-5-metil-3-(tritilamino)-2,3-dihidrobenzo[b][ 1,
4]oxazepin-4(SH)-oni: un amestec de bromooxazapini (0,210 g, 0,410 mmol, 1,0 echiv.) carbonat de
potasiu (0,566 g, 4,101 mmol, 10,0 echiv.) si iodurd de cupru (I), 0,0041 g, mmol , 0,1 echiv.) in
dimetilformamida (3,0 mL) au fost degazate prin barbotare de argon timp de cinci minute. 2-Metil-2-
hidroxibut-3-ina (0,052 g, 0,060 mL, 0,615 mmol, 1,5 echiv.) si tetrakis(trifenilfosfind)paladiu (0,024 g,
0,021 mmol, 0,05 echiv) au fost addugate inainte de incilzire si s-a sigilat reactia. se pune la microunde la
120°C timp de 1 ora. Reactia a fost impartitd intre EtOAc (80 mL) si apd (80 mL). Straturile organice au
fost spalate cu saramurd (80 mL), apd (80 mL) si saramurd (80 mL), uscate (Na»S(04) si concentrate sub
presiune redusd. MPLC (10 —»80% EtOAc-hexan) a dat materia prima (0,091 g) si compusul din titlu
(0,079 g) sub formi de ulei incolor; '"H RMN (400 MHz, CDCI5) & 7,40-7,38 (6H, m, 6H C(CeHs)3), 7,24-
7,7,14 (9H, m, 9H din C(C¢Hs)3), 7,13 (1H, dd, J 8,0, 2,0 Hz, oxobenzoxazapindH-8), 6,96 (1H, d, J 8,0
Hz, oxobenzoxazapiniH-9), 6,95 (1H, d, J 2,5 Hz, oxobenzoxazapinid H-6), 4,48 (1H, dd, J 10,0, 7,5 Hz,
1H de oxobenzoxazapiniH-2), 4,37, (1H1, dd, J 10,0, 7.5 Hz, 1 H de oxobenzoxazapiniH-2), , 10,0 Hz,
1H de oxobenzoxazapindH-2), 3,55 (1H, dd, J 11,5, 7.5 Hz, oxobenzoxazapiniH-3), 2,78 (3H, s, NCHa3),
1,62 (6H, s, C(CH3)y); m/z: 555 [M+K]", 243 [C(CeHs)z]+.

HC

>0 ‘“\%

***:z:

Deprotejarea grupadrii tritil: La o solutic de amind protejatd cu tritil (0,079 g, 0,153 g, 1,0
echiv.) in dioxan (2,0 ml) s-a addugat o solutic de acid clorhidric (0,15 ml dintr-o solutic 4M in dioxan,
0,614 mmol, 4,0 echivalenti). Reactia a fost agitatid la temperatura camerei timp de 6 ore inainte de
concentrare la sec pentru a obtine un solid alb, care a fost utilizat fard purificare; m/z: 275 [M+H]".

* ’l\“‘é«l“h

Sinteza (S)-5-benzil-N-(7-(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-5-metil-4-oxo0-2,3,4,5-
tetrahidrobenzo [b][1,4]oxazepin-3-il)-1 H-1,2,4-triazol-3-carboxamida (compus 30): La o solutic de
clorhidrat de aminooxobenzoxazapini (0,076 mmol, 1,0 echiv.) si acid benziltriazol carboxilic (0,017 g
0,084 mmol, 1,1 echiv.) in dimetilformamida (1,0 mL) s-a addugat diizopropilamina (0,025 g, 0,033 mL,
0,190 mmol, 2.5 echiv.) urmati de HATU (0,032 g, 0,084 mmol). Reactia a fost agitatd la temperatura
camerei timp de 4 ore si impartitd intre EtOAc-CH>CI, (5:1, 60 mL) si NaHCOz (60 mL). Straturile
organice au fost spalate cu saramurd (50 mL), apa (50 mL) si saramurd (50 mL), uscate (Na2SOs) si
concentrate sub presiune redusd. MPLC (0->10% MeOH-CH,Cl,) a dat compusul din titlu ca un solid alb;
IH RMN (400 MHz, CDCL) & 8,08 (1 H, d, J 7,5 Hz, NH), 7,30-7,22 (7H, m, 7 x ArH), 7,11 (1 H, d, J
9.0 Hz, oxobenzoxazapiniH-9), 5,02 (1H, dt, J 11,0, 7,5 Hz, oxobenzoxazapiniH-3), 4,68 (1 H, dd, J
10,0, 7,5 Hz, oxobenzoxazapindH-2), 4,28 (1H, dd, J 11,0, 10,0 Hz, 1H dec oxobenzoxazapindH-2), 4,14
(2H, s, CCH,CsHs), 3,40 (3H, s, NCH3), 1,63, (6H, s, C(CH3),OH); m/z: 442 [M+H-H,O]".

Mai jos sunt descrise variante suplimentare de compusi exemplificative. (S)-5-benzil-3-((7-(3-
hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-5-metil-4-o0x0-2,3,4,5-tetrahidrobenzo[ b][1,4]oxazepin-3-il)carbamoil)-
1,2,4-triazol-1-idd 'H RMN (400 MHz, DsDMSO) & 7,83 (1H, d, J 8,0 Hz, NH), 7,45 (1 H, d, J 2,0 Hz,
oxobenzoxazapindH-6), 7,25 (1 H, dd, J 8,0, 2,0 Hz, oxobenzoxazapiniH-§8), 7,20-7,15 (SH, m,
oxobenzoxazapiniH-9, 4H de C¢Hs), 7,09-7,04 (1H, m, 1H de C¢Hs), 5,47 (1H, OH), brs 4,81-4,74 (1H,
m, oxobenzoxazapindH-3), 4,39-4,36 (2H, m, 2H de oxobenzoxazapiniH-2), 3,84 (2H, s, CH.CsHs), 3,28
(3H, s, NCHz), 1,44. s, C(CH3),OH); m/7: 442 [M+H]".

Exemplul 3

In acest exemplu, compusii din dezvaluire au fost evaluati utilizand un test biochimic utilizand
tehnologia ADP-Glo™.
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Reactivii ADP-Glo™ (Promega, Madison, WI, SUA) au fost dezghetati la temperatura ambianta.
Reactivul de detectare a kinazei a fost preparat prin amestecarea tamponului de detectare a kinazei cu
substratul de detectare a kinazei liofilizate.

Un volum stoc de 500 ml de 5X Reaction Kinase Buffer a fost realizat prin amestecarea a 1000
pl de 1M MgCl,, 500 pl de 1M Tris-HCL pH 7.4, 0,5 mg/ml (25 mg) de BSA si 3475 pl de H,O distilati.
S-a facut un volum stoc de lucru de 3 ml 2X de tampon de kinazi de reactie care contine o concentratic
finald de 100 UM DTT si 4 mM MnCl..

Componentele enzimei RIPK1 (Rigel Pharmaceuticals, South San Francisco, CA, SUA) au fost
dezghetate pe gheatd. RIPK1 diluat a fost preparat in tampon de reactic kinazei 1X (diluat din tampon de
2X) la 31 ng/godeu. A fost preparati o solutic de testare ATP stoc de lucru 166 pM in tampon de reactie
kinazei IX (diluat din tampon 2X).

Compusii au fost diluati in serie in DMSO de la 250 uM in dilutii de 4 ori apoi diluati 1:5 in
tampon de reactie 2X intr-o placd cu 96 de godeuri. L.

Oul de compus diluat a fost adaugat la o placd cu 384 de godeuri in duplicat. S-au adaugat 2 m1
de RIPK1 activ diluat pe o placad cu 384 de godeuri (nu adaugati la coloana 1) addugati 2X tampon rxn la
coloana 1. AKT (Anaspec, Fremont, CA, SUA) la 150 nM a fost combinat cu stoc de lucru ATP la volum
egal si s-au addugat 2 ul/godeu pe placa cu 384 de godeuri. Volumul final de reactie a fost de 5,0 pl.

Placa a fost centrifugata rapid si reactia a fost incubati la 30°C timp de 30 minute. Addugarea a 5
ml de ADP-Glo™ a terminat reactia. Placa a fost centrifugatd rapid si reactia a fost incubatd la
temperatura camerei timp de 40 de minute. Reactivul de detectare a kinazei a fost apoi addugat si incubat
la temperatura camerei timp de 30 de minute. Unitatea relativd de lumind (RLU) a reactiei kinazei a fost
determinatd prin luminiscentd (Luminescence 0,1s) utilizind un luminometru Wallac Victor2
(PerkinElmer, Waltham, MA, SUA). Valorile ICs obtinute din acest exemplu sunt furnizate de Tabelul 1.

Tabelul 1
Compus RIPK1 ADP Glo Kinazi(ICso)
1-30 0,0402

Exemplul 4

In acest exemplu, celulele U937 si 1929 au fost expuse la compusii din prezenta dezviluire si a
fost efectuat un test de necroptoza celulard pentru a evalua activitatea compusilor impotriva RIP1 uman si
RIP1 murin.

Celulele U937 si L929 au fost obtinute din American Type Culture Collection (Manassa, VA,
SUA). Ambele celule au fost mentinute in fazd de crestere logaritmicd in mediu RPMI 1640 complet
(Sigma, ST Louis, MO, SUA) suplimentat cu 10% ser fetal bovin (Sigma, ST Louis, MO, SUA) la 37°C
cu 5% CO,. Pentru testul de necroptoza, celulele 1929 au fost placate timp de 18 ore in mediu 100
pl/godeu la 10K celule/godeu in plici Costar cu 96 de godeuri negru cu fund clar (Fisher Scientific,
Hampton, NH, SUA); Celulele U937 au fost placate in ziua testului in mediu 50 pl /godeu care confine 60
uM zV AD-fmk (Lonza, Basel, Elvetia) la 50K celule/godeu. Mediul din celulele 1929 a fost indepartat de
pe placile cu 96 de godeuri si a fost inlocuit cu 50 uL/godeu mediu nou care contine 40 uM zVAD-fmk.

Fiecare compus din prezenta dezvaluire evaluat in acest exemplu a fost diluat in serie in DMSO
de 1a 2,5 mM in dilutii de 4 ori si apoi diluat 1:125 in mediu complet. S-au addugat apoi 50 ul./godeu 2x
din compus la celulele din plici. Celulele au fost pre-incubate cu compusul timp de 1 ord la 37°C cu 5 %
CO:> si inainte de addugarea a 10 pl/godeu 11x TNFa (Peprotech, Rocky Hill, NJ, SUA) pentru a da o
concentratie finald de 2ng/mL pentru TNFa. Cantitatea relativd de celule de necroptoza a fost determinata
prin luminiscentd folosind un luminometru Wallac Victor2 (PerkinElmer, Waltham, MA, SUA) si un test
CellTiter-Glo® Luminescent Cell Viability Reagent Assay (Promega, Madison, WI, SUA) adiugat
conform instructiunilor producitorului dupd 18 ore de stimulare cu TNFa la 37°C cu 5 % CO..
Rezultatele din acest exemplu sunt rezumate in tabelul 2. Acest exemplu stabileste cd exemplele de
realizare ale compusilor descrisi aici au activitate neasteptat de puternicd impotriva RIP1 umana si RIP1
murind, ceea ce permite evaluarea lor in modele de boala de soarece in vivo. Aceste rezultate sunt utile in
determinarea dozelor sigure si eficiente pentru oameni.

Tabelul 2
Compus | L929-CTG- recovery, 1929, TNFa+zVAD | U937 Zvad TNF CTG Recovery, U937,
(ICs0) TNFa+zVAD (ICso)
1-30 0,0723 0,0036
Exemplul 5

In acest exemplu, a fost utilizat un test de model de hipotermie acutd la soarece pentru a evalua
capacitatea compusilor dezvaluiti aici de a inhiba hipotermia indusa de TNF-alfa.
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Soarecii femele C57BL/6 sunt grupati aleatoriu si cAntiriti in ziua -1. In ziua studiului (Ziua 0),
soarecilor li se administreazad vehicul sau articol de testat prin gavaj oral. La cincisprezece minute dupa
administrarea orald a agentilor de testare, fiecirui soarece 1 se administreaza o injectie intraperitoneala
(IP) de solutie care contine factor uman recombinant de necroza tumorald alfa (TNF-a, 25,0 pg) si zZVAD-
FMK (200 pg). Temperatura corpului este misuratd la 0 ore (inainte de injectiile IP) si la fiecare ora cu
ajutorul dispozitivului de misurare a temperaturii cu sonda rectala.

La trei (3) ore dupd injectiile IP cu TNF-a si zZVAD/FMK, soarecii sunt eutanasiati prin asfixicre
cu CO» si singele este colectat prin punctie cardiacd. Serul si plasma sunt recoltate pentru determinarea
nivelurilor de citokine si respectiv de compus. Grupuri separate de soareci (soareci satelit) sunt incluse
pentru determinarea nivelurilor de compusi in plasma in momentul administririi de TNFa/zZVAD-FMK.

(8)-5-benzil-N-(5-metil-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidrobenzo [b][1,4]oxazepin-3-il)-4H-1,2,4 -triazol-
3-carboxamida (WO 2014/125444), avand o structurd asa cum cste ilustratd mai jos, a fost utilizatd ca
compus comparativ si a fost examinata utilizind un protocol similar descris de WO 2014/125444. Acest
compus comparativ a prezentat o inhibare de 93% la o dozi de 30 mg/kg conform WO 2014/125444; cu
toate acestea, in mainile inventatorilor, compusul a inhibat doar 70% la 30 mg/kg. in comparatic,
compusul 1-30 din prezenta dezviluire a obtinut o inhibare mai mare de 85% la o doza de doar 5 mg/kg
utilizind protocolul de analizd similar descris mai sus.

Compus comparativ

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e  WO-A1-2014/125444
e  WO-A1-2014/125444
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(57) Revendiciri:

1. Un compus care:
(a) are formula

sau
(b) este o sare acceptabild farmaceutic al acestuia.

2. Compusul conform revendicdriil, care este

3. O compozitie farmaceuticd, cuprinzand: (i) un compus asa cum este definit in revendicarea 1
sau 2; si (ii) un excipient, un agent terapeutic, sau o combinatie a acestora.

4. Un compus asa cum este defint in revendicarea 1 sau 2 pentru utilizare ca medicament

5. Un compus definit in revendicarea 1 sau 2, sau o compozitie farmaceuticd asa cum este
definitd in revendicarea 3, pentru utilizare intr-o metodd pentru tratamentul si/sau prevenirea artritei
reumatoide, artritei psoriazice, osteoartritei, lupusului eritematos sistemic, nefritei lupice, spondilitei
anchilozante, osteoporozei, sclerozei sistemice, sclerozei multiple, psoriazisului, cum ar fi psoriazis
pustular, diabet de tip I, diabet de tip II, boli inflamatorii intestinale, cum ar fi boala Crohn si colitd
ulcerativd, hiperimunoglobulinemie si sindrom de febrd periodicd, sindroame periodice asociate
criopirinei, sindronmul Schnitzler, artrita idiopaticd juvenild sistemici, boala Still cu debut la adult, guta,
crize de gutd, pseudoguta, sindromul sapho, boala Castleman, sepsis, accident vascular cerebral,
ateroscleroza, boala celiaca, deficit de Antagonist al receptorului 1I-1, boala Alzheimer, boala Huntington
sau boala Parkinson.
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