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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "COMPOS-
TOS INIBIDORES DE MOLECULA PEQUENA DE NECROPTOSE, USO E
COMPOSICAO COMPREENDENDO OS MESMOS E METODO DE DiMI-
NUIR NECROPTOSE".

Referéncia Cruzada a Pedidos Relacionados

Este pedido reivindica beneficio do Pedido Provisério dos Esta-
dos Unidos no. 61/140.615, depositado em 23 de dezembro de 2008, que é
por meio deste incorporado por referéncia.

Declaracdo Quanto a Pesquisa Federalmente Patrocinada

Esta invengdo foi feita com suporte do governo sob UO1
NS050560 concedido pelos National Institutes of Health. O governo dos Es-
tados Unidos tem certos direitos a esta invengao.

Campo da Invencao

A presente invengao refere-se a compostos e a morte celular,
em particular através de necrose e necroptose, e regulagéo das mesmas por
moléculas pequenas.

Antecedentes da Invencéo

Em muitas doencgas, a morte celular &€ mediada através de trilhas
apoptoéticas efou necréticas. Ao mesmo tempo que muito € conhecido em torno
dos mecanismos de agéo que controlam apoptose, o controle de ne-crose ndo é
tao bem-entendido. O entendimento dos mecanismos que regu-lam tanto necro-
se quanto apoptose em células é essencial para sermos ca-pazes de tratar con-
dicdes, tais como doencgas neurodegenerativas, acidente vascular cerebral, do-
enca cardiaca coronariana, doenca renal, e doenca hepatica. Um entendimento
completo de trilhas necréticas e apoptéticas de morte celular & também crucial
para tratar AIDS e as condigbes associadas com AIDS, tal como necrose retinal.

Morte celular foi tradicionalmente categorizada como apoptoética
ou necrética com base em caracteristicas morfolégicas (Wyllie et al., Int.
Rev. Cytol. 68: 251 (1980)). Estes dois modos de morte celular foram tam-
bém inicialmente considerados ocorrer por meio de processos regulados
(dependentes de caspase) e ndo regulados, respeétivamente. Estudos mais
recentes, entretanto, demonstram que os mecanismos de morte celular sub-

jacentes resultando nestes dois fenétipos sdo muito mais complicados e, sob
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algumas circunstancias, correlacionados. Além disso, condigdes que levam &
necrose podem ocorrer por processos regulados independentes de caspase
ou nao regulados.

Uma trilha de morte celular regulada independente de caspase
com aspectos morfolégicos parecendo-se com necrose, chamados necrop-
tose, foi recentemente descrita (Degterev et al.,, Naf. Chem. Biol. 1:112
(2005)). Esta maneira de morte celular pode ser iniciada com varios estimu-
los (por exemplo, TNF-a e ligante Fas) e em uma disposicao de tipos de cé-
lula (por exemplo, monbcitos, fibroblastos, linfécitos, macréfagos, células
epiteliais e neurdnios). Necroptose pode representar um contribuinte signifi-
cante para e, em alguns casos, modo predominante de morte celular sob
condigbes patolégicas envolvendo estresse celular excessivo, perda de e-
nergia rapida, e geragdo de espécies oxidativas macigas, onde o processo
de apoptose altamente dependente de energia nao é operativo.

A identificacéo e otimizagdo de moléculas de baixo peso molecu-
lar capazes de inibir necroptose ajudarao em elucidagdo seu papel em pato-
fisiologia de doenga e podem fornecer compostos (isto €, necrostatinas) para
terapéuticos antinecroptose. A descoberta de compostos que previnem mor-
te celular independente de caspase (por exemplo, necrose ou necroptose)
também fornecera agentes terapéuticos Uteis para tratar ou prevenir condi-
¢bes em que necrose ocorre. Estes compostos e métodos seriam particu-
larmente uteis para o tratamento de doengas neurodegenerativas, injurias
cerebrais e cardiacas isquémicas, e trauma de cabeca.

Sumario da Invencao

A invencdo caracteriza uma série de derivados heterociclicos
que inibem necroptose induzida por fator de necrose de tumor alfa (TNF-q).
A invencdo também caracteriza composicées farmacéuticas caracterizando
necrostatinas. Os compostos e composicoes da invengdao podem também
ser usados para tratar distirbios onde necroptose é provavel desempenhar
um papel substancial.

Em um primeiro aspecto, a invengdo caracteriza um composto

tendo uma estrutura de acordo com a seguinte férmula:
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R
RipJ[! n RH10
V4
RH?I'?HA, ZH1n ZHZ\RHW
Rs X (-A),

onde

cada Ru1, Ruz, Rus, Rua, Rus, Ruto, Rut7, Xuz, Zn1, Zuz, € n € co-
mo definido para a formula (1),

X2 € selecionado, independentemente, de O, S, ou NRyg;

cada Rys, Ruz, Rus, Rus, € Rys € selecionado, independentemen-
te de H, halogénio, ciano, nitro, azido, C45 alquila opcionalmente substituida,
C. alquenila opcionalmente substituida, C, alquinila opcionalmente substi-
tuida, Cs.1o cicloalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente subs-
tituida, heterociclila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente
substituida, -C(=O)Ru12, -C(=O)ORHhi2, -C(=O)NRu12Rn13, -C(=S)Rui2,
C(=S)NR  n12Ru13, -C(=NRu14)Ru12, -C(=NRy14)NRu12RH13, ou  -[Zus-
(CRH15RH16)n-{C(=XH2)}o-Zn2-R17], ou Rui e Rys combinam-se para formar
uma liga¢ao dupla carbono-carbono;

cada Zy1 e Zy2 é selecionado, independentemente, de uma liga-
cao simples, O, S, ou NRy14;

cada Rug, Ru1o, Rut1, Ru12, Ruis, Rh14, Ruis, Rue, € Ruiz, € sele-
cionado, independentemente de H, Ci;s alquila opcionalmente substituida,
Cs.1p cicloalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,
heterociclila opcionalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente substi-
tuida;

n € um numero inteiro entre 0-6; e

oéOout;e

quando Ryt € H, Ryz € H ou COMe, Rys € H, Rus € fenila nao
substituida ou fenila substituida com 1, 2, ou 3 substituintes selecionados de
metéxi, cloro, ou fluoro, Rys € CN, Ryiné H, Z41é€ S, né1, X4 € 0, e Zyp é
NH, Ryi17 ndo é H, metila, metdxi, 2-tiazolila ndo substituida, fenila nao subs-
tituida, 4-metoxifenila, 4-metilfenila, 2-etoxifenila, 4-isopropilfenila, 4-

fluorofenila, ou 2,4,6-trimetilfenila,
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ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer estereoisémero do mesmo.
Em algumas modalidades, o composto tem uma estrutura de a-

cordo com a férmula (I-B)
Ry

R
N/ H10
RH3 P
Z
RH4 Za Y Ry
e Ke (),

onde

cada Ruy1 e Rys é selecionado, independentemente, de H, halo-
génio, ciano, nitro, azido, C1 alquila opcionalmente substituida, Cs.1¢ ciclo-
alquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, heteroci-
clila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida, -
C(=0O)RH12, -C(=0)ORHn12, ou -C(=O)NRu12RH13, ou Ryr € Rys combinam-se
para formar uma ligacao dupla carbono-carbono;

cada Ru4 e Ry17 € selecionado, independentemente, de arila op-
cionalmente substituida ou heteroarila opcionalmente substituida;

Rus € selecionado de H, CN, -C(=0)OR4j12, ou -C(=O)NRy12RH13;

cada Rnio, Ru11, Ru12, € Ruis € selecionado de H, Cq alquila op-
cionalmente substituida, Cs.1o cicloalquila opcionalmente substituida, arila
opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, ou hete-
roarila opcionalmente substituida;

Zy é selecionado de uma ligagao simples ou S;

Zy; é selecionado de uma ligacéo simples ou NRyq1;

X2 €OouS;

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer estereoisémero do mesmo.

Em outras modalidades, o composto tem a seguinte estrutura:
O

NH H
% N._N
Ru4 S -
CN A[or \S(J (-C),

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do mesmo, ou qual-
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quer estereoisdmero do mesmo.

Em algumas modalidades, Ry € Ry3 sdo H.

Em algumas modalidades, Rys € CN.

Em algumas modalidades, Ry0 € H.

Em algumas modalidades, Zy; € S.

Em algumas modalidades, Zy;; € NH,

Em algumas modalidades, Ru4 € fenila nao substituida ou fenila
tendo 1, 2, 3, 4, ou 5 substituintes. Em outras modalidades, a fenila inclui 1,
2, ou 3 substituintes selecionados de F, Cl, ou ORp1s, onde cada Rysg €, in-
dependentemente, selecionado de H ou Cy alquila opcionalmente substitui-
da. Em certas modalidades, a fenila é 2-fluorofenila, 2-clorofenila, 4-
fluorofenila, 4-clorofenila, 2-metoxifenila, 3,4,5-trimetoxifenila, ou 3, 4-
dimetoxifenila.

Em algumas modalidades, Ruyi7 € heteroarila opcionalmente
substituida. Em certas modalidades, heteroarila selecionada de furano, tiofe-
no, pirrol, 1,2,3-tiadiazol, 1,2 4-tiadiazol, 1,2,3-oxadiazol ou 1,2,5-oxadiazol,
oxazol, benzoxazol, isoxazol, isotiazol, pirazol, tiazol, benztiazol, 1,24-
triazol, 1,2,3-triazol, benzotriazol, piridina, pirimidina, pirazinas, quinolina,
isoquinolina, purina, pirazina, pteridina, 1,2,3-triazina, 1,2,4-triazina, 1,3,5-
triazina, indol, 1,2,4,5-tetrazina, benzo[b]tiofeno, benzo[cltiofeno, benzofura-
no, isobenzofurano, e benzimidazol.

Em um segundo aspecto, a invencgao caracteriza um composto

tendo uma estrutura de acordo com a seguinte formula
Rag

0" Gaz—Xas™Ra7 (|1-A),
onde '
cada Rai, Ras, € Ras € selecionado, independentemente, de H,
C1.6 alquila opcionalmente substituida, C,¢ alquenila opcionalmente substitu-
ida, Co5 alquinila opcionalmente substituida, C;.1g cicloalquila opcionalmente
substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente

substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida, ou Ra; € Ras combi-
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nam-se para formar uma ligagéo dupla carbono-carbono;

Gaz esta ausente ou -(CRa11Ra12)n;

Xas esta ausente ou € O, S, ou NRjg;

cada Rag € Rais é selecionado, independentemente, de H, Cq5
alquila opcionalmente substituida, Cs.1o cicloalquila opcionalmente substitui-
da, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,
heteroarila opcionalmente substituida, -CORa14, ~-CO2RA14, 0u -CONRa14RA15;

cada Rag, Ra10, Ra11, € Ra1z2 € selecionado, independentemente,
de H, halogénio, C4 alquila opcionalmente substituida, C,s alquenila opcio-
nalmente substituida, C,¢ alquinila opcionalmente substituida, Cs. 1o cicloal-
quila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila
opcionalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida;

cada Ra7, Rai4 € Rais € selecionado, independentemente, de H,
Cis anUila opcionalmente substituida, C3.1 cicloalquila opcionalmente subs-
tituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substitui-
da, heteroarila opcionalmente substituida; e

cada m e n é, independentemente, 1, 2, ou 3; e

onde quando um de Ra1 € Ras € H e 0 outro é selecionado de H
ou COzEt, e Ras € fenila nao substituida, Gaz-Xa3-Ra7 ndo é NHCgHs, NH(p-
CsHsF), NH(p-CsH4sOH), NH(p-CsH4sOMe), NH(3-OH-4-CI-CgH,4), -CH2(O-p-
CsHsMe), -CHy(4-etilpiperazinila), -CH,S(2-feniltetrazolila), -CH,S(4-
clorofenila), -CH,S(2-benzotiazolila), -CH,S(2-(N-metilimidazolila)), -
CH>S(4,6-dimetilquinazolinila), adamantila, ou oxiranila opcionalmente subs-
tituida; e

onde quando Ras € Ras s&o cada H e Raz € 4-metoxifenila, Gao-
Xa3-Ra7 ndo € oxiranila opcionalmente substituida;

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer estereocisdbmero do mesmo.

Em algumas modalidades, Ra1 € Ras sao H.

Em algumas modalidades, Ra3 é fenila nao substituida.

Em algumas modalidades, Raz € fenila tendo 1, 2, 3, 4, ou 5

substituintes.
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Em algumas modalidades, Ga, esta ausente.

Em certas modalidades, Xa3 esta ausente e Ra7 € Cs.1o cicloal-
quila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila
opcionalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida.

Em outras modalidades, Xa3 € NRag € Ray € Cs.q¢ cicloalquila op-
cionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcio-
nalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida.

Em algumas modalidades, Ga> € CHo.

Em algumas modalidades, Xa3z € S e Ra7 é C3.4o cicloalquila op-
cionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcio-
nalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida.

Em algumas modalidades, Xas; esta ausente e Ra7 € Cs.4p ciclo-
alquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
arila opcionalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida.

Em um terceiro aspecto, a invengdo caracteriza compostos de
acordo com a seguinte férmula

R A Ras
Z \N
Ras4 'l\‘/
H (1-C),
onde

cada Ra1, Raz, Ras4, € Ras € selecionado, independentemente, de
H, -C(=0)-Xas-Ra7, C1. alquila opcionalmente substituida, C2.¢ alquenila op-
cionalmente substituida, C,¢ alquinila opcionalmente substituida, Cs.1o ciclo-
alquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
arila opcionalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida, ou
Ra1 € Ras combinam-se para formar uma ligagéo dupla carbono-carbono;

cada Xaz esta, independentemente, ausente, -O-, ou -NRag-,

cada Rag é selecionado, independentemente, de H, C4 alquila
opcionalmente substituida, Cs.1¢ cicloalquila opcionalmente substituida, hete-
rociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, heteroa-
rila opcionalmente substituida, -CORAa14, -CO2Ra14, ou -CONRAa14RA15;

cada Ra7, Ra14 € Rats & selecionado, independentemente, de H,
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C1 alquila opcionalmente substituida, Cs 1o cicloalquila opcionalmente subs-
tituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substitui-
da, heteroarila opcionalmente substituida; e

em que quando Ra € Ras combinam-se para formar uma ligacao
dupla carbono-carbono e Ra2 € H, Rag nd@o é 4-clorofenila, 4-metoxifenila, ou
4-(NHCO,'Bu)fenila; e

onde quando Ras &€ H, Ras € H ou COzEt, Ra> € fenila ndo substi-
tuida, Rag nd@o & -C(=0)-(fenila ndo substituida) ou -C(=0)-(4-metilfenila); e

onde quando Ra; é H, 'RA4 é -C(=0)-(fenila nao substituida), Raz
& 4-clorofenila, Ras N30 & COLEL;

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer estereoisébmero do mesmo.

Em algumas modalidades, Ras € H; cada Ra1, Ra2, Ras, € Ras €
selecionado, independentemente, de H, arila opcionalmente substituida, he-
teroarila opcionalmente substituida, -C(=0)-Xa3-Ra7, ou Ras € Ras combinam-
se para formar uma ligagao dupla carbono-carbono; cada Ray é selecionado,
independentemente, de H, Cy5 alquila opcionalmente substituida, Cs.1o Ci-
cloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
arila opcionalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida; e

cada Xas estd, independentemente, ausente, -O-, ou -NRag-,

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer esterecisdmero do mesmo.

Em certas modalidades, Ra1 € Ras combinam-se para formar
uma ligacao dupla carbono-carbono.

Em outras modalidades, Ras € arila opcionalmente substituida ou
heteroarila opcionalmente substituida.

Em algumas modalidades, Ras € um grupo fenila tendo um subs-
tituinte na posigao 4.

Em certas modalidades, Ra; € Ras sdo cada H, Raz € arila opcio-
nalmente substituida ou heteroarila opcionalmente substituida, € Ras é -
C(=0)-Xa3-Ra7-

Em outras modalidades, Ra> € fenila ndo substituida.
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Em um quarto aspecto, a invencao caracteriza um composto
tendo uma estrutura de acordo com a seguinte formula:

Re1
Res 5 Rez RBQ

O o

Res RB4 Rgyy (Hn,

onde

Rg1 € selecionado de H, C45 alquila opcionalmente substituida, -
C(=0O)Rg1s, -C(=O)ORg1s, ou -C(=0)NRg1sRg19;

Rg. € selecionado de H, C4 alquila opcionalmente substituida,
C,s alquenila opcionalmente substituida, ou Cy¢ alquinila opcionalmente
substituida;

cada Rgs e Rg4 € selecionado, independentemente de H, Cq al-
quila opcionalmente substituida, ou Rgs e Rgs combinam-se para formar um
grupo de formagao de ponte tendo a estrutura -(CH2),-(CRg13=CRg14)o-
(CH2)p-;

cada n, o, e p é, independentemente, 0 ou 1;

cada Rgs, Rges, Re7, Res, Reg, Rs10, Re11, € Rg12 € selecionado, in-
dependentemente, de H, halogénio, -CN, -NOo, -N3, -Rg13, -ORB13, -SRa13, -
NRg13Rg14, -C(=O)Rgi5, -C(=0)ORsg15, -C(=O)NRg15Rg16, -OC(=0O)Rsgi1s,
OC(=0)ORg1s, -OC(=0)NRg1sRa1s, -NRa1sC(=0)Rg1s, -NRg15C(=0)ORs1s,
NRg1sC(=O)NRg1sRp17, -C(=S)Rg1s5, -C(=S)NRgisRg1s, -NRg15C(=S)Rs1s, -
NRg1sC(=S)NRg1sRe17, -C(=NRp13)NRg1sRe1s, -NRp1sC(=NRg13)Rets, -
NRp15C(=NRg13)NRg16Rz17;

cada Rgi3 € Rg14 € selecionado, independentemente, de H, Cq6

alquila opcionalmente substituida, Cs.1o cicloalquila opcionalmente substitui-
da, arila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida, -
C(=0)Rg1s, -C(=0)ORg1s, ou -C{=0O)NRg1sRs19,

cada Rgis, Reis, Re17, Re1s, € Reig é selecionado, independen-
temente, de H, Cy alquila opcionalmente substituida, Cs.1o cicloalquila op-
cionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, ou heteroarila op-

cionalmente substituida;
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onde quando cada n, o, e p € 0, Rgs e Rgs combinam-se para
formar uma ligacao simples, e

onde Rg1 ndao é H ou CH; quando Rgs, Res, Re7, Res, Res, Raio,
Rg11, € Rei2 880 cada H, Rg; é etila, etenila, 2-haloetenila, etinila, haloetinila,
propinila, ou -C=C-C(OH)(CHs),, e quando Rgs € Ras sdo cada H ou combi-
nam-se para formar uma ligagao, -CH,CH,- ou -CH=CH-,

onde Rg{ ndo é H quando Rgs, Rgs, Re7, Res, Reio, € Rei1 séo
cada H, pelo menos um de Rgg ou Rgi12 é fluoro, Rg; € etinila, e quando Rgs e
Rg4 combinam-se para formar -CH,CH-;

em que Rg¢ ndo é H quando Rgs, Re7, Ree, € Re11 s&o H e um ou
dois de Rgs, Rass, Re10, € Rg12 € halogénio, nitro, ou metila;

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer estereoisbmero do mesmo.

Em algumas modalidades, Rg1 € H.

Em algumas modalidades, Rg; € C1.3 alquila.

Em certas modalidades, Rg, é C1.3 alguenila.

Em outras modalidades, Rg; € etinila.

Em algumas modalidades, Rgs € Rg4 sdo cada H.

Em certas modalidades, o composto tem a seguinte estrutura

Re1
0. Re2 Rag Re1o

O

Rg12 (Hl-A),
onde
Rg € etila, etenila, ou etinila e cada Rgg, Rg1o, Rei1, € Re12 € se-
lecionado, independentemente, de H e halogénio, ou qualquer sal farmaceu-
ticamente aceitavel ou solvato do mesmo, ou qualquer estereocisdmero do
mesmo. Em algumas modalidades, Rg1o ou Rg12 € fluoro.
Em algumas modalidades, o composto tem a seguinte estrutura:

Re1
o Rez Rag Re1o

O

Re12 (11-B),
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onde

RBZ e etila, etenila, ou etinila e cada RBQ, RB10, RB11, e RB12 é se-
lecionado, independentemente, de H e halogénio, ou qualquer sal farmaceu-
ticamente aceitavel ou solvato do mesmo, ou qualquer estereoisbmero do
mesmo.

Em um quinto aspecto, a invengao caracteriza uma estrutura de

acordo com a seguinte férmula

Res X
/
Res 7 ':‘
Rc1 N RC4
RCZ Rc3

onde

cada Rc¢i1, Rez, € Res é selecionado, independentemente, de H,
C1 alquila opcionalmente substituida, -Y-Rc7, ou Rci € Rc2 combinam-se
para formar um grupo (=0) ou (=S), ou R¢1 e Rz combinam-se para formar
uma ligacao dupla carbono-nitrogénio;

Recs € selecionado de H, halogénio, -CN, C4¢ alquila opcional-
mente substituida, Cs.1o cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila
opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, heteroarila op-
cionalmente substituida, ou -C(=0)ZRcs,

cada Rcs e Res @ selecionado, independentemente, de H, Cys
alquila opcionalmente substituida, ou Rcs € Res combinam-se para formar
uma Caz.4p cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente
substituida, arila opcionalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente
substituida;

cada Rc7, Rcs, Rco, Reio. Rett, € Rerz € selecionado, indepen-
dentemente, de H, Ci alquila opcionalmente substituida, Cs.1¢ cicloalquila
opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila op-
cionalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida;

X é -CR¢11=CRc12-, O, S, ou NRcg;

Y é, independentemente, uma ligagao simples, (CRcsRcg)n, O, S,
ou NRc1o;

Z é uma ligacdo simples, O, S, ou NR¢1o;
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n é um numero inteiro entre 0-4; e

onde quando X é S, Rct1 € Rcz combinam-se para formar um

‘grupo (=0), Rcs é H, e Res e Res combinam-se para formar ciclopentila nao

substituida, Resz nao é -CH»>-Rc7, onde Rz é fenila ndo substituida, naftila
nao substituida, 8-quinolila ndo substituida, 2-oxoquinolila ndo substituida,
ou fenila tendo 1 ou 2 substituintes selecionados de F, OMe, Me, CN, ou C};
e

em que quando X é S, R¢1 e Re2 combinam-se para formar um
grupo (=0), Rcs & H, e Rcs € Res s@o cada CHs, Res ndo € -CHx-Rcy, onde
Rc7 é fenila ndo substituida; e

onde quando X é CH=CH, Rc1 e Rc2 combinam-se para formar
um grupo (=0), Res é H, e Res € Res sé@o H, Res ndo é -CHy(4-halofenila);

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer estereoisdmero do mesmo.

Em algumas modalidades, cada Rcs € Rcs € C1 alquila opcio-
nalmente substituida.

Em outras modalidades, o composto tem uma estrutura de acor-
do com a seguinte formula:

/ X
7
Rer—~N~ Rc4
Rz Res  (IV-A),

em que X, Rc1, Rez, Res, € Res 80 como definidos para a formula (IV) e n €
um numero inteiro entre 0-3,

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer estereoisdmero do mesmo.

Em algumas modalidades, Rct e Rez combinam-se para formar
um grupo (=0).

Em outras modalidades, X € S.

Em algumas modalidades, n € 1.

Em certas modalidades, R¢3 € -Y-R¢y.

Em outras modalidades, Rcs € -(CHy)-(arila opcionalmente subs-

ti;cuida).
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Em um sexto aspecto, a invengao caracteriza um composto ten-
do uma estrutura de acordo com a seguinte férmula

Rps Rpbg
Y Ypo—N

RDZIN>_ % p1—(A)— !
l —N Rp1o
S

Rops (V-A),
onde

cada Yp1 e Ypz é selecionado, independentemente, de -C(=0)-
ou -S(=0)z-;

A é fenila tendo 0, 1, 2, 3, ou 4 substituintes adicionais;

Rp2 e Rps s@o selecionados, independentemente de H, halogé-
nio, CN, NC, N3, NO,, -CORp13, -CO2Rp13, -CONRp13Rp14, C16 alquila opcio-
nalmente substituida, Cs.1o cicloalquila opcionaimente substituida, heteroci-
clila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, ou heteroari-
la opcionalmente substituida;

cada Rps, Rps, Rpio, Rpi3, € Rpi4 € selecionado, independente-
mente, de H, Cy5 alquila opcionalmente substituida, Cs.1¢ cicloalquila opcio-
nalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcional-
mente substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida, ou Rpg € Rp1o
combinam-se para formar uma heterociclila; e

onde quando Rpy, Rps, € Rps sdo H, Ypt € -(C=0)-, Yp2 € -(SO3)-,
e Rpg e Rp1g s80 cada etila ou Rpg € metila e Rpyo € CHy(2-tetra-hidrofurano),
e A é fenila tendo 0 substituintes adicionais, Yps € Yp2 n&o sdo para um ao
outro,

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer estereoisbmero do mesmo.

Em algumas modalidades, Yp¢ e Ypz s&o orfo ou meta um ao ou-
tro.

Em outras modalidades, Yps € Yp2 sdo para um ao outro.

Em algumas modalidades, o composto tem uma estrutura de a-

cordo com a seguinte formula
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Rp17  Rpis
H Q n Roo
Rp2~_-N S—N
I Y—N O Rob1o
Rpts  Rp2o
Rps™ S (V-B),

onde

cada Rp», Rps, Rp17, Rp1s, Rp1g, € Rp2o, € selecionado, indepen-
dentemente de H, halogénio, CN, NC, N3, NO,, -CORps3, -CO2Rp3, -
CONRp13Rp14, C1s alquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida; e

cada Rps € Rpio € selecionado, independentemente, de H, C6
alquila opcionalmente substituida, Cs.1o cicloalquila opcionalmente substitui-
da, ou arila opcionalmente substituida, ou Rpg € Rp1g combinam-se para for-
mar uma heterociclila;

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer estereoisdbmero do mesmo.

Em algumas modalidades, Rp17, Rp1s, Rp1e, € Rp2o s&0 H.

Em algumas modalidades, Rp2 e Rpz séo H.

Em outras modalidades, Rps € Rpyp sdo cada Ci¢ alquila opcio-
nalmente substituida.

Em um sétimo aspecto, a invengdo caracteriza um composto

tendo uma estrutura de acordo com

0 S
RE1\N <i RE1\N,_{
R R
* N ~ B * N _RE3
REZ\Z 5 \ZE3 REZ\ZE2 \ZE3
Re4 Req
0 (VI-A) ou o} (VI-B),

onde

cada Zg; e Zg3 € selecionado, independentemente, de uma liga-
cao simples, -(CRgsRe7)n-, -C(=0)-, ou Ret € Ze>-Re2 combinam-se para for-
mar uma ligagcao dupla;

cada Rg1, Re2, € Res € selecionado, independentemente, de H,
C1 alquila opcionalmente substituida, Cs.1o cicloalquila opcionalmente subs-
tituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substitui-

da, ou heteroarila opcionalmente substituida;
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Res é selecionado de Cs 19 cicloalquila opcionalmente substitui-
da, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,
ou heteroarila opcionalmente substituida;

cada Rgs e Re7 € selecionado, independentemente, de H ou Cq5
alquila opcionalmente substituida; e

cada n € um namero inteiro entre 1-6; e

onde quando Rgq e Rgs s80 H, Zg; e Zg3 séo cada CHy, e Rez €
3-indolila nao substituida, Rgs ndo é 4-clorofenila ou CH,CH2O(p-CeH4F),

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer estereoisdmero do mesmo.

Em algumas modalidades, o composto tem uma estrutura de a-

cordo com
o Res
\ * A\E\/
HN
N 0
H
R® (VI-D-3) ou
O REg3
v N\/
NN
N S
H
RO (VI-D-4),
onde

Res é arila opcionalmente substituida ou heteroarila opcional-
mente substituida; e

R® & H, halogénio, CN, NO,, OR™ NR"R™ COR", CO,R", ou
C1.s alquila opcionalmente substituida;

cada R™ e R™ é selecionado, independentemente, de H, COR'®,
CO,R'®, Cy5 alquila opcionalmente substituida, Cs.io cicloalquila opcional-
mente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcional-
mente substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida; e,

cada R'® e R'® é selecionado, independentemente, de H, Cy al-
quila opcionalmente substituida, Cs.1o cicloalquila opcionalmente substituida,
heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, ou

heteroarila opcionalmente substituida;



10

15

20

25

30

16/88

ou dualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer estereoisbmero do mesmo.

Em algumas modalidades, Rg; € arila opcionalmente substituida.

Em algumas modalidades, Rgs € Cs.1p cicloalquila ndo substitui-
da, heterociclila nao substituida, arila ndo substituida, ou heteroarila néo
substituida.

Em outras modalidades, Rg; € C3 19 cicloalquila substituida, hete-
rociclila substituida, arila substituida, ou heteroarila substituida. Em outras
modalidades, a Cs.4¢ cicloalquila substituida, heterociclila substituida, arila
substituidé, ou heteroarila substituida inclui 1, 2, 3, 4, ou 5 substituintes se-
lecionados, independentemente, do grupo que consiste em: C alquila, C,s
alquenila, C, alquinila, cicloalquila, cicloalquenila, heterociclila, arila, hete-
roarila, -N;, -OR', -NR'C(=O)R", -C(=O)NRR', -NRR', -OC(=O)NR'R", -
NRC(=0)OR', -OH, e -NC), em que cada R ou R' é selecionado, independen-
temente, de H, Cy alquila, C2 alquenila, C, alquinila, cicloalquila, hetero-
ciclila, arila, ou heteroarila.

Em ainda outras modalidades, Rg3 € arila substituida ou heteroa-
rila substituida. Em algumas modalidades, Rg3z € fenila substituida. Em al-
gumas modalidades, a fenila substituida é substituida com pelo menos um
halogénio. Em outras modalidades, a fenila substituida é substituida com 1,
2, 3, 4, ou 5 substituintes selecionados, independentemente, do grupo que
consiste em: Cq5 alquila, Cos alquenila, C,¢ alquinila, cicloalquila, cicloal-
quenila, heterociclila, arila, heteroarila, -N3, -OR', -NR'C(=O)R", -C(=O)NRR',
-NRR', -OC(=0)NR'R", -NRC(=O)OR’, -OH, e -NC), em que cada R ou R' é
selecionado, independentemente, de H, Cisalquila, Cyealquenila, C,.
s alquinila, cicloalquila, heterociclila, arila, ou heteroarila.

Em algumas modalidades, o estereocentro marcado pelo aste-
risco no composto de formula (V1) tem a configuracdo (R). Em outras moda-
lidades, o estereocentro marcado pelo asterisco tem a configuracao (S).

Em quaisquer das modalidades descritas aqui, um ou ambos de
-Zez e Res ndo incluem substituintes selecionados do grupo que consiste em:

halogénio (por exemplo, F, CI, Br, ou I); nitro (-NO,), ciano (-CN), aciloxi(-
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OC(=O)R"), acila (-C(=O)R"), acido carboxilico (-COzH), éster carboxilico (-
CO2R"), sulfonato (-S(=0),0R), sulfonamida (-S(=0).NRR' ou -NRS(=0),R),
ou sulfonila (-S(=0);R), onde cada R ou R' é selecionado, independente-
mente, de H, Cq5 alquila, C,5 alquenila, Cy4 alquinila, cicloalquila, heteroci-
clila, arila, ou heteroarila, como descrito aqui.

Em um oitavo aspecto, a invengdo caracteriza um composto

tendo uma estrutura de acordo com a seguinte férmula,

Res  Re,

RF7

Rr2
N

RFg |
Res ZF1Rey  (VIA),
onde

Ze1 é selecionado de uma ligagao simples, ~(CHy)-, -C(=0)-, ou -
S(=0)2-;

Re1 € selecionado de H, ORgy4, Ca.49 cicloalquila opcionalmente
substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituidé, ou heteroarila opcionalmente substituida;

Rr2 € Rp4 sdo cada H, ou Rg; € Res combinam-se para formar
uma ligacao dupla carbono-carbono;

cada Rre, Rr7, Res, € Rig € selecionado, independentemente, de
H, halogénio, CN, NC, N3, NO;, ORf12, SRr12, NRF12RF13, “COR g1z, -CO2 Fi2,
-CONRE12RF13, Cis alquila opcionalmente substituida, Cs.1o cicloalquila op-
cionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcio-
nalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida; e

cada Rr12, Rr13, € Rr14 € selecionado, independentemente, de H,
C1 alquila opcionalmente substituida, Cs.1o cicloalquila opcionalmente subs-
tituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substitui-
da, ou heteroarila opcionalmente substituida; e

onde quando Rg;, Res, Rrs, Rr7, Rrs, € Rrg sd0 cada H e Zgq é -
C(=0)-, Rg4 ndo é -(1,4-benzodioxano nao substituido) ou -CH,-O-(fenila nao
substituida), ou -CH(CH3)O(o-tolila);

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do

mesmo, ou qualquer estereoisbmero do mesmo.
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Em algumas modalidades, Rr; € Res sd0 cada H.

Em outras modalidades, Rrs, Rr7, Rrs, € Rrg sdo H.

Em certas modalidades, Zg; é -C(=0)-. Em outras modalidades,
Rr1 € heterociclila opcionaimente substituida, arila opcionalmente substitui-
da, ou heteroarila opcionalmente substituida.

Em um nono aspecto, a invencao caracteriza um composto ten-

do uma estrutura de acordo com a seguinte férmula

Re1 —~N Res

Re2 Res  (VII-A),
onde

cada Rg1, Re2, Ras, € Res € selecionado, independentemente, de
H, Cis alquila opcionalmente substituida, Cs.1 cicloalquila opcionalmente
substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida, ou Rgt e Rgz, ou Rgs e
Rgs combinam-se para formar uma cicloalquila ou heterociclila opcionalmen-
te substituida; e

onde quando Rgs € fenila nao substituida e Rg> € H, Rgs € Rgs
nao combinam-se para formar ciclopentila ndo substituida;

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer estereocisébmero do mesmo.

Em algumas modalidades, Rg1 ou Rgs € fenila tendo 0, 1, 2, 3, 4,
ou 5 substituintes. Em certas modalidades, Rg; € fenila nao substituida.

Em algumas modalidades, Rg, ou Rgg € fenila tendo 0, 1, 2, 3, 4,
ou 5 substituintes.

Em outras modalidades, Rgi € Rgz, ou Rgs e Rgs combinam-se
para formar uma cicloalquila opcionalmente substituida. Em certas modali-
dades, a cicloalquila é ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ou ciclo-hexila.

Em um décimo aspecto, a invencao caracteriza uma composicao
farmacéutica incluindo um excipiente farmaceuticamente aceitavel e qual-

quer composto de férmulas (I)-(VIil), ou qualquer um dos compostos (1)-(7),



10

15

20

25

30

19/88

(13)-(26), (27)-(33), (48)-(57), e (58)-(70), ou qualquer sal farmaceuticamente
aceitavel ou solvato do mesmo, ou estereoisébmero do mesmo.

Em um décimo primeiro aspecto, a invencao caracteriza um mé-
todo de tratar uma condigao em um individuo, com o método incluindo a eta-
pa de administrar o composto de qualquer composto de féormulas (1)-(VIll), ou
qualquer um dos compostos (1)-(7), (13)-(26), (27)-(33), (48)-(57), e (58)-
(70), ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do mesmo, ou
estereoisébmero do mesmo, ao referido individuo em uma dosagem suficiente
para diminuir necroptose.

Em algumas modalidades, a condi¢do & uma doenga neurode-
generativa do sistema nervoso central ou periférico, o resultado de morte
celular neuronal retinal, o resultado de morte celular de musculo cardiaco, o
resultado de morte celular de células do sistema imune; acidente vascular
cerebral, doencga hepatica, doenga pancreatica, o resultado de morte celular
associada com insuficiéncia renal; injaria isquémica cardiaca, mesentérica,
retinal, hepatica ou cerebral, injuria isquémica durante armazenagem de 6r-
gao, trauma de cabeca, choque séptico, doenca cardiaca coronariana, car-
diomiopatia, infarto do miocardio, necrose avascular 6ssea, doenca falcifor-
me, desgaste muscular, doenca gastrointestinal, tuberculose, diabetes, alte-
ragdo de vasos sanguineos, distrofia muscular, doenca de enxerto-versus-
hospedeiro, infeccao viral, doengca de Crohn, colite ulcerativa, asma, ou
qualquer condicdo em que alteracdo em proliferacdo celular, diferenciacao
ou sinalizagao intracelular é um fator causador.

Em algumas modalidades, a condicdo &€ uma doenca neurode-
generativa do sistema nervoso central ou periférico.

Em algumas modalidades, a condicao € injlria isquémica hepa-
tica ou cerebral, ou injdria isquémica durante armazenagem de 6rgéo, trau-
ma de cabeca, choque séptico, ou doenca cardiaca coronariana.

Em algumas modalidades, a condigdo é acidente vascular cere-
bral.

Em algumas modalidades, a condigéo é infarto do miocardio.

Em um décimo segundo aspecto, a invengao caracteriza um mé-
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todo de diminuir necroptose, onde o método inclui contatar uma célula com
qualquer composto de férmulas (I)-(VIIl), ou qualquer um dos compostos (1)-
(7), (13)-(26), (27)~(33), (48)-(57), e (58)-(70)), ou qualquer sal farmaceuti-
camente aceitavel ou solvato do mesmo, ou estereoisémero do mesmo.

Em um décimo terceiro aspecto, a invengao caracteriza um kit
incluindo

(a) uma composicdo farmacéutica compreendendo qualquer
composto de férmulas (I)-(VIil), ou qualquer um dos compostos (1)-(7), (13)-
(26), (27)-(33), (48)-(57), e (58)-(70), ou qualquer sal farmaceuticamente a-
ceitavel ou solvato do mesmo, ou estereoisdémero do mesmo; e

(b) instrugbes para o uso da composicdo farmacéutica de (a) pa-
ra tratar uma condigdo em um individuo.

Em quaisquer das composi¢des, métodos, e kits da invencéo, o

composto pode ser selecionado do grupo que consiste em:

o (0]
MeO /NH “ N NH H
S = = N N
T s
MeO “ CN o] s\/)
OMe s Cl )
Q O
NH H MeO,C NH
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ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do mesmo, ou este-
reoisdbmero do mesmo.

‘ Por "C14 alcarila" entende-se um grupo Cq4 alquila tendo uma
arila opcionalmente substituida ou uma heteroarila opcionalmente substitui-
da localizada em qualquer posi¢ao da cadeia de carbono. O grupo Cq4 alqui-
la pode ser linear ou ramificado e pode também ser substituido com, por e-
xemplo, 1, 2, 3, 4, ou 5 substituintes adicionais como descrito aqui.

Por "alcoxi" entende-se um grupo tendo a estrutura -O(C4.s alqui-
la opcionalmente substituida), onde a C1¢ alquila opcionalmente substituida
pode ser ramificada, linear, ou ciclica. A C alquila pode ser substituida ou
nao substituida. Uma C4s alquila substituida pode ter, por exemplo, 1, 2, 3,
4, 5, ou 6 substituintes localizados em qualquer posicdo. Grupos alcoxi e-
xemplares incluem, porém ndo sao limitados a, metdxi, etdxi, propoxi, iso-
propéxi, terc-butéxi, e similares.

Por "C,5 alquenila" ou "alquenila" entende-se um grupo C,; hi-
drocarboneto insaturado opcionalmente substituido tendo uma ou mais liga-
¢bes duplas carbono-carbono. Grupos C,¢ alquenila exemplares incluem,
porém nao sao limitados a -CH=CH (etenila), propenila, 2-propenila, 2-metil-
1-propenila, 1-butenila, 2-butenila, e similares. Uma C, alquenila pode ser
linear ou ramificada e pode ser nao substituida ou substituida. Uma C,¢ al-

quenila substituida pode ter, por exemplo, 1, 2, 3, 4, 5, ou 6 substituintes
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localizados em qualquer posigao.

Por "C1. alquila” ou "alquila" entende-se um grupo C45 hidrocar-
boneto saturado opcionalmente substituido. Um grupo alquila pode ser line-
ar, ramificado, ou ciclico ("cicloalquila"). Exemplos de radicais alquila inclu-
em, porém n&o sao limitados a, metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila,
iso-butila, sec-butila, sec-pentila, iso-pentila, terc-butila, n-pentila, neopentila,
n-hexila, sec-hexila, n-heptila, n-octila, n-decila, n-undecila, dodecila, e simi-
lares, que podem transportar um ou mais substituintes. Grupos alquila subs-
tituidos podem ter, por exemplo, 1, 2, 3, 4, 5, ou 6 substituintes localizados
em qualquer posicao. Grupos alquila substituidos exemplares incluem, po-
rém nao sdo limitados a, grupos C14 alcarila opcionalmente substituidos.

Por "C, alquinila" ou "alquinila" entende-se um grupo C.,¢ hi-
drocarboneto insaturado opcionalmente substituido tendo uma ou mais liga-
¢cdes triplas carbono-carbono. Grupos C,¢ alquin'iia exemplares incluem, po-
rém nao sao limitados a etinila, 1-propinila, e similares.

Por "amino" entende-se um grupo tendo uma estrutura -NR'R",
onde cada R' e R" é selecionado, independentemente, de H, C. alquila op-
cionalmente substituida, cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila
opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, heteroarila op-
cionalmente substituida, ou R' e R" combinam-se para formar uma heteroci-
clila opcionalmente substituida. Quando R'ndoé Hou R"ndo é H, R' e R"
podem ser nao substituidos ou substituidos com, por exempilo, 1, 2, 3, 4, 5,
ou 6 substituintes.

Por "arila" entende-se um grupo Cs-Cy4 ciclico opcionalmente
substituido com [4n + 2] T elétrons em conjugacdo € onde n é 1, 2, ou 3.
Exemplos nao limitantes de arilas incluem heteroarilas e, por exemplo, ben-
zeno, naftaleno, antraceno, e fenantreno. Arilas também incluem sisterhas
de anel bi- e tri-ciclicos em que um anel carbociclico saturado ou parcial-
mente insaturado ndo aromatico (por exemplo, uma cicloalquila ou cicloal-
quenila) é fundido a um anel aromatico tal como benzeno ou naftaleno. Ari-
las exemplares fundidas a um anel nao aromatico incluem indanila, tetra-

hidronaftila. Quaisquer arilas como definid aqui podem ser nao substituidas
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ou substituidas. Uma arila substituida pode ser opcionalmente substituida
com, por exemplo, 1, 2, 3, 4, 5, ou 6 substituintes localizados em qualquer
posicao do anel.

Por "ariléxi" entende-se um grupo tendo a estrutura -O (arila op-
cionalmente substituida), onde arila € como definido aqui.

Por "azido" entende-se um grupo tendo a estrutura -N3.

Por "carbamato" ou "carbamoila" entende-se um grupo tendo a
estrutura -OCONR'R" ou -NR'CO2R", onde cada R' e R" é selecionado, inde-
pendentemente, de H, Cq5 alquila opcionalmente substituida, cicloalquila
opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila op-
cionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida, ou R' e R"
combinam-se para formar uma heterociclila opcionalmente substituida.
Quando R' ndao é H ou R" ndo é H, R' e R" podem ser ndo substituidos ou
substituidos com, por exemplo, 1, 2, 3, 4, 5, ou 6 substituintes.

Por "carbonato" entende-se um grupo tendo a estrutura -
OCO3R’, onde R' é selecionado de H, C4¢ alquila opcionalmente substituida,
cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substitui-
da, arila opcionalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente substitui-
da. Quando R' ndo é H, R pode ser nao substituido ou substituido com, por
exemplo, 1, 2, 3, 4, 5, ou 6 substituintes.

Por "carboxamido" ou "amido" entende-se um grupo tendo a es-
trutura -CONR'R" ou -NR'C(=0O)R", onde cada R' e R" é selecionado, inde-
pendentemente, de H, Cq5 alquila opcionalmente substituida, cicloalquila
opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila op-
cionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida, ou R' e R"
combinam-se para formar uma heterociclila opcionalmente substituida.
Quando R' ndo é H ou R" ndo é H, R' e R" podem ser nao substituidos ou
substituidos com, por exemplo, 1, 2, 3, 4, 5, ou 6 substituintes.

Por "grupo carboxilico" entende-se um grupo tendo a estrutura -
CO2R', onde R' é selecionado de H, Cq5 alquila opcionalmente substituida,
cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substitui-

da, arila opcionalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente substitui-
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da. Quando R' ndo é H, R pode ser ndo substituido ou substituido com, por
exemplo, 1, 2, 3, 4, 5, ou 6 substituintes.

Por "ciano" entende-se um grupo tendo a estrutura -CN.

Por "Cs.1 cicloalquila" ou "cicloalquila" entende-se um sistema
de anel de hidrocarboneto monociclico ou policiclico de 3 a 10 membros sa-
turado ou parcialmente insaturado, opcionalmente substituido (por exempilo,
biciclico, ou ftriciclico). Onde uma cicloalquila é policiclica, os anéis de ciclo-
alquila constituintes podem ser fundidos juntos, para formar uma estrutura
espirociclica, ou a cicloalquila policiclica pode ser uma cicloalquila em ponte
(por exemplo, adamantila ou norbonanila). Cicloalquilas exemplares incluem
ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-hexila, e ciclo-heptila. Cicloalquilas
podem ser nao substituidas ou substituidas. Uma cicloalquila substituida
pode ter, por exemplo, 1, 2, 3, 4, 5, ou 6 substituintes.

Por "cicloalquenila" entende-se um sistema de anel de hidrocar-
boneto monociclico ou biciclico de 3 a 10 membros opcionalmente substitui-
do, ndo aromético tendo pelo menos uma ligagdo dupla carbono-carbono.
Por exemplo, uma cicloalquenila pode ter 1 ou 2 ligagdes duplas carbono-
carbono. Cicloalquenilas podem ser ndo substituidas ou substituidas. Uma
cicloalguenila substituida pode ter, por exemplo, 1, 2, 3, 4, 5, ou 6 substituin-
tes. Cicloalquenilas exemplares incluem, porém nao sao limitadas a, ciclo-
propenila, ciclobutenila, ciclopentenila, ciclopentadienila, ciclo-hexenila, 1,3-
ciclo-hexadienila, 1,4-ciclo-hexadienila, e similares.

Por "quantidade eficaz" ou "quantidade terapeuticamente eficaz”
de um agente, como usado aqui, € aquela quantidade suficiente para execu-
tar resultados benéficos ou desejados, tais como resultados clinicos, e, co-
mo tal, uma quantidade eficaz depende do contexto em que ela esta sendo
aplicada. Por exemplo, no contexto de administrar um agente que é um ini-
bidor de necroptose, uma quantidade eficaz de um agente é, por exemplo,
uma quantidade suficiente para obter uma redugdo em necroptose quando
comparada a resposta obtida sem administragao do agente.

Por "éster" entende-se um grupo tendo uma estrutura seleciona-

da de -OCOR’, onde R’ é selecionado de H, C4 alquila opcionalmente subs-
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tituida, cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente
substituida, arila opcionalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente
substituida. Quando R' ndo é H, R pode ser ndo substituido ou substituido
com, por exemplo, 1, 2, 3, 4, 5, ou 6 substituintes.

Por "halogénio” ou "halo" entende-se fltor (-F), cloro (-Cl), bromo
(-Br), ou iodo (-1).

Por "heteroarila" entende-se um grupo arila que contém 1, 2, ou
3 heteroatomos na estrutura ciclica. Heteroarilas exemplares incluem, porém
ndo sao limitadas a, furano, tiofeno, pirrol, tiadiazol (por exemplo, 1,2,3-
tiadiazol ou 1,2 4-tiadiazol), oxadiazol (por exemplo, 1,2,3-oxadiazol ou
1,2,5-oxadiazol), oxazol, benzoxazol, isoxazol, isotiazol, pirazol, tiazol, benz-
tiazol, triazol (por exemplo, 1,2,4-triazol ou 1,2 3-triazol), benzotriazol, piridi-
nas, pirimidinas, pirazinas, quinolina, isoquinolina, purina, pirazina, pteridina,
triazina (por exemplo, 1,2,3-triazina, 1,2,4-triazina, ou 1,3,5-triazina)indois,
1,2,4,5-tetrazina, benzo[bijtiofeno, benzocltiofeno, benzofurano, isobenzofu-
rano, e benzimidazol. Heteroarilas podem ser nao substituidas ou substitui-
das. Heteroarilas substituidas podem ter, por exemplo, 1, 2, 3, 4, 5, ou 6
substituintes.

Por "heterociclico" ou "heterociclila" entende-se um sistema de
anel de 3 a 10 membros, parcialmente insaturado ou totalmente saturado,
nao aromatico opcionalmente substituido, que inclui anéis Unicos de 3 a 8
atomos em tamanho, e sistemas de anel policiclicos (por exemplo, sistemas
de anel bi- e triciclicos) que podem incluir uma arila (por exemplo, fenila ou
naftila) ou grupo heteroarila que & fundido a um anel nao aromatico (por e-
xemplo, cicloalquila, cicloalguenila, ou heterociclila), onde o sistema de anel
contém pelo menos um heteroatomo. Anéis heterociclicos incluem aqueles
tendo de um a trés heteroatomos independentemente selecionados de oxi-
génio, enxofre, e nitrogénio, em que os heteroatomos de nitrogénio e enxofre
podem opcionalmente ser oxidados e o heteroatomo de nitrogénio pode op-
cionalmente ser quaternizado ou substituido. Em certas modalidades, o ter-
mo heterociclico refere-se a um anel monociclico de 5, 6, ou 7 membros nao

aromatico em que pelo menos um atomo de anel € um heteroatomo selecio-
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nado de O, S, e N (em que os heteroatomos de nitrogénio e enxofre podem
ser opcionalmente oxidados), e os atomos de anel remanescentes s&o car-
bonos, o radical sendo unido ao resto da molécula por meio de qualguer um
dos atomos de anel. Onde um heterociclo & policiclico, os anéis constituintes
podem ser fundidos juntos, formam uma estrutura espirociclica, ou o hetero-
ciclo policiclico pode ser um heterociclo em ponte (por exemplo, quinuclidila
ou ). Heterociclicos exemplares incluem, porém nao sao limitados a, aziridi-
nila, azetindinila, 1,3-diazatidinila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, tirani-
la, tietanila, tetra-hidrotiofenila, ditiolanila, tetra-hidrotiopiranila, oxiranila, oxe-
tanila, tetra-hidrofuranila, tetra-hidropiranila, piranonila, 3,4-di-hidro-2H-
piranila, cromenila, 2H-cromen-2-onila, cromanila, dioxanila (por exemplo,
1,3-dioxanila ou 1,4-dioxanila), 1,4-benzodioxanila, oxazinila, oxatiolanila,
morfolinila, tiomorfolinila, tioxanila, quinuclidinila, e também derivados das
referidas heterociclicas exemplares onde o heterociclico é fundido a um gru-
po arila (por exemplo, um anel benzeno) ou heteroarila (por exemplo, uma
piridina ou pirimidina). Quaisquer dos grupos heterociclicos descritos aqui
podem ser nao substituidos ou substituidos. Um heterociclo substituido pode
ter, por exemplo, 1, 2, 3, 4, 5, ou 6 substituintes.

Por "cetona" ou "acila" entende-se um grupo tendo a estrutura -
COR’, onde R' é selecionado de H, C45 alquila opcionalmente substituida,
cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substitui-
da, arila opcionalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente substitui-
da. Quando R' ndo é H, R pode ser nao substituido ou substituido com, por
exemplo, 1, 2, 3, 4, 5, ou 6 substituintes.

Por "nitro" entende-se um grupo tendo a estrutura -NO..

Um "excipiente farmaceuticamente aceitavel" como usado aqui
refere-se a qualquer ingrediente exceto os compostos descritos aqui (por
exemplo, um veiculo capaz de suspender ou dissolver o composto ativo) e
tendo as propriedades de ser nao toxico e nao inflamatério em um paciente.
Excipientes podem incluir, por exemplo: antiaderentes, antioxidantes, agluti-
nantes, revestimentos, auxiliares de compressao, desintegrantes, tinturas

(cores), emolientes, emulsificantes, cargas (diluentes), revestimentos ou
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formadores de pelicula, aromatizantes, fragrancias, deslizantes (realcadores
de fluxo), lubrificantes, conservantes, tintas de impressao, sorventes, agen-
tes de suspensao ou dispersao, adocantes, ou aguas de hidratagao. Excipi-
entes exemplares incluem, porém nao séao limitados a: hidroxitolueno butila-
do (BHT), carbonato de calcio, fosfato de calcio (dibasico), estearato de cal-
cio, croscarmelose, polivinil pirrolidona reticulada, acido citrico, crospovido-
na, cisteina, etilcelulose, gelatina, hidroxipropil celulose, hidroxipropil metil-
celulose, lactose, estearato de magnésio, maltitol, manitol, metionina, metil-
celulose, metil parabeno, celulose microcristalina, polietileno glicol, polivinil
pirrolidona, povidona, amido pré-gelatinado, propil parabeno, palmitato de
retinila, goma-laca, diéxido de silicone, carboximetil celulose de sbdio, citrato
de sédio, glicolato de amido de so6dio, sorbitol, amido (milho), acido esteari-
co, sacarose, talco, didéxido de titanio, vitamina A, vitamina E, vitamina C, e
xilitol.

O termo "sal farmaceuticamente aceitavel," como usado aqui,
representa aqueles sais que sao, dentro do escopo de diagnéstico médico
seguro, adequados para uso em contato com os tecidos de humanos e ani-
mais sem toxicidade indevida, irradiacao, resposta alérgica e similares e sao
comensurados com uma relacao risco/beneficio razoavel. Sais farmaceuti-
camente aceitaveis sdo bem-conhecidos na técnica. Por exemplo, S. M.
Berge ef al. descrevem sais farmaceuticamente aceitaveis em detalhes em
J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66:1-19. Os sais podem ser preparados
in sifu durante o isolamento final e purificagcdo dos compostos da invencgao
ou separadamente por reacao do grupo de base livre com um acido organico
adequado. Sais de adicao de acido representativos incluem acetato, adipato,
alginato, ascorbato, aspartato, benzenossulfonato, benzoato, bissulfato, bo-
rato, butirato, canforato, canforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, di-
gluconato, dodecilsulfato, etanossulfonato, fumarato, glucoeptonato, glicero-
fosfato, hemissulfato, heptonato, hexanoato, bromidrato, cloridrato, iodidrato,
2-hidroéxi-etanossulfonato, lactobionato, lactato, laurato, sulfato de laurila,
malato, maleato, malonato, metanossulfonato, 2-naftalenossulfonato, nicoti-

nato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-
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fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato,
sulfato, tartarato, tiocianato, toluenossulfonato, undecanoato, sais de valera-
to e similares. Sais de alcali ou metal alcalinoterroso representativos incluem
sédio, litio, potassio, calcio, magnésio e similares, bem como aménio nao
toxico, amodnio quaternario, e cations de amina, incluindo, porém nao limita-
dos a amdnio, tetrametilamonio, tetraetilaménio, metilamina, dimetilamina,
trimetilamina, trietilamina, etilamina e similares.

O termo "solvatos farmaceuticamente aceitaveis," como usado
aqui, refere-se a compostos que retém associagdes nao covalentes as molé-
culas solventes residuais no estado sélido. Por exemplo, os solvatos podem
ser preparados por cristalizagao, recristalizagéo, ou precipitacdo de uma so-
lucdo que inclui solventes organicos, agua, ou uma mistura dos mesmos.
Solvatos incluem, porém ndo sdo limitados a, compostos que incluem molé-
culas solventes na trelica cristal seguindo recristalizacdo. A estequiometria
molecular de solvatagdo pode variar de, por exemplo, 1:1 solvente:composto
a 10:1 solvente:composto. Estas relagdes podem incluir uma mistura de mo-
léculas solventes associadas. Exemplares, exemplos nao limitantes de sol-
ventes que podem formar solvatos com os compostos da invengao incluem
agua (por exemplo, mono-, di-, e tri-hidratos), N-metilpirrolidinona (NMP),
sulféxido de dimetila (DMSO), N,N-dimetiformamida (DMF), N,N-
dimetilacetamida (DMAC), 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (DMEU), 1,3-dimetil-
3,4,5,6-tetra-hidro-2-(1H)-pirimidinona (DMPU), acetonitrila (ACN), propileno
glicol, acetato de etila, alcool benzilico, 2-pirrolidona, benzoato de benzila,
ou qualquer combinagao dos mesmos.

Por "composicao farmacéutica" entende-se uma composicédo
contendo um composto da invengao, formulada com um excipiente farma-
ceuticamente aceitavel, e fabricada ou vendida com a aprovagdo de uma
agéncia reguladora governamental como parte de um regime terapéutico
para o tratamento de doengca em um mamifero. Excipientes que consistem
em DMSO sao especificamente excluidos. Composi¢des farmacéuticas po-
dem ser formuladas, por exemplo, para administracdo oral em forma de do-

sagem unitaria (por exemplo, um comprimido, capsula, capsela, capsula de
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gel, ou xarope); para administragcao tépica (por exemplo, como um creme,
gel, logcao, ou unguento); para administracéo intravenosa (por exemplo, co-
mo uma solugao estéril livie de é&mbolos particulados e em um sistema sol-
vente adequado para uso intravenoso); ou qualquer outra formulacao descri-
ta aqui.

Por "estereoisbmero" entende-se um diasteredmero, enantibme-
ro, ou epimero de um composto. Um centro quiral em um composto pode ter
a configuracdo S ou a configuragao R. Enantidmeros podem também ser
descritos pela direcdo em que eles giram a luz polarizada (isto &, (+) ou (-)).
Diasteredmeros de um composto incluem estereoisbmeros em que alguns,
porém nao todos, dos centros quirais tm a configuragéo oposta bem como
aqueles compostos em que substituintes sao diferentemente orientados no
espaco (por exemplo, trans versus cis).

Onde um grupo é substituido, o grupo pode ser substituido com
1, 2, 3, 4, 5, ou 6 substituintes. Substituintes opcionais incluem, porém nao
sdo limitados a: C alquila, C,.6 alquenila, C,¢ alquinila, cicloalquila, cicloal-
qguenila, heterociclila, arila, heteroarila, halogénio; azido(-N3), nitro (-NO,),
ciano (-CN), aciléxi(-OC(=O)R"), acila (-C(=O)R’), alcoxi (-OR'), amido (-
NR'C(=0)R" ou -C(=O)NRR’), amino (-NRR'), acido carboxilico (-CO;H), és-
ter carboxilico (-CO2R"), carbamoila (-OC(=O)NR'R" ou -NRC(=0O)OR'), hi-
droxi (-OH), isociano (-NC), sulfonato (-S(=0),0OR), sulfonamida (-
S(=0):NRR' ou -NRS(=0),R’), ou sulfonila (-S(=0)2R), onde cada Rou R' é
selecionado, independentemente, de H, Cisalquila, C,salquenila, Cou
s alquinila, cicloalquila, heterociclila, arila, ou heteroarila. Um grupo substitui-
do pode ter, por exemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, ou 9 substituintes. Em algu-
mas modalidades, cada hidrogénio em um grupo pode ser substituido por
um grupo substituinte (por exemplo, grupos per-haloalquila tais como -CF3
ou -CF,CF3 ou per-haloarilas tais como -CgFs). Em outras modalidades, um
grupo substituinte pode por si mesmo ser também substituido por substitui-
cao de um hidrogénio do referido grupo substituinte com outro grupo substi-
tuinte tais como aqueles descritos aqui. Substituintes podem ser também

substituidos com, por exemplo, 1, 2, 3, 4, 5, ou 6 substituintes como definido
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aqui. Por exemplo, uma C1 alquila inferior ou um grupo substituinte de arila
(por exemplo, heteroarila, fenila, ou naftila) pode ser também substituido
com 1, 2, 3, 4, 5, ou 6 substituintes como descrito aqui.

Descricao Detalhada da InvenCéo

Foi descoberta uma série de derivados heterociclicos que inibem
necroptose induzida por fator de necrose de tumor alfa (TNF-a). Os compos-
tos heterociclicos da invencao incluem, por exemplo, compostos de féormulas
(D-(VIll), ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato dos mes-
mos, ou qualquer esterecisdbmero dos mesmos, e sdo mostrados inibir ne-
croptose induzida por TNF-a em variante deficiente de FADD de células T
Jurkat humanas. Ainda outras necrostatinas Uteis incluem compostos (1)-
(45). Compostos da invencdo podem ser sintetizados de acordo com méto-
dos conhecidos na técnica ou pelos métodos fornecidos nos exemplos abai-
xo. Composigdes farmacéuticas incluindo os compostos da invengdo sao
também descritas. A invencao também caracteriza kits e métodos de trata-
mento caracterizando os compostos e composigdes da invengao.

Compostos de formula (I)

Certos compostos da invengédo podem ser descritos pela férmula

(:

X1
Ru1
RHZ YH1
Rys Rps

RuaRys RHI: " o,
onde

cada Xy e Xy é selecionado, independentemente, de O, S, ou
NRpg;

Yus € selecionado, independentemente, de O, S, ou NRy1o;

cada Ru1, Rz, Ruz, Ru4, Rus, Rus, Ruz, € Rus, € selecionado, in-
dependentemente de H, halogénio, ciano, nitro, azido, C1 alquila opcional-
mente substituida, C,¢ alquenila opcionalmente substituida, C,s alquinila
opcionalmente substituida, Cs.1o cicloalquila opcionalmente substituida, arila

opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, heteroari-
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la opcionalmente substituida, -C(=0)Ru12, -C(=0)ORH12, -C(=O)NRH12RH13, -
C(=S)Ru12, -C(=S)NR H12Rn13, -C(=NRp14)Ru12, -C(=NRu14)NRu12Ru13, 0oU -
[Z11-(CRH15RH16)n-{C(=XH2)}o-Zt2-RH17], ou Ryt € Rus, ou Rus € Ryz combi-
nam-se para formar uma ligacao dupla carbono-carbono;

cada Zy¢ e Zy, é selecionado, independentemente, de uma liga-
cao simples, O, S, ou NRy11;

cada Rug, Rh1o, Ru11, Ru12, Ru13, Ru14, Ruis, Ruts, € Rz, € sele-
cionado, independentemente de H, C alquila opcionalmente substituida,
Cs.10 cicloalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,
heterociclila opcionalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente substi-
tuida;

n € um namero inteiro entre 0-6; e

oé0ouf;

ou qualqguer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer estereocisémero do mesmo.

Certos compostos da invengdo podem ser descritos pela férmula
(I-A):

O

Ru1

Ruz N/RH10

R / Z
H3 Zm H2\ RH1
Rua Rus 7

X2 (I-A),
onde cada Ryys, Ruz, Rus, Rus, Rus, Ru1o, Ru17, Xu2, Zu1, Zr2, € n é como defi-
nido para a férmula (1),

ou pela formula (I-B)
@)

RH1
R
N H10
R
H3 7 , ZHZ\
Rui H1 Ru17
Rus Xz (-B),

onde
cada Ruys e Rys é selecionado, independentemente, de H, halo-
génio, ciano, nitro, azido, C1s alquila opcionalmente substituida, Cz.1o ciclo-

alquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, heteroci-
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clila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida, -
C(=O)Ru12, -C(=0)ORu12, ou -C(=0)NRy12RH13, 0u Ryt € Ryz combinam-se
para formar uma ligacdo dupla carbono-carbono;

cada Rus € Ry17 € selecionado, independentemente, de arila op-
cionalmente substituida ou heteroarila opcionalmente substituida;

Rys € selecionado de H, CN, -C(=0)ORpu12, ou -C(=O)NRH12RH13;

cada Ry1o, Ry11, Ru12, € Ruy3 € selecionado de H, C4 alquila op-
cionalmente substituida, Cs.10 cicloalquila opcionalmente substituida, arila
opcionalmente substituida, heterociclila opcionaimente substituida, ou hete-
roarila opcionalmente substituida;

Zy1 € selecionado de uma ligacao simples ou S;

Zy, € selecionado de uma ligacao simples ou NRyy; e

Xu2€O0o0uS;

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer estereoisdmero do mesmo.

Em algumas modalidades de férmula (I), o composto tem uma

estrutura de acordo com a seguinte formula:
0

NH H
Rui Y ST NY\N/>
CN O S (I-C),

onde Ry4 € como de acordo com a férmula (I-A) ou (I-B).

Em algumas modalidades de férmula (l), quando Ry é H, Ry é
H ou CO;Me, Rus é H, Ry € fenila nao substituida ou fenila substituida com
1, 2, ou 3 substituintes selecionados de metoxi, etoxi, metila, isopropila, clo-
ro, ou fluoro, Rys € CN, Rys e Rys € H, Ry1c € H, X1 € O, Yy1 € NH, e Ry é -
[S-(CH2)-{C(=0)}o-Z12-R17], Zr2-Rui7 ndo € OCHs ou NH-Ry47, onde Ruq7é H,
2-tiazolila ndo substituida, fenila n&o substituida, 4-metoxifenila, 4-
fluorofenila, ou 2,4,6-trimetilfenila.

Compostos de formulas (1), (I-A), (I-B), e (I-C) pode ser prepara-
dos de acordo com métodos conhecidos na técnica. Um método exemplar
de sintese que pode ser usado € mostrado no Esquema 1 e é baseado nos

protocolos descritos em Russian Chemical Bulletin, 48(12): 2308-2311
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(1999) e em Chemistry of Heterocyclic Compounds, 38(10). 1269-1275
(2002). No esquema 1, R' e R" podem ser, por exemplo, um grupo arila op-
cionalmente substituida ou heteroarila opcionalmente substituida. Ainda ou-
tros padroes de substituinte podem ser obtidos por variagdo do material de

partida de tioamida que é condensado com o aldeido.

Esquema 1

o) 0
S NH NH
(a) (b) H
. . AL N._,
NC\)J\NHz + R-—CHO RN NgH R s/\n/ R
I ©
! N

a) Acido de Meldrum, N-Metilmorfolina, EtOH, TA, 12h; b) 2-Cloro-N-R"-

acetamida, EtOH, H,0, refluxo, 2 min.

Compostos de formula (1) (por exemplo, (I-A), (I-B), ou (I-C)) ou
qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato dos mesmos, ou qual-
quer estereoisémero dos mesmos, podem também ser usados como descri-
to aqui (por exemplo, em composi¢des farmacéuticas, como inibidores de
necroptose, em métodos de tratamento, e em kits). Compostos exemplares
Uteis nos métodos, composicdes, e kits da invengao, incluem porém néo séo
limitados aqueles mostrados na Tabela 1. Outros compostos de férmula 1
sdo mostrados na Tabela 2. Em algumas modalidades, as férmulas (1), (I-A),

(1-B), ou (I-C) nao incluem qualquer um dos compostos (1)-(12).
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Composto

Estrutura

(1)

o}
NH

H
MeO. % S N _N
T

MeO i ©
OMe
2) 0
F NH H
= N.__N
S -
CN /\[(])/ \Sr\/)
(3) Q
NH H
Pz N_ N
s T)
ol CN 0] S
(4) 0
NH H
Pz N.__N
ST )
CN (e S
MeO
MeO
(5) Q
MeO,C NH .y
yZ N_ N
ST
CN O S
Cl
(6) o
NH H
Pz N_ N
S =
CN /\g/ ?J
(7) 0
OMe NH H

g N/N
LT
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Tabela 2
Composto Estrutura
(8) 0
NH
¥z S/\H/NHZ
CN 0
9 o
NH H
MeO 7 S/\n/N\@
MeO CN © OMe
MeO
(10) 0
NH H
MeO Pz N
s @
CN (o)
MeO
MeO
(11) %
NH H
MeO Z S/\”/N\©\
CN (0]
MeO F
MeO
(12) o
NH H Me
o)
Me = S/\H/N;©\
CN
MeO OMe Me
MeO

Compostos de formula (1)

Compostos selecionados da invencdo podem ser descritos pela

formula (1)
Ra1
RAZ A RAS
\
Ras N
Ra4 N
Ras (),
onde

cada Ra1, Ras, Ras, Ra4, Ras, € Ras € selecionado, independen-
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temente, de H, Cq5 alquila opcionalmente substituida, C,5 alquenila opcio-
nalmente substituida, C,¢ alquinila opcionalmente substituida, Cs 1o cicloal-
quila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila
opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida, ou um
grupo tendo a estrutura -Xai;-Ga1-Xa2-C(=Ya1)-Gaz-Xa3-Ra7, ou Rat € Rag
combinam-se para formar uma ligagao dupla carbono-carbono;

cada Xa1, Xaz2, € Xa3 esta, independentemente, ausente ou sele-
cionado de -O-, -S-, ou -NRag-;

Ga1 esta ausente ou -(CRagRA10)m-;

Gaz esta ausente ou -(CRa11Ra12)n-;

Ya1 € O, S, ou NRas3;

cada Ras € Rai3 é selecionado, independentemente, de H, Cis
alquila opcionalmente substituida, Cs.1o cicloalquila opcionalmente substitui-
da, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,
heteroarila opcionalmente substituida, -CORAa14, -CO2Ra14, ou -CONRA14RA15;

cada Rae, Ra1o, Ra11, € Ras2 € selecionado, independentemente,
de H, halogénio, C1 alquila opcionalmente substituida, C,.s alquenila opcio-
nalmente substituida, C,¢ alquinila opcionalmente substituida, Cs.4¢ cicloal-
quila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila
opcionalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida;

cada Ra7, Ra14 € Ra1s € selecionado, independentemente, de H,
C1s alquila opcionalmente substituida, Cs.1o cicloalquila opcionalmente subs-
tituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substitui-
da, heteroarila opcionalmente substituida; e

cada m e n &, independentemente, 1, 2, ou 3;

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer estereocisémero do mesmo.

Em algumas modalidades de formula (ll), quando Rai € Ras
combinam-se para formar uma ligagcdo dupla carbono-carbono, Raz € H, Ras
€ CHs, € Ras € COzH, Ras ndo é CHy(2-clorofenila).

Em algumas modalidades de férmula (i), quando Rai € Rag

combinam-se para formar uma ligacao dupla carbono-carbono, Raz € H, Ras
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é CHs ou 'Bu, e Ras € NHC(=0)NHRa7, Raz ndo ¢ clorofenila ou diclorofenila.
Certos compostos de féormula (Il) podem ser descritos também

de acordo com a férmula (I1-A)
Ra1

Rag |

0" "Gaz—Xaz Raz (lI-A),
onde
cada Raj, Ras, Ra4, € Ra7 € selecionado, independentemente, de
H, Cis alquila opcionalmente substituida, Cs.1o cicloalquila opcionalmente
substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida, ou Ras e Ras combi-
nam-se para formar uma ligagéo dupla carbono-carbono;
Gaz esta ausente ou é -(CRa11Ra12)n-;
Xas esta ausente ou é O, S, ou NRag;
cada Rai1, Rai2, € Ras é selecionado, independentemente, de H
ou C45 alquila opcionaimente substituida; e
né1iou?2
ou de acordo com a férmula (11-B)
Ra2 Rad Ras
Ras (Il-B),
onde
Ras € H;
cada Ra1, Raz, Ras, Ras, € Rag € selecionado, independentemen-
te, de H, arila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substitu-
ida, -C(=0)-Xa3-Ra7, ou Ra1 € Ras combinam-se para formar uma ligagao
dupla carbono-carbono;
cada Ra7 é selecionado, independentemente, de H, C5 alquila
opcionalmente substituida, Cs.1o cicloalquila opcionalmente substituida, hete-
rociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, ou hete-
roarila opcionalmente substituida; e

cada Xas esta, independentemente, ausente, -O-, ou -NRag-,



10

15

20

25

30

40/88

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer esterecisbmero do mesmo.

Em algumas modalidades de férmula (I) (por exemplo, (lI-A) e
(1I-B)), quando um de Ras e Ras € H e o outro é selecionado de H ou COzEt,
e Raz é fenila ndo substituida, Gaz-Xa3-Ra7 ndo &€ NHCgHs, NH(p-CgH4F),
NH(p-CsHsOH), NH(p-CsH4sOMe), NH(3-OH-4-CI-CgHs), -CH2(O-p-CeHsMe), -
CHy(4-etilpiperazinila), -CH,S(2-feniltetrazolila), -CH,S(4-clorofenila), -
CH2S(2-benzotiazolila), -CH>S(2-(N-metilimidazolila)), -CH2S(4,6-
dimetilquinazolinila), adamantila, ou oxiranila opcionalmente substituida.

Outros compostos de férmula (ll) incluem compostos de férmula

(11-C):
R
RAZ; [ Al fRAG
\
N
RA4 'I(
H (1-C),

onde

cada Ra1, Raz, Ras, € Ras € selecionado, independentemente, de
H, -C(=0)-Xas-Ra7, C1.6 alquila opcionalmente substituida, C,.s alquenila op-
cionalmente substituida, C,. alquinila opcionalmente substituida, Cs.1o ciclo-
alquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
arila opcionalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida, ou
Ra1 e Ras combinam-se para formar uma ligagéo dupla carbono-carbono;

cada Xa3 est3, independentemente, ausente, -O-, ou -NRag-,

cada Rag € selecionado, independentemente, de H, C4 alquila
opcionalmente substituida, Cs.1o cicloalquila opcionaimente substituida, hete-
rociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, heteroa-
rila opcionalmente substituida, -CORAa14, -CO2Ra14, ou -CONRAa14RA15; €

cada Ra7, Rai4 € Rats € selecionado, independentemente, de H,
C1.s alquila opcionalmente substituida, Cs.1¢ cicloalquila opcionalmente subs-
tituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substitui-
da, heteroarila opcionalmente substituida.

Em algumas modalidades de férmula (1I-C), em que quando Raq

e Ras combinam-se para formar uma ligagao dupla carbono-carbono e Raz €
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H, Ras ndo é 4-clorofenila, 4-metoxifenila, ou 4—(NHCOztBu)feniIa. Em outras
modalidades, quando Ra; € H, Ras € H ou COzEt, Raz € fenila nao substitui-
da, Ras ndo é -C(=0)-(fenila nao substituida) ou -C(=0)-(4-metilfenila). Em
ainda outras modalidades, quando Ra1 € H, Ras € -C(=O)-(fenila ndo substi-
tuida), Raz é 4-clorofenila, Ras ndo &€ CO,EL.

Compostos de férmula (1) (por exemplo, (lI-A)-(1l-C)) podem ser
preparados de acordo com métodos conhecidos na técnica. Métodos exem-

plares de sintese sdo mostrados nos Esquemas 2-5.

Esquema 2
H
(b) N~

e |y

(ZA) R'—— — = R'/‘\)
& HN—~_\
@, (b
o7 2 U X

L

(2B) o (13)

a) Boc,O, THF, 3h, refluxo; b) diazometano de trimetilsilila, DMF, 100°C,
60h.

O Esquema 2A mostra um método que pode ser usado para
preparar compostos de pirazol de formula (ll). Alquinas terminais podem ser
reagidas com trimetilsilidiazometano (TMS-diazometano) para fornecer
compostos de formula (ll) onde Ras e Ras combinam-se para formar uma
ligacdo dupla carbono-carbono e R' pode ser, por exemplo, arila opcional-
mente substituida ou heteroarila opcionalmente substituida. O Esquema 2B
mostra a preparagao do composto (13) usando o método no esquema 2A em
que o grupoc anilina -NH, é protegido antes da reacdo com TMS-

diazometano.

Esquema 3
j ST
A ‘-
RI/\/CHO ( ) N\N R’ [}] R
H

(3A) -HL1G E

/
N,
oo @ N o D@
“ By
(3B) (14)

a) NoH4, EtOH; b) cloreto de carbonila de 1-adamantano, aqueciménto, 5
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min.

O Esquema 3A representa outro método que pode ser usado
para sintetizar compostos de pirazolina de férmula (il) de acordo com méto-
dos descritos em J. Chem. Soc. 4686-90 (1952) e J. Med. Chem. 2127-2137
(2006). Por exemplo, acroleinas substituidas (por exemplo, R' pode ser arila
opcionalmente substituida ou heteroarila opcionalmente substituida) podem
ser tratadas com hidrazina etanélica (Etapa (a)) para fornecer um intermedi-
ario de pirazolina. A pirazolina pode em seguida ser tratada com um com-
posto eletrofilico tendo um grupo de saida adequado (por exemplo, haletos
de alquila, cloretos acidos ou anidridos acidos) e um promotor quimico op-
cional para fornecer pirazolinas N-substituidas. O Esquema 3B mostra um
método que pode ser usado para preparar o Composto (14) onde um clore-

to acido pode ser usado na etapa (b) como mostrado.

Esquema 4

o]

Wy

N

N (15)
O Esquema 4 mostra o composto (15) que pode ser preparado
de acordo com o procedimento descrito em J. Am. Chem. Soc., pagina 165
(1943). Este método pode também ser usado para preparar outros compos-
tos de pirazolina de formula (I1), onde Rag é -C(=0)-Ra7 € Raz € Ra7 s@o0, in-
dependentemente, arila opcionalmente substituida ou heteroarila opcional-

mente substituida.

Esquema 5
o Y B0 e
(5A) N Myt

HO{ %NQ (@), () \/{%D

(58B) N = (16)
a) PCls, CHCIz, Tolueno, 3,5h; b) R", 70°C.
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O Esquema SA representa um método pelo qual compostos de
tetrazol de férmula (II) podem ser preparados usando métodos descritos em
WO02005115147 e em J. Med. Chem., 4686-90 (1952). Por exemplo, um
composto de tetrazol que inclui um grupo de acido carboxilico pode ser ati-
vado (por exemplo, tratamento com PCls como na etapa (a)) e subsequen-
temente tratado com um nucledfilo R" como na etapa (b). O Esquema 5B
mostra que 5-fenil-4,5-di-hidro-1H-pirazol pode ser usado como o nucledfilo
na etapa (b') para fornecer o composto (16).

Compostos de férmula (If) (por exemplo, (1I-A) e (lI-B) e compos-
tos (13)-(16)), ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato dos
mesmos, ou qualquer estereocisbmero dos mesmos, podem também ser u-
sados como descrito aqui (por exemplo, em composicbes farmacéuticas,
como inibidores de necroptose, em métodos de tratamento, e em kits). Com-
postos exemplares adicionais Uteis, por exemplo, nos métodos, composi-
¢cOes, e kits da invencao, incluem porém nao sio limitados aqueles mostra-
dos na Tabela 3. Outros compostos de féormula (Il) sdo mostrados na Tabela
4. Em algumas modalidades, formulas (Il), (lI-A), e (II-B) ndo incluem qual-

quer um dos compostos (13)-(26).
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Tabela 3

Composto Estrutura

(17)

(18)

(19)

(20)

1)
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Tabela 4
Composto Estrutura

N %

(23)

(24)

(25)

(26)

Compostos de féormula (I11)

Os compostos selecionados da invengdo podem ser descritos
pela formula (lll)

Rp1
Res o Rez RB9

O o

Res Re4 Rgpp (1),

onde
Rg+ & selecionado de H, C15 alquila opcionalmente substituida, -
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C(=0)Rg1s, -C(=0)ORg1s, ou -C(=0)NRg1sRz1s;

Re2 é selecionado de H, C45 alquila opcionalmente substituida,
C.s alquenila opcionalmente substituida, ou C,¢ alquinila opcionalmente
substituida;

cada Rgs e Rp4 € selecionado, independentemente de H, C15 al-
quila opcionalmente substituida, ou Rgz € Rgs combinam-se para formar um
grupo de formacdo de ponte tendo a estrutura -(CHz),-(CRg13=CRg14)o-
(CH2)p-;

cada n, o, e p é, independentemente, 0 ou 1,

cada Rgs, Rgs, Re7, Res, Reg, Rs10, Rs11, € Rpg12 € selecionado, in-
dependentemente, de H, halogénio, -CN, -NO,, -N3, -Rg13, -ORg13, -SRag13, -
NRg13Rg14, -C(=O)Ra15, -C(=O)ORg15, -C(=O)NRg15Rg16, -OC(=O)Rp1s,
OC(=0)ORg15, ~-OC(=O)NRg15Rp15, -NRp15C(=O)Rp15, -NRp15C(=0)ORg1s,
NRg15C(=O)NRg1sRg17, -C(=S)Rp1s, -C(=S)NRg15Rp1s, -NRp15C(=S)Rais,
NRg15C(=S)NRg1sRe17, -C(=NRp13)NRg1sRe1s, -NRg15C(=NRg13)Raz1s,
NRg15C(=NRg13)NRz16Rg17;

| cada Rgi3 € Rgi4 € selecionado, independentemente, de H, Cqs

H

alquila opcionalmente substituida, Cs.1¢ cicloalquila opcionalmente substitui-
da, arila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida, -
C(=0O)Rag1s, -C(=0)ORg1s, ou -C(=O)NRg1sRg19;

cada Rg1s, Rgis, Re17, Re1s, € Rg1g € selecionado, independen-
temente, de H, C1 alquila opcionalmente substituida, Cs.1¢ cicloalquila op-
cionalmente substituida, arila opcionaimente substituida, ou heteroarila op-
cionalmente substituida; e

onde quando cada n, o, e p € 0, Rgz € Rgs combinam-se para
formar uma ligagcao simples,

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer estereoisémero do mesmo.

Compostos selecionados de féormula (lll) podem também ser

descritos pela formula (IH-A)
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Rp1
o JRez2 Rgg Reto

Qo

Rp12 (I1-A),

onde Rg1 € como descrito na férmula (lIl), Rg: € etila, etenila, ou etinila e ca-
da Rgo, Rg10, Re11, € Re12 € selecionado, independentemente, de H e halo-
génio,

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer estereoisdbmero do mesmo.

Em algumas modalidades, Rg1 € H.

Ainda outros compostos de férmula (lll) sdo descritos pela for-

mula (1lI-B)

Re1
o Rez Reg Reto

O

Rp12 (1I-B),
onde Rg; € como descrito na formula (lil), Rg; € etila, etenila, ou etinila e ca-
da Rgg, Rgio, Re11, € Rgi2 é selecionado, independentemente, de H e halo-
génio, |

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer estereoisémero do mesmo.

Em algumas modalidades, Rgs é H.

Em algumas modalidades de férmula (iil), Rgs ndo é H ou CH3
quando Rpgs, Res, Rs7, Res, Res, Re10, Rs11, € Rg12 s&0 cada H, Rg € etila,
etenila, etinila, propinila, 2-haloetinila, -(C=CC(-OH)(CHzs)2), e quando Rgs e
Rgs sdo cada H ou combinam-se para formar uma ligagdo, -CH,CH»- ou -
CH=CH-. Em outras modalidades de férmula (lil), Rg1 ndo é H quando Regs,
Rgs, Re7, Res, Re10, € Rgy1 s@0 cada H, pelo menos um de Rgg ou Ry, é fluo-
ro, Rg> € etinila, e quando Rg3 € Rgs combinam-se para formar -CH,CH»-. Em
ainda outras modalidades de férmula (ill), Rgs ndo € H quando Rgs, Rs7, Ras,
Rg10, € Re11 s@o H e um ou dois de Rgs, Rgs, Rgio, € Rs12 € halogénio, nitro,

ou metila.
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Esquema 6
(0] R
Rss e * Re1o
Rz Rs11 A
Rgs Ra12
(6A)
\\ OH

(6B) I . (27)

(@) n-BuLi/Trimetilsililacetileno, THF, 0°C; THF, TA em seguida refluxo; (b)
saciar com H" ou eletréfilo Rgi-X; (c) NaOH a 0,1M, MeOH, TA, 6h.

O Esquema 6A representa um método pelo qual compostos de
formula (lll) pode ser preparados. Um derivado de cetona pode ser tratado
com um nucledéfilo de carbono aniénico (por exemplo, trimetilsililacetilida de
litio formada na etapa (a)). O alcéxido resultante pode ser capturado usando
um saciamento prético ou pela adicdo de um reagente eletrofilico. Finalmen-
te, o grupo trimetilsilila pode ser desprotegido usando condicdes basicas. Se
desejado, o grupo alquina pode ser também manipulado (por exemplo, sub-
metido a condi¢des de hidrogenagao para fornecer o grupo alqueno ou alqui-
la correspondente ou tratado com um catalisador de metal/e eletréfilo orga-
nico em reacbes de acoplamento cruzado). O Esquema 6B mostra o Com-
posto (27), que pode ser preparado usando estas condiges.

Os compostos de formula (llIf) (por exempilo, (ilI-A) e (liI-B) e
composto (27)), ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer estereoisdmero do mesmo, podem também ser usados
como descrito aqui (por exemplo, em composi¢des farmacéuticas, como ini-
bidores de necroptose, em métodos de tratamento, e em kits). Compostos
exemplares adicionais Uteis, por exemplo, nos métodos, composicoes, e kits
da invencao, incluem porém nao sao limitados aqueles mostrados na Tabela
5. Outros compostos de férmula (l1l) incluem os Compostos (35)-(36), (39)-
(40), e (42)-(47) mostrados na Tabela 6. Em algumas modalidades, a Foér-
mula (lll) n&o inclui qualquer um dos compostos (27)~(33), (35)-(36), (39)-
(40), ou (42)-(47).
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Composto Estrutura

(29) o
OO

(29) o
SA®

(30) HO

(31) o )
O

(32 HO, // F

(33) o
e
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Tabela 6
Composto Estrutura
(34) é//
(35) o
Cr )
(36) \,
gy
(37) "
g
(38) i ¢
egP
9 .
QP
“0) J
QY
(41) |
L
O+
(42) /
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Composto Estrutura
“ Y
QP
(44) HO // Br
CrY
@ Ny
Qe
(46) |
O
(47) HQ
"
Oy

Compostos de formula (1V)

Ainda outros compostos podem ser descritos de acordo com a

férmula (IV)
Res

X
/ N
Rcs 74 \
Rc1 N RC4
Rc2  Res (IV),

onde

cada Rc1, Rez, € Res € selecionado, independentemente, de H,
C1s alquila opcionalmente substituida, -Y-R¢7, ou Ry e Rgz combinam-se
para formar um grupo (=0) ou (=S), ou R¢1 e Rcz combinam-se para formar
uma ligacao dupla carbono-nitrogénio;

Rcs € selecionado de H, halogénio, -CN, C+ alquila opcional-
mente substituida, Cs.1¢ cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila

opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, heteroarila op-
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cionaimente substituida, ou -C(=0)ZRcs,

cada Rgs € Res € selecionado, independentemente, de H, Cq5
alquila opcionalmente substituida, ou Rc1 € Rez combinam-se para formar
uma Cjz.qp cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionaimente
substituida, arila opcionalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente
substituida;

cada Rc¢7, Rcs, Reo, Re1o, Re11, € Reiz € selecionado, indepen-
dentemente, de H, Cis alquila opcionalmente substituida, Cs.1¢ cicloalquila
opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila op-
cionalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida;

X é -CR¢11=CRc12-, O, S, ou NRcg;

Y é, independentemente, uma ligacao simples, (CRcsRco)n, O, S,
ou NRc1o;

Z € uma ligacao simples, O, S, ou NRg1o;

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer estereoisdmero do mesmo.

Em algumas modalidades de férmula (IV), quando X é S, R¢r e
Rco combinam-se para formar um grupo (=0), Rcs € H, e Rcs e Rgs combi-
nam-se para formar ciclopentila ndo substituida, Rc3 ndo é -CH>-Rc¢7, onde
Rc7 é fenila nao substituida, naftila ndo substituida, 8-quinolila ndo substitui-
da, 2-oxoquinolila ndo substituida, ou fenila tendo 1 ou 2 substituintes sele-
cionados de F, OMe, Me, CN, ou Cl. Em outras modalidades de férmula (IV),
quando X é S, Rc1 e Rca combinam-se para formar um grupo (=0), Rcs € H,
e Rcs e Res s@o cada Me, Res ndo é -CH»-Rcg7, onde Rgz é fenila ndo substi-
tuida. Em outras modalidades de férmula (IV), quando X € CH=CH, R¢s e
Rc2 combinam-se para formar um grupo (=0), Rc4, Res € Res s8o H, Res ndo
é -CHx(4-halofenila).

Compostos selecionados de formula (IV) podem também ser
descritos pela formula (IV-A)

Ty
7
Ror—~N~ Rca
Rz Rz (IV-A),
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onde X, Rc1, Rea, Res, € Res s830 como definidos para a féormula (IV) e n é um
namero inteiro entre 0-3,
ou qualquer sal farmaceuticamente aceitdvel ou solvato do

mesmo, ou qualquer estereoisdbmero do mesmo.

Esquema 7
| S
Clp 0 CE%
N,
(7A) o} R
l Y r\{>
N

o] L@
(7B) (48)

a) NaH, eletréfilo, THF, 0 °C

O Esquema 7A representa um método pelo qual compostos de
férmula (IV) (por exemplo, compostos de formula (IV-A)) podem ser prepara-
dos. Um derivado heterociclico pode ser desprotonado usando uma base tal
como NaH e subsequentemente tratado com um eletréfilo (por exemplo, um
haleto de alquila tal como brometo de benzila, um cloreto acido, ou um ani-
drido acido) para fornecer um composto de férmula (IV) tal como o composto
(48) mostrado no esquema 7B.

Compostos de formula (IV) (por exemplo, (IV-A) e composto
(48)), ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato dos mesmos,
ou qualquer estereoisdmero dos mesmos, podem também ser usados como
descrito aqui (por exemplo, em composi¢coes farmacéuticas, como inibidores
de necroptose, em métodos de tratamento, e em kits). Compostos exempla-
res adicionais Uteis, por exemplo, nos métodos, composicoes, e kits da in-
vencao, incluem porém nao sao limitados aqueles mostrados na Tabela 7.
Em algumas modalidades, a Formula (IV) ndo inclui qualquer um dos com-
postos (48)-(57).
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Tabela 7
Composto Estrutura

(49) SNy
/>\IQN g
o)
(50) SNy
@\IFN
o) N |

F
S-_Ng
g\lﬁq
: (o] OMe
F
SNy OMe
@\IQN @
(o]
(53) s__N_
@\IQN g
rT U
(54) S N\ CN
@\;@QNVQ
(o]
(55) o
74 N

(]
(0]

N
oAk
(57) s N Cl

S
0O Cl

Compostos de féormula (V)

(51)

(52)

(56)

Outros compostos da invengao podem ser descritos pela férmula
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V) .
D1
X Yp1—(A)——Yp2—Gp4
Rp2 D: 1_N/
Rp3 X52
Rp4 V),
onde

cada Xp1 e Xpz é selecionado, independentemente, de O, S, N-
Rps, ou CRpeRp7;

Yp1 € selecionado de uma ligacao covalente, -C(=0)-, -S(=0)-,
ou -S(=0)z-;

Yp2 € selecionado de uma ligagdo covalente, -C(=0)-, -OC(=0)-,
-NRpgC(=0)-, -S(=0)-, -S(=0),-, -OS(=0)-, -OS(=0)2-, -NRpgS(=0)-, - N-
RpsS(=0)2-, ou -C(=S)-;

A é selecionado de arila opcionalmente substituida ou heteroari-
la opcionaimente substituida;

Gp1 € selecionado de H, C4¢ alquila opcionalmente substituida,
Cs40 cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente
substituida, arila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente subs-
tituida, ORpg, ou NRpgRp10;

cada Rp1, Rpz, Rps, Rp4, Rps, Rp7, € selecionado, independente-
mente, de H, halogénio, CN, NC, Nj;, NO2 ORpi1, SRp11, NRp11Rp12, -
CORp13, -CO2Rp13, -CONRpi3Rp14, C1s alquila opcionalmente substituida,
Cs.10 cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente
substituida, arila opcionalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente
substituida, ou Rp; € Rps, ou Rps € Rps, ou Rpy € Rpg, ou Rps € Rps, ou Rps e
Rps combinam-se para formar uma ligagao dupla;

cada Rps, Rps, Rpg, Rp1o, Rp13, Rp14, Rpis, € Rpis € selecionado,
independentemente, de H, Cq5 alquila opcionalmente substituida, Cs.io ci-
cloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
arila opcionalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida, ou
Rps € Rp1o combinam-se para formar uma heterociclila;

cada Rpq1 € Rpz2 € selecionado, independentemente, de H, C5

alquila opcionalmente substituida, Cs.1o cicloalquila opcionalmente substitui-
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da, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,
heteroarila opcionalmente substituida, -CORp+s, -CO2Rp1s, -CONRp15Rb1s, -
S(=O)Rop15, -S(=O)ORp1s5, -S(=O)NRp15Rp1s, -S(=0)2Rp15, -S(=0)20Rpss, -
S(=0)2NRp15Rp1e;

onde Yp: e Yp2 sdo cada covalentemente ligado a um centro de
carbono em A;

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitdvel ou solvato do
mesmo, ou qualquer estereoisdmero do mesmo.

Ainda outros compostos de férmula (V) podem ser descritos pela
férmula (V-A)

Rps Ros
Y N

Rp2 N o1 (A)—Yp2—N,
I >—_N/ Rp1o
S

Rpg (V-A),
onde

cada Yp1 e Yp € selecionado, independentemente, de -C(=0)-
ou -S(=0),-;

A é fenilatendo 0, 1, 2, 3, ou 4 substituintes adicionais;

Rp2 € Rpz s@o selecionados, independentemente de H, halogé-
nio, CN, NC, N3, NO;, -CORp13, -CO2Rp13, -CONRp13Rp14, C16 alquila opcio-
nalmente substituida, Cs.1o cicloalquila opcionalmente substituida, heteroci-
clila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, ou heteroari-
la opcionalmente substituida;

cada Rps, Rps, Rp1o, Rpi3, € Rpi4 € selecionado, independente-
mente, de H, C1 alquila opcionalmente substituida, Cs;.1o cicloalquila opcio-
nalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcional-
mente substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida, ou Rpg € Rp1o
combinam-se para formar uma heterociclila;

ou pela férmula (V-B)

Rpi7  Rb1s
H n Rpo
Rp2~_~-N S—N,
I >:N O Robio
Rpis  Ropzo
Rog™ S (V-B),

onde



10

15

20

25

30

57/88

cada Rpz, Rps, Rp17, Rp1s, Rp1g, € Rpzo, € selecionado, indepen-
dentemente de H, halogénio, CN, NC, N3, NO;, -CORpi3, -CO2Rpi3, -
CONRp13Rp14, C15 alquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida; e

cada Rpg € Rpip € selecionado, independentemente, de H, C1s
alquila opcionalmente substituida, C3.1p cicloalquila opcionalmente substitui-
da, ou arila opcionalmente substituida, ou Rpg € Rp1g combinam-se para for-
mar uma heterociclila;

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer estereoisdmero do mesmo.

Em algumas modalidades de férmula (V), quando Rpi € Rps
combinam-se para formar uma ligagao dupla, Rp; € Rps séo H, Xps € NH, Xpz
€ S, Yp1 & -(C=0)-, Ypz € «(SOy)-, Gp1 € -N(Et),, e A é fenila ndo tendo ne-

nhum substituinte adicional, Yps e Ypz ndo séo para um ao outro.

Esquema 8
0
Q Q  @me R 1/
\}—©—S~C| RN
HO o) H_N\H ©
o) O
0 3 SOHC
LN i
S (58)

(a) Et;NH, NaOH, H,0, 3,5h em seguida acidificar; (b) H2SO4, MeOH, reflu-

- x0; (c) NHz em MeOH, TA; (d) 3H-Tiazol-2-ona, TiCls, Et,0, Hexano, -30°C.

Os compostos de formula (V) (por exemplo, compostos de for-
mula (V-A) ou (V-B)) podem ser preparados, por exemplo, por tratamento de
um composto arila ou heteroarila que tém dois grupos eletrofilicos sucessi-
vamente com reagentes nucleofilicos para fornecer o composto desejado.
Por exemplo, como mostrado no esquema 8 e usando procedimentos adap-
tados de Heterocyclic Communications, 12(6). 453-456 (2006) e Organic
Synthesis, Collective Vol. 6, pagina 818, o derivado benzeno difuncional clo-
reto de 4-CO;Hfenilsulfonila pode ser tratado com um nucledfilo tal como
dietilamina para fornecer a sulfonamida correspondente. Este composto po-
dem em seguida ser esterificado antes do tratamento com um segundo nu-

cledfilo (por exemplo, aménia metandlica). Finalmente, o composto fornecido
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pela etapa (c) pode em seguida ser condensado com um composto conten-
do carbonila para fornecer os compostos de formula (V) tal como o Compos-
to (58).

Compostos de férmula (V) (por exemplo, (V-A) e (V-B) e com-
posto (34)), ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato dos
mesmos, ou qualquer estereoisbmero dos mesmos, podem também ser u-
sados como descrito aqui (por exemplo, em composicoes farmacéuticas,
como inibidores de necroptose, em métodos de tratamento, e em kits). Em
algumas modalidades, Foérmulas (V), (V-A), e (V-B) néo incluem Compostos
(58).

Compostos de formula (V1)

Ainda outros compostos da invengao podem ser descritos pela

férmula (V1)
RE1/ZE1\ Xg4
| Re3
XEZ XE3\ -
REZ\ZE/2 T‘\/ ZE
| Xes V1),
onde

cada Xg1 € Xg3 € selecionado, independentemente, de N ou
CRe4;

cada Xg4 € Xgs5 € selecionado, independentemente, de O, S, ou
NREes;

Xg2 € selecionado de O, S, ou N;

cada Zg1, Zg2, € Ze3z € selecionado, independentemente, de uma
ligacdo simples, -(CRgsRe7)n-, -C(=0)-, -S(=0)-, ou -S(=0),-, ou Zg4-Rgq €
Ze2-Re> combinam-se para formar uma ligagao dupla;

cada Re1, Rez, Res, Res, Res, Res, @ Rez € selecionado, indepen-
dentemente, de H, Cq5 alquila opcionalmente substituida, C,s alquenila op-
cionalmente substituida, C,.s alquinila opcionalmente substituida, Cs.1¢ ciclo-
alquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
arila opcionalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida;

péOoui;e
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n € um nuamero inteiro entre 1-6; e

onde quando Xg; € O ou S, Zg,-Rg2 ndo esta presente;

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer estereoisdbmero do mesmo.

Em algumas modalidades, cada Rg1, Rez, Res, Res, Res, Res, ©
Re7 é selecionado, independentemente, de H, Cq5 alquila opcionalmente
substituida, Cs.19 cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcio-
nalmente substituida, arila opcionalmente substituida, ou heteroarila opcio-
nalmente substituida.

Em algumas modalidades, Rgz é selecionado de Cys alquila
substituida, C,¢ alquenila opcionalmente substituida, C,s alquinila opcio-
naimente substituida, Cs.1o cicloalquila opcionalmente substituida, heteroci-
clila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, ou heteroari-
la opcionalmente substituida.

Em algumas modalidades de férmula (VI), quando p é 0, Xg1 €
CH, -Zg1-Rg¢ € -CHa(indol-3-ila), Xg4 € Xgs s&o O, e Xega-Zex-Rez € NH, Xes-
Ze3-Rez ndo € -NCHy(p-CICgH4) ou -NCH2CHLO(p-FCgHy).

Em outras modalidades, quando Xgi-Zg1-Rg1 € NH, Xgo-Zgs é
CH-CHz3, Rg; € 3-indolila ndo substituida, p € 0, Xgs € S, Xe5 € O, Xegz € N, e
Zgs € CHy, Res ndo é -CH,CHy(4-morfolina).

Em ainda outras modalidades, quando Xgi-Zg1-Rgs € NH, Xgo-Zg>
é CH-CH., Rg; € 3-indolila nao substituida ou substituida, p € 0 ou 1, ambos
Xeae Xes S0 O ou Xgs € Se Xes€ O, Xez €N, e Zgz € CH,, Rezndo é H, Cis
alquila nao substituida, ou -CH,CH=CHo,.

Em quaisquer dos compostos de férmula (VI) descritos aqui (por
exemplo, qualquer composto tendo uma estrutura de acordo com as férmu-
las (VI), (VI-A), (VI-B), (VI-C), ou (VI-D)), o grupo Rg; pode ser ndo substitui-
do. Em algumas modalidades, um grupo Res substituido inclui 1, 2, 3, 4, ou 5
substituintes selecionados de, por exemplo, C1 alquila, Co4 alquenila, C,s
alquinila, cicloalquila, cicloalquenila, heterociclila, arila, heteroarila, azido(-
N3), alcodxi (-OR"), amido (-NR'C(=0O)R" ou -C(=0O)NRR'), amino (-NRR"), car-
bamoila (-OC(=O)NR'R" ou -NRC(=0)OR), hidréxi (-OH), ou isociano (-NC),
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onde cada R ou R' é selecionado, independentemente, de H, C4 alquila, C».
6 alquenila, C,; alquinila, cicloalquila, heterociclila, arila, ou heteroarila. Em
outras modalidades, o grupo Rgs substituido inciui 1, 2, 3, ou 4 substituintes
que sao grupos de doacdo de elétron (por exemplo, grupos hidroxi, Cq¢ al-
coéxi, Cq alquila, e amino).

Certos compostos de formula (V) podem ser descritos pela for-
mula (VI-A) ou Férmula (VI-B) '

o)
RE1\N <i

S (VI-B-2),

em que

cada Zg; e Zg; € selecionado, independentemente, de uma liga-
cao simples, -(CRgsRe7)n-, -C(=0)-, ou Rg1 e Zg2-Rez combinam-se para for-
mar uma ligacao dupla;

cada Re1, Rez, Res, € Re4 € selecionado, independentemente, de
H, C4 alquila opcionalmente substituida, C,.s alquenila opcionalmente subs-
tituida, Co alquinila opcionalmente substituida, Cs.1¢ cicloalquila opcional-
mente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcional-
mente substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida;

cada Rgs e Rg7 é selecionado, independentemente, de H ou Cq¢
alquila opcionalmente substituida; e

n € um numero inteiro entre 1-6;

ou qualquer sal farmaceuticamenie aceitavel ou solvato do
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mesmo, ou qualquer esterecisdbmero do mesmo.

Em algumas modalidades, cada Rgy, Re2, Res, @ Res € selecio-
nado, independentemente, de H, C1_¢ alquila opcionalmente substituida, Cs.1o
cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substitui-
da, arila opcionaimente substituida, ou heteroarila opcionalmente substitui-
da.

Em algumas modalidades, Rez € selecionado de Cqs alquila
substituida, C,5 alquenila opcionalmente substituida, C,s alquinila opcio-
nalmente substituida, Cs.1¢ cicloalquila opcionalmente substituida, heteroci-
clila opcionalmente substituida, arila opcidnalmente substituida, ou heteroari-
la opcionalmente substituida.

Em algumas modalidades de formula (VI-A), quando Rgt € Rgs
sdo H, Zg, e Zg3 sdo cada CH», e Rgs € 3-indolila ndao substituida, Rgs ndo é
4-clorofenila.

Em certas modalidades, os compostos de férmula (VI) sao des-

critos pela seguinte féormula:

(VI-C),
onde

cada Xg4 e Xgs €, independentemente, O ou S;

Xe2 @ Oou N;

cada Zg; e Zg; € selecionado, independentemente, de uma liga-
cao simples ou -(CResRE7)n-;

cada Rg; e Rgs é, independentemente, H, Cq alquila opcional-
mente substituida, Cs.1o cicloalquila opcionalmente substituida, C, alquenila
opcionalmente substituida, C, alquinila opcionalmente substituida, arila op-
cionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, ou heteroa-
rila opcionalmente substituida;

cada R® e R* &, independentemente, H, halogénio, ou Cy alqui-

la opcionalmente substituida;
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cada R® R® R’, R®, e R® é selecionado, independentemente, de
H, halogénio, CN, NO,, OR™, NR*R", COR'™, CO,R", Cs alquila opcio-
nalmente substituida, ou arila opcionalmente substituida;

R ¢ selecionado de H, halogénio, CN, NO,, OR"™, NR"R",
COR', CO,R™, Cy alquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, alquenila opcionalmente substituida, ou alquinila opcionalmente
substituida;

cada R"™ e R' ¢é selecionado, independentemente, de H, COR’®,
CO,R™®, Cys alquila opcionalmente substituida, Cs.1o cicloalquila opcional-
mente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcional-
mente substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida; e

cada R'!, R'?, R'®, e R'® & selecionado, independentemente, de
H, C45 alquila opcionalmente substituida, Cs.1o cicloalquila opcionalmente
substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionaimente
substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida; e

onde, independentemente, n€0,1,2,3,4,oud5,epéOouf;

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitdvel ou solvato do
mesmo, ou estereocisdbmero do mesmo.

Em algumas modalidades, p é 0.

Em algumas modalidades, Rgz é selecionado de Cis alquila
substituida, Cs.4¢ cicloalquila opcionalmente substituida, C,.s alquenila op-
cionalmente substituida, C,.s alquinila opcionalmente substituida, arila op-
cionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, ou heteroa-
rila opcionalmente substituida.

Compostos selecionados de formula (VI-C) podem também ser

descritos pela férmula (VI-D):

(VI-D),
onde
Xes5€ OouS;
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-Ze3-Re3 € Cq4 alcarila opcionalmente substituida;

cada R®, R*, e R' ¢, independentemente, H ou Cy alquila op-
cionalmente substituida;

R® & H, halogénio, CN, NO,, OR™, NR™R™, COR", CO.R", ou
C1 alquila opcionalmente substituida;

cada R"™ e R™ & selecionado, independentemente, de H, COR'®,
CO,R'®, Cis alquila opcionalmente substituida, Cs.1¢ cicloalquila opcional-
mente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcional-
mente substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida; e

cada R'', R"?, RS, e R'® ¢é selecionado, independentemente, de
H, Cis alquila opcionalmente substituida, Cs.1¢ cicloalquila opcionalmente
substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida; e

ondené 1ouZ2;

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou estereoisébmero do mesmo.

Em algumas modalidades, o composto tem uma estrutura de a-

cordo com a seguinte férmula:

RS R* S Res
N N—Ze3
D HN
N O
o RIO
R (VI—E)1

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do mesmo, ou este-
reoisémero do mesmo, onde n, Zes, Res, R®, R* R® e R'® sdo como defini-
dos para a formula (IV-D).

Nos compostos da invengao, o carbono sp*-hibridizado ao qual
G é ligado (por exemplo, o centro quiral marcado com um asterisco em qual-
qguer uma das féormulas (VI-A), (VI-B-1), (VI-B-2), (VI-C), (VI-D), ou (VI-E))
pode ter a configuracdo (R) ou (S). Por exemplo, compostos da invengao

incluem
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(9)- rRo R (VI-D-2),
ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato dos mesmos.
Em qualquer modalidade de férmulas (VI-C), (VI-D), ou (VI-E), n

=1 e R® e R* sd0 cada H. Em outra modalidade, R'® é H ou CHs. Em ainda

outras modalidades, R® é H, halogénio, C15 alquila opcionalmente substitui-
da, OH, ou -O-(C4 alquila opcionalmente substituida).

Em qualquer modalidade de férmulas (VI-C), (VI-D), ou (VI-E), -
Ze3-Res € benzila opcionalmente substituida. Em uma modalidade, -Zg3-Res €
benzila ndo substituida. Em outra modalidade, -Zg3-Rg3 € benzila tendo 1, 2,
3, 4, ou 5 substituintes. Em algumas modalidades, os substituintes sao sele-
cionados do grupo que consiste em Cq alquila, C.¢ alquenila, C,s alquinila,
cicloalquila, cicloalquenila, heterociclila, arila, heteroarila, azido(-N3), alcoxi (-
OR"), amido (-NR'C(=O)R" ou -C(=O)NRR'), amino (-NRR'), carbamoila (-
OC(=O)NR'R" ou -NRC(=0)OR"), hidréxi (-OH), e isociano (-NC), como des-
crito aqui. Em uma outra modalidade, -Zg3-Rg3 € CHo-(p-XCgHy), onde X é
halogénio. Em algumas modalidades, X é F ou Cl.

Em qualquer uma das modalidades descritas aqui, um ou ambos
de -Zez e Rg3 ndo incluem substituintes selecionados do grupo que consiste
em: halogénio (por exemplo, F, Cl, Br, ou I); nitro (-NO), ciano (-CN), acil6-
xi(-OC(=0)R"), acila (-C(=O)R"), acido carboxilico (-CO;H), éster carboxilico
(-COzR"), sulfonato (-S(=0),0R), sulfonamida (-S(=0),NRR' ou -
NRS(=0),R’), ou sulfonila (-S(=0);R), onde cada R ou R' é selecionado, in-
dependentemente, de H, C4 alquila, C,5 alquenila, C,¢ alquinila, cicloalqui-

la, heterociclila, arila, ou heteroarila, como descrito aqui.
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Esquema 9

0
A

WI
|
bs

(9A) 0 R™ 0

(9B) (59)
(a) eletrofilo R"-X, KOH, EtOH, H,O, 100°C, 12h; (a') eletréfilo = 4-
clorobenzilbrometo

Compostos de férmula (V1) (por exemplo, compostos de férmu-
las (VI-A), (VI-B), (VI-C), ou (VI-D)) podem ser preparados, por exemplo, por
tratamento de composto de hidantoina que tem, por exemplo, um substituin-
te R na posicao 5 com uma base seguido por captura com um reagente ele-
trofilico (Esquema 9A). Por exemplo, o Esquema 9B mostra que a sintese
do Composto (59) pode ser obtida pelo uso de 4-clorobenzilbrometo como o
eletrofilo.

Em algumas modalidades, a Férmula (VI) (por exemplo, com-
postos de férmulas (VI-A), (VI-B), (VI-C), ou (VI-D)) nao inclui qualquer um
dos compostos ou formulas descritas na patente dos Estados Unidos n®®
6.756.394 e 7.253.201, na publicacdo de patente dos Estados Unidos n°
20050119260, e no pedido dos Estados Unidos pendente n® 12/077.320 e
12/086.792, cada dos quais é por meio deste incorporado por referéncia.

Compostos de formula (V1) (por exemplo, (VI-A)-(VI-D) e com-
posto (569)), ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato dos
mesmos, ou qualquer esterecisbmero dos mesmos, podem também ser u-
sados como descrito aqui (por exemplo, em composi¢Ses farmacéuticas,
como inibidores de necroptose, em métodos de tratamento, e em Kkits).

Em algumas modalidades, a Férmula (V1) n&o inclui o composto
(59).

Compostos de férmula (Vi)

Ainda outros compostos podem ser descritos de acordo com a
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férmula (Vi)
Rrs RF4
Re7 Rrs
Rr2
RFB Z’Il RF3
Reo FlRe  (VIN),
onde

Zry € selecionado de uma ligagao simples, -(CRr1oRF11)n-, -
C(=0)-, -S(=0)-, ou -S(=0)2-;

cada Rr1, Rr2, Rrs4, Rr10, Rri1, Rr12, € REy3, € selecionado, inde-
pendentemente, de H, C1s alquila opcionalmente substituida, Cs.io cicloal-
quila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila
opcionalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida, ou Rr.
e Rr4 combinam-se para formar uma ligagao dupla carbono-carbono;

cada Rr; e Rrs é selecionado, independentemente, de H, halo-
génio, CN, CO2Rg12, C45 alquila opcionalmente substituida, Cs.1o cicloalquila
opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila op-
cionalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida;

cada Rrs, Rr7, Rrs, € Reg € selecionado, independentemente, de
H, halogénio, CN, NC, N3, NO2, ORg12, SRr12, NRr12RF13, -COR F12, -CO2 F12,
-CONRF12RF13, C16 alquila opcionalmente substituida, Cs.19 cicloalquila op-
cionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcio-
nalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida; e

onde n é um namero inteiro entre 1-6;

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitadvel ou solvato do
mesmo, ou qualquer estereoisémero do mesmo.

Certos compostos de formula (Vi) podem também ser descritos

pela férmula (VII-A)

RFe  Req
Rr7

Rr2

Rrg ZT
REs “F1Rey  (VII-AY),

onde

Zr, é selecionado de uma ligagao simples, -(CHy)-, -C(=0)-, ou -
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S(=0)2-;

Rr1 € selecionado de H, C3.1p cicloalquila opcionalmente substi-
tuida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substitui-
da, ou heteroarila opcionalmente substituida;

Rr2 € Rrs4 sao cada H, ou Rr; e Rps combinam-se para formar
uma ligacao dupla carbono-carbono; '

cada Rrs, Rr7, Rrs, € Rrg € selecionado, independentemente, de
H, halogénio, CN, NC, N3, NO2, ORr12, SRr12, NRr12RF13, -COR g12, -CO2 £12,
-CONREr12RF13, C16 alquila opcionalmente substituida, Cs.1o cicloalquila op-
cionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcio-
nalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida; e

cada Rr12 e Rry3, € selecionado, independentemente, de H, C1¢
alquila opcionalmente substituida, Cs.1p cicloalquila opcionalmente substitui-
da, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,
ou heteroarila opcionalmente substituida;

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer estereocisdbmero do mesmo.

Em algumas modalidades de férmula (VII-A), quando Rgz, Rgs,
Rrs, Rr7, Rrs, € Rrg s@o cada H e Zg1 € -C(=0)-, Rgy nao é - (1,4-

benzodioxano nao substituido) ou -CHy-(O-(fenila nao substituida)).

Esquema 10

R L= e

(a) Azodicarboxilato de dietila (DEAD), PPhs, THF, TA.

O Esquema 10 fornece um método pelo qual compostos de for-

(60)

mula (VII) tal como o Composto (60) podem ser preparados. Por exemplo,
um composto nucleofilico tal como indolina pode ser tratado com um eletrofi-
lo (por exemplo, um composto contendo um acido carboxilico) na presenca
de um promotor opcional tal como DEAD/PPh; para fornecer o composto
requisitado. Outro composto de formula (Vill) € o Composto (61) (Esquema
11).
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Esquema 11

L
o)\/OO(en

Compostos de férmula (VII) (por exemplo, (VII-A) e composto
(60)), ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato dos mesmos,
ou qualquer estereoisbmero dos mesmos, podem também ser usados como
descrito aqui (por exemplo, em composigdes farmacéuticas, como inibidores
de necroptose, em métodos de tratamento, e em kifs). Em algumas modali-
dades, as Formulas (VII) e (VII-A) ndo incluem os compostos (60) ou (61).

Compostos de formula (Vi)

Ainda outros compostos Uteis na invengcdo sédo descritos pela
formula (VHI):

XG1
Ra1 /\Xez Res
Res
Reg3 | XG3 Re7
Ras "8 Rgg V1),
onde
Xg1 € selecionado de -O-, -N-, ou -(CRggRaG10)n-;
X2 € Xez sao selecionados, independentemente, de N ou
CRg11;

cada Rg1, Raz, Res, Res4, Res, Res, Re7, Res, Res, Raio, € Rgi1 €
selecionado, independentemente, de H, C45 alquila opcionalmente substitui-
da, Cz.1o cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente
substituida, arila opcionalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente
substituida, ou Rg1 € Rgz, ou Ras € Rgs, ou Rgs € Rgs, ou Rg7 € Rgs combi-
nam-se para formar uma cicloalquila ou heterociclila opcionalmente substitu-
ida; e

né1tou?2

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer estereoisdmero do mesmo.

Compostos selecionados de féormula (V) podem também ser
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descritos pela formula (VIII-A):

\

Ra1 _N Ras

"?G2 Res  (VIII-A),
em que cada Rg1, Rz, Res, € Ras € selecionado, independentemente, de H,
C1.6 alquila opcionalmente substituida, Cs.1p cicloalquila opcionalmente subs-
tituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substitui-
da, ou heteroarila opcionalmente substituida, ou Rg1 € Rgz, ou Rgs € Rgs
combinam-se para formar uma cicloalquila ou heterociclila opcionalmente
substituida,

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitdvel ou solvato dos
mesmos, ou qualquer estereoisdbmero dos mesmos.

Em algumas modalidades de formula (VIII-A), quando Rg; € feni-
la ndo substituida e Rg, € H, Rgs € Rgs hdo se combinam para formar ciclo-
pentila nao substituida,

métodos pelos quais compostos de formula (Viil) (por exemplo,
compostos de formula (VIII-A)) podem ser preparados sao conhecidos na
técnica. Por exemplo, Composto (62) mostrado no esquema 12, pode ser
preparado de acordo com métodos descritos em Synthesis, paginas 771-783
(2002).

Esquema 12

(62)

Compostos de formula (VIll) (por exemplo, (VilI-A) e composto
(62)), ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato dos mesmos,
ou qualquer estereoisbmero dos mesmos, podem também ser usados como
descrito aqui (por exemplo, em composi¢cdes farmacéuticas, como inibidores
de necroptose, em métodos de tratamento, e em kits).

Em algumas modalidades, as Férmulas (Vi) e (Viil-A) nao in-

cluem o composto (62).
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Inibidores de Necroptose Adicionais

Outros compostos Gteis nas composicoes, kits, e métodos da in-
vencdo sdo descritos na patente dos Estados Unidos n° 6.756.394 e
7.253.201, na publicagao de patente dos Estados Unidos n°® 20050119260, e
no pedido dos Estados Unidos pendente n® 12/077.320 e 12/086.792, cada
dos quais é por meio deste incorporado por referéncia. Além dos compostos
descritos pelas férmulas (1)-(VIll), outros inibidores de necroptose incluem,
porém nao sao limitados as estruturas representadas na Tabela 8, ou qual-
quer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato dos mesmos, ou qualquer
estereoisbmero dos mesmos.

Tabela 8
Composto Estrutura

(63) d'_\m %
ol

(65) N

(66) /<j\/ \'p

67)

(68) o
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Composto Estrutura
(69)
O
S
o]
(70) °

Composicoes farmacéuticas

As necrostatinas descritas aqui (por exemplo, compostos de
férmulas (1)-(VIIl) ou qualquer um dos compostos (1)-(7), (13)-(26), (27)-(33),
(48)-(57), ou (58)-(70)) podem ser formulados em composi¢cées farmacéuti-
cas para administragao a individuos humanos em uma forma biologicamente
compativel adequada para administragéo in vivo. Consequentemente, a pre-
sente invengao fornece uma composi¢ao farmacéutica compreendendo um
composto da invengao em mistura com um excipiente farmaceuticamente
aceitavel. Procedimentos e ingredientes convencionais para a selegdo e
preparacao de formulagbes adequadas sao descritos, por exemplo, em Re-
mington's Pharmaceutical Sciences (2003 - 20% edicdo) e em The United
States Pharmacopeia: The National Formulary (USP 24 NF19), publicado em
1999.

Os compostos podem ser usados na forma da base livre, na
forma de sais, solvatos, e como profarmacos. Todas as formas estdo no es-
copo da invengao. De acordo com os métodos da invengdo, os compostos
descritos ou sais, solvatos, ou profarmacos dos mesmos podem ser adminis-
trados a um paciente em uma variedade de formas dependendo da rotina de
administracao selecionada, como sera entendido por aqueles versados na
técnica. Os compostos da invengdo podem ser administrados, por exemplo,
por administracao oral, parenteral, bucal, sublingual, nasal, retal, emplastro,
bomba, ou transdérmica e as composi¢des farmacéuticas formuladas con-
sequentemente. A administragdo parenteral inclui modos de administragao
intravenoso, intraperitoneal, subcutaneo, intramuscular, transepitelial, nasal,

intrapulmonar, intratecal, retal, e topico. A administracao parenteral pode ser
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por infusdo continua durante um periodo de tempo selecionado.

Excipientes Farmaceuticamente Aceitaveis

Excipientes farmaceuticamente aceitaveis podem incluir, por e-
xemplo: antiaderentes, antioxidantes, aglutinantes, revestimentos, auxiliares
de compressao, desintegrantes, tinturas (cores), emolientes, emulsificantes,
cargas (diluentes), revestimentos ou formadores de pelicula, aromatizantes,
fragrancias, deslizantes (realcadores de fluxo), lubrificantes, conservantes,
tintas de impressao, sorventes, agentes de suspensao ou dispersao, ado-
cantes, ou aguas de hidratagédo. Excipientes exemplares incluem, porém nédo
sao limitados a: hidroxitolueno butilado (BHT), carbonato de calcio, fosfato
de calcio (dibasico), estearato de calcio, croscarmelose, polivinil pirrolidona
reticulada, acido citrico, crospovidona, cisteina, etilcelulose, gelatina, hidro-
xipropil celulose, hidroxipropil metilcelulose, lactose, estearato de magnésio,
mailtitol, manitol, metionina, metilcelulose, metil parabeno, celulose microcris-
talina, polietileno glicol, polivinil pirrolidona, povidona, amido pré-gelatinado,
propil parabeno, palmitato de retinila, goma-laca, diéxido de silicone, carbo-
ximetil celulose de soédio, citrato de sédio, glicolato de amido de sédio, sorbi-
tol, amido (milho), acido estearico, acido estearico, sacarose, talco, didxido
de titanio, vitamina A, vitamina E, vitamina C, e xilitol.

Administracdo Oral

Qualquer um dos compostos descritos aqui (por exemplo, com-
postos de férmulas (1)-(VIIl) ou qualquer um dos compostos (1)-(7), (13)-(26),
(27)-(33), (48)-(57), ou (58)-(70)) pode ser administrado oralmente, por e-
xemplo, com um diluente inerte ou com um veiculo comestivel absorvivel, ou
pode ser incluido em capsulas de gelatina de casca dura ou macia, ou pode
ser prensado em comprimidos, ou pode ser incorporado diretamente com o
alimento da dieta. Para administracdo terapéutica oral, um composto da in-
vencao pode ser incorporado com um excipiente e usado na forma de com-
primidos ingeriveis, comprimidos bucais, pastilhas, capsulas, elixires, sus-
pensoes, xaropes, bolachas, e similares.

Administracdo Parenteral

Um composto pode também ser administrado parenteralmente.
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As formas farmacéuticas adequadas para uso injetavel incluem solugcbes ou
dispersbes aquosas estéreis e pos estéreis para a preparacéo extempora-
nea de solucdes ou dispersdes injetaveis estéreis. Em todos os casos a for-
ma deve ser estéril e deve ser fluida ha medida em que pode ser facilmente
administrada por meio de seringa.

Administracdo Nasal

Composicdes para administracao nasal podem convenientemen-
te ser formuladas como aerossois, gotas, géis, e pos. Formulacdes de ae-
rossol tipicamente incluem uma solugdo ou suspensao fina da substéancia
ativa em um solvente aquoso ou nao aquoso fisiologicamente aceitavel e
sdo geralmente apresentadas em quantidades de dose Unica ou multiplas
doses em forma estéril em um recipiente selado, que pode tomar a forma de
um cartucho ou refil para uso com um dispositivo atomizante. Alternativa-
mente, o recipiente selado pode ser um dispositivo de distribuicdo unitario,
tal como um inalador nasal de dose Unica ou um distribuidor de aerossol a-
daptado com uma vaivula de medicao que destina-se a descarte apos o0 uso.
Onde a forma de dosagem compreende um distribuidor de aerossol, ele con-
tera um propelente, que pode ser um gas comprimido, tal como ar comprimi-
do ou um propelente orgéanico, tal como fluorocloro-hidrocarboneto. As for-
mas de dosagem de aerossol podem também tomar a forma de um atomiza-
dor em bomba.

Administracdo Bucal ou Sublingual

Composicdes adequadas para administragao bucal ou sublingual
incluem comprimidos, losangos, e pastithas, onde o ingrediente ativo & for-
mulado com um veiculo, tal como agucar, acacia, tragacanto, ou gelatina e
glicerina. Composigcdes para administragao retal sdo convenientemente na
forma de supositorios contendo uma base de supositério convencional, tal
como manteiga de cacau.

Os compostos da invencdo podem ser administrados a um ani-
mal sozinhos ou em combinagdo com veiculos farmaceuticamente aceita-
veis, como observado acima, a proporgao dos quais é determinada pela so-

lubilidade e natureza quimica do composto, rotina de administracao escolhi-
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da, e pratica farmacéutica padrao.

Quantidades de Dosagem

A gquantidade de ingrediente ativo (por exemplo, um composto
de férmulas (1)-(VIIl) ou qualquer um dos compostos (1)-(7), (13)-(26), (27)-
(33), (48)-(57), ou (58)-(70)) nas composicdes da invencao pode ser variada.
Um versado na técnica apreciara que as dosagens individuais exatas podem
ser ajustadas um pouco dependendo de uma variedade de fatores, incluindo
a proteina a ser administrada, o tempo de administrac&o, a rotina de admi-
nistracdo, a natureza da formulacao, a taxa de excre¢do, a natureza das
condi¢bes do individuo, e a idade, peso, saude, e género do paciente. Ge-
ralmente, os niveis de dosagem entre 0,1 yg/kg a 100 mg/kg do peso corpo-
ral sdo administrados diariamente como uma dose Unica ou dividida em mui-
tiplas doses. Desejavelmente, a faixa de dosagem geral é entre 250 pg/kg a
5,0 mg/kg do peso corporal por dia. Variagées amplas na dosagem necessa-
ria devem ser esperadas em vista das eficiéncias divergentes das varias ro-
tinas de administragao. Por exemplo, administracdo oral geralmente seria
esperada requerer niveis de dosagem maiores do que administracdo por
injecao intravenosa. Variagdes nestes niveis de dosageim podem ser ajusta-
das usando rotinas empiricas padrbes para otimizacdo, que sdo bem-
conhecidas na técnica. Em geral, a dosagem terapeuticamente eficaz preci-
sa sera determinada pelo médico assistente em consideracdo dos fatores
identificados acima.

Usos Terapéuticos e Métodos de Avaliacdo

Os compostos descritos aqui (por exemplo, compostos de férmu-
las (1)-(Vill) ou qualquer um dos compostos (1)-(7), (13)-(26), (27)-(33), (48)-
(57), ou (58)-(70)) podem ser usados para tratar distarbios onde necroptose
é provavel desempenhar um papel substancial (por exemplo, isquemia cere-
bral, injaria cerebral traumética, uma doenga neurodegenerativa do sistema
nervoso central ou periférico, o resultado de morte celular neuronal retinal, o
resultado de morte celular de musculo cardiaco, o resultado de morte celular
de células do sistema imune; acidente vascular cerebral, doenca hepatica,

doenca pancreatica, o resultado de morte celular associada com insuficién-
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cia renal; injdria isquémica cardiaca, mesentérica, retinal, hepatica ou cere-
bral, injaria isquémica durante armazenagem de 6rgao, trauma de cabeca,
choque séptico, doenga cardiaca coronariana, cardiomiopatia, infarto do mi-
ocardio, necrose avascular 6ssea, doenca falciforme, desgaste muscular,
doenga gastrointestinal, tuberculose, diabetes, alteracdo de vasos sangui-
neos, distrofia muscular, doenga de enxerto-versus-hospedeiro, infecgao
viral, doenga de Crohn, colite ulcerativa, asma, ou qualquer condicdo em que
alteracao em proliferacdo celular, diferenciacdo ou sinalizagao intracelular é
um fator causador). Compostos da invengcdo podem também ser usados em
métodos de avaliacao para identificar alvos de necroptose e para identificar
inibidores de necroptose adicionais, bemn como em desenvolvimento de en-
saio.

Compostos descritos aqui podem ser avaliados por suas propri-
edades farmacoldgicas em modelos animais de doenca. Os compostos iden-
tificados para diminuir necrose ou necroptose podem ser estruturaimente
modificados e subsequentemente usados para diminuir hecrose ou necrop-
tose, ou para tratar um individuo com uma condigdo em que necrose ou ne-
croptose ocorre. Os métodos usados para gerar derivados estruturais das
moléculas pequenas que diminuem necrose ou necroptose sdo facilmente
conhecidos por aqueles versados nos campos da quimica organica e medi-
cinal.

Terapia de acordo com a invengao pode ser realizada sozinha
ou em conjunto com outra terapia, por exemplo em combinagao com inibido-
res de apoptose, e pode ser fornecida em casa, no consultério do médico,
numa clinica, num departamento de paciente de ambulatério do hospital, ou
num hospital. O tratamento geralmente comega em um hospital a fim de que
o médico possa observar os efeitos da terapia intimamente e empregar
quaisquer ajustes que sao necessarios. A duragdo da terapia depende da
idade e condigao do paciente, bem como, de como o paciente responde ao
tratamento. Adicionalmente, uma pessoa tendo um maior risco de desenvol-
ver uma condicao pode receber tratamento profilatico para inibir ou retardar

sintomas da doenca.
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Em algumas modalidades, os compostos e métodos da invengéo
podem ser usados para tratar qualquer um dos seguintes distirbios onde
necroptose é provavel desempenhar um papel substancial: uma doenga neu-
rodegenerativa do sistema nervoso central ou periférico, o resultado de mor-
te celular neuronal retinal, o resultado de morte celular de musculo cardiaco,
o resultado de morte celular de células do sistema imune; acidente vascular
cerebral, doenga hepatica, doenga pancreatica, o resultado de morte celular
associada com insuficiéncia renal; injuria isquémica cardiaca, mesentérica,
retinal, hepatica ou cerebral, injuria isquémica durante armazenagem de 0r-
gao, trauma de cabeca, choque séptico, doenga cardiaca coronariana, car-
diomiopatia, infarto do miocardio, necrose avascular éssea, doenga falcifor-
me, desgaste muscular, doenca gastrointestinal, tuberculose, diabetes, alte-
racdo de vasos sanguineos, distrofia muscular, doenga de enxerto-versus-
hospedeiro, infecgao viral, doenga de Crohn, colite ulcerativa, asma, e qual-
quer condicdo em que alteracdo em proliferacao celular, diferenciagao ou
sinalizacdo intracelular € um fator causador.

Condicbes Causadas por Alteracdo em Proliferacdo Celular, Diferenciacao,

ou Sinalizacéo Intracelular

Condicdes em que alteragdo em proliferagéo celular, diferencia-
cao ou sinalizagao intracelular € um fator causador incluem cancer e infec-
cao, por exemplo, por virus (por exemplo, aguda, latente e persistente), bac-
térias, fungos, ou outros micrébios.

Virus exemplares sao virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
virus Epstein-Barr (EBV), citomegalovirus (CMV), herpesvirus humano
(HHV), virus herpes simples (HSV), virus de leucemia de célula T humano
(HTLV), virus de Varicella-Zoster (VZV), virus do sarampo, papovavirus (JC
e BK), virus da hepatite, adenovirus, parvovirus, e papilomavirus humano.
Doencas exemplares causadas por infec¢ao viral incluem, porém néao séo
limitadas a, catapora, infecgdes por citomegalovirus, herpes genital, hepatite
B e C, influenza, e herpes-zéster.

Bactérias exemplares incluem, porém nao sao limitadas a Cam-

pilobacter jejuni, espécies de Enterobacter, Enterococcus faecium, Entero-
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coccus faecalis, Escherichia coli (por exemplo, E. coli O157:H7), estreptoco-
cos grupo A, Haemophilus influenzae, Helicobacter pilori, Listeria, Mycobac-
terium tuberculosis, Pseudomonas aeruginosa, S. pneumoniae, Salmonella,
Shigella, Staphilococcus aureus, e Staphilococcus epidermidis. Doencas e-
xemplares causadas por infecgao bacteriana incluem, porém néo séo limita-
das a, antraz, colera, difteria, enfermidades transmitida por alimento, lepra,
meningite, doenca de Ulcera péptica, pneumonia, sepse, tétano, tuberculose,
febre tifoide, e infec¢do do trato urinario.

Doencas Neurodegenerativas

Doencgas neurodegenerativas exemplares sao doenca de Al-
zheimer, doenca de Huntington, doenca de Parkinson, esclerose lateral ami-
otréfica, deméncia associada ao HIV, isquemia cerebral, esclerose lateral
amiotréfica, esclerose multipla, doencga de corpo de Lewy, doenga de Menke,
doencga de Wilson, doenc¢a de Creutzfeldi-Jakob, e doenga de Fahr. Distrofi-
as musculares exemplares ou doencas relacionadas sao distrofia muscular
de Becker, distrofia muscular de Duchenne, distrofia miotbnica, distrofia
muscular de membro-cintura, distrofia muscular de Landouzy-Dejerine, dis-
trofia muscular facioescapuloumeral (doenca de Steinert), miotonia congéni-
ta, doenca de Thomsen, e doenca de Pompe. Desgaste muscular pode ser
associado com cancer, AIDS, insuficiéncia cardiaca congestiva, e doenga
pulmonar obstrutiva crénica, bem como inclui miopatia necrotizante de cui-
dado intensivo.

Compostos e métodos da invenc@o podem adicionalmente ser
usados para impulsionar o sistema imune, se ou nao o paciente sendo trata-
do tem uma condi¢do imunocomprometedora. Por exemplo, os compostos
descritos aqui podem ser usados em um método péra fortalecer o sistema
imune durante imunizacdo, por exemplo, funcionando como um adjuvante,
ou sendo combinados com um adjuvante.

Kits

Qualquer um dos compostos ou composi¢des farmacéuticas da
invencao (por exemplo, aqueles que incluem um composto de formulas (l)-
(V1) ou qualquer um dos compostos (1)-(7), (13)-(26), (27)~(33), (48)-(57),



10

15

20

25

30

78/88

ou (568)-(70)) pode ser usado juntamente com uma série de instrucgoes, isto
é, para formar um kif. O kit pode incluir instru¢gbes para uso dos compostos
da invencdo em um método de avaliagdo ou como uma terapia como descri-
to aqui.

Os seguintes exemplos né&o limitantes sao ilustrativos da presen-
te invencao.
EXEMPLOS
EXEMPLO 1: DETERMINACAO DA ATIVIDADE INIBIDORA DE NECROP-
TOSE

A avaliagao da atividade inibidora de necroptose foi realizada
usando uma variante deficiente de FADD de células T Jurkat humanas ou
com células L929 tratadas com TNF-a como previamente descrito (Degterev
et al., Nat. Chem. Biol. 1:112 (2005) e Jagtap et al., J. Med. Chem. 50: 1886
(2007)). Utilizando estas condigdes as células eficientemente passaram por
necroptose. Para determinacdes de valor de ECsp, as células foram tratadas
com 10 ng/mL de TNF-a humano na presenca de concentracao crescente de
compostos testes durante 24 horas seguido por estimativa de viabilidade
baseada em ATP.

Estimativa de viabilidade baseada em ATP: Brevemente, a ativi-
dade de necroptose foi realizada usando uma variante deficiente de FADD
de células T Jurkat humanas ou células 1929 tratadas com TNF-a. Para de-
terminacoes de valor de ECs, as células (500.000 células/mL, 100 yL por
cavidade em uma placa de 96 cavidades) foram tratadas com 10 ng/mL de
TNF-a humano na presenca de concentragido crescente de compostos‘tes—
tes durante 24 horas a 37 °C em uma incubadora umidificada com CO, a 5%
seguido por estimativa de viabilidade baseada em ATP. Solugbes de maté-
ria-prima (30 mM) em DMSO foram inicialmente preparadas e em seguida
diluidas com DMSO para fornecer solugdes de teste, que foram adicionadas
a cada cavidade de teste. A concentracdo de DMSO final foi 0,5%. Onze
concentracoes de teste de composto (0,030 - 100 uM) foram usadas. Cada
concentracao foi feita em duplicata.

Estimativas de viabilidade celular foram realizadas usando um kit
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de ensaio baseado em ATP luminescente comercial (CellTiter-Glo, Promega,
Madison, WI) de acordo com as instrugdes do fabricante. Brevemente, 40 pL
do reagent de deteccao de lise celular/ATP foram adicionados a cada cavi-
dade. As placas foram incubadas sobre uma plataforma de balango durante
10 minutos em temperatura ambiente e a luminescéncia foi medida usando
uma leitora de placa Wallac Victor 3 (Perkin Elmer, Wellesley, MA). A viabili-
dade celular foi expressa como uma relacao do sinal na cavidade tratada
com TNF-a e composto para o sinal na cavidade tratada com o composto
sozinho. Isto foi feito em favor de toxicidade ndo especifica, que na maioria
dos casos foi < 10%. Os valores de ECsp foram calculados usando analise
de regressao nao linear de curvas dose-resposta sigmoides (inclinac&o vari-
avel) de plotes de log]l]} versus valores de viabilidade.

Os resultados obtidos usando estes procedimentos sdo mostra-

dos na tabela 9.

Tabela 9
Compos- Estrutura ECso ECso LDso
to n°. Fadd -/- L929 Fadd -/-
' Jurkat Jurkat
(1) Q 0,4769 | 0,1971 | >2000
NH H
MeO P SWNY\@)
MeO I © s
OMe
(2) 0 0,7690 —~ -
F NH H
Yz N N
S =
CN /\l(])/ D
3) O 0,8232 - _
Y N N
Y T)
cl CN O S
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Compos- Estrutura ECso ECso L.Dsg
to n°. Fadd -/- | L929 | Fadd -/-
Jurkat Jurkat
(4) o 0,3540 - -
NH H
= N N
)
CN O S
MeO
MeO
(5) ) 24,98 - -
MeO,C NH |
% N N
ST T,
ci CN O S
(6) O Ativida- - -
NH H de par-
Y N__N cial
e
CN O S\/)
(7) o) 2,379 - -
OMe NH H
= N N
S
CN O S\/)
(8) O inativo
NH
sy
CN O
9) Q inativo
NH H
MeO. o S/\n/N\©\
MeO CN © OMe
MeO
(10) 0 inativo
NH H
MeO = N
ST O
MeO CN 0

MeO
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Compos- Estrutura ECso ECso LDso
to n°. Fadd -/- | L929 Fadd -/-
Jurkat Jurkat
(11) 0 inativo
NH H
MeO >~ N
T L
MeO CN‘ © F
MeO
(12) 0 ' inativo
NH H Me
MeO % N
s/\”/
MeQO CN oMe Me
MeO
(13) HN-~N 5,379 0,89 5394
P J<
0]
N/l%o
H
(14) J 0,4101 | 4,202 396,9

(15) { O 0,3688 4,02 799,5
\N

e
H
(16) 0,6289 72,97 2477
‘\{\s Q
N:
=/
N ) N>\y\\1
N\ _=N
N
(17) \ incon- - -
N’N /@ clusivo
O)\N
H
(18) \ 0,4101 - —
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Compos- Estrutura ECso ECso .Dsg
to n°. Fadd -/- | 1929 | Fadd-/-
Jurkat Jurkat
(19) 0,3688 - _
(20) 3,211 — —
(21) 1,657 - -
(22) Inativo
(23) Inativo
(24) Cl inativo
OO CO,Et
\
_N
N
O H
(25) \ Inativo
N
O)ﬁ Me
S._N
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Compos- Estrutura ECso ECso LDsg
to n°. Fadd -/- L929 Fadd -/-
Jurkat Jurkat
(26) \ Inativo
N
o%\
. S _N__Me
N
Me
(27) % OH 3,227 0,659 541,3
28 2,98 - -
(28) o
(29) // 31,78 — -
HO.
(30) 5,833 - -
HO,
31) / 2,954 - -
HO,
(32) 2,002 - -
HO, // F
(33) // 4,788 - -
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Compos- Estrutura ECsg ECso LDso

to n°. Fadd -/- L929 Fadd -/-
Jurkat Jurkat

(34) /i/ Inativo

(35) /l Inativo

(36) \ /i/ Inativo

(37) B Inativo

(38) c Inativo

(39) // B Inativo

(40) / Inativo

41) N Inativo

(42) / Inativo
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Compos- Estrutura ECso ECso L.Dso
to n°. Fadd -/- L929 Fadd -/-
Jurkat Jurkat
43 Inativo
( ) ON HO, // NO,
44 Inativo
( ) HO, // Br
(45) / Inativo
. HO Cl
(46) /l Inativo
HO,
(47) HQ Inativo
N
(48) | S 0,2161 8,66 188.,9
N
. 74 \>
N
° =)
(49) S_-Ng 3,803 - -
%ﬁ
N
0]
(50) >30 - -
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Compos- Estrutura ECso ECsp LDsg
to n°. Fadd -/- L929 Fadd -/-
Jurkat Jurkat
(51) F 10,88 - -
SNy
@J\;”
o) OMe
(52) F 3,046 - -
s—_Ng OMe
N
0
(53) S _Ng >30 - -
@\Iww
N O
rT U
(54) SN CN 0,8606 - -
N
o}
(55) >30 - _
7T VO
S N/) NH
o}
(56) @ >30 — -
L
N7 Ci
(57) S N\W Ci 0,9363 — i
! NJ@
o} Cl
(58) H @) C“)/—-— 8,958 1,11 >2000
N S—N
[~ 5"
S
(59) j 0,3431 | 7458 | 1157
HN N




Com pOsS- Estrutura ECso ECso LD50

to n°. Fadd -/- 1L.929 Fadd -/-
Jurkat Jurkat
(60) @ 0,6289 23,04 356,5
5D
o)\<\
0)
(61) @ Inativo
N

(62) 0,6683 10,09 754
(63) 2,364 13,7 1364
(64) 14,14 Inativo 1788
(65) 3,621 Inativo 138,6
(66) 2,616 4712 256,8
(67) 2,245 10,02 697.8
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Compos— Estrutura EC50 ECso LD50
to n°. Fadd-/- | L1929 | Fadd -/-
Jurkat Jurkat
(68) 0 1,633 Inativo 252,3
N)J\/° S//O
o// \NH

7,724 Inativo 1571

(69) &

(70) 0,9077 | Inativo | >2000

(o]
o
i N NG
i Y N/
\ ¢ o

Todas as publicagdes, patentes, e pedidos de patente mencio-
nados neste relatério descritivo sdo aqui incorporados por referéncia na
mesma extensao como se cada publicacdo ou pedido de patente indepen-
dente fosse especificamente e individualmente indicado ser incorporado por
referéncia.

Ao mesmo tempo que a invengao foi descrita com relagdo as
modalidades especificas da mesma, sera entendido que ela € capaz de ou-
tras modificagcbes e este pedido é pretendido abranger quaisquer variagoes,
usos, ou adaptagbes da invengéo seguindo, em geral, os principios da in-
vencao e incluindo tais divergéncias da presente descricdo que se incluem
na pratica conhecida ou costumeira dentro da técnica a qual a invencgao per-
tence e pode ser aplicada aos aspectos essenciais anteriormente relatados,
e segue no escopo das reivindicagoes.

Outras modalidades incluem-se nas reivindicagoes.



10

15

20

25

REIVINDICACOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que é para uso na fabri-
cagao de um medicamento para o tratamento de uma condi¢gdo em que a
necroptose possui um papel substancial, em que o dito composto apresenta

uma estrutura de acordo com a seguinte formula

Rcs X
/

R N
c6 7 »\
Rc1 N RC4

RCZ Rc3

em que

cada Rc1, Rez, € Res € selecionado, independentemente, de H,
C16 alquila opcionalmente substituida, -Y-Rc7, ou Rc1 € Reo combinam-se
para formar um grupo (=0) ou (=8), ou R¢y € Resz combinam-se para formar
uma ligagao dupla carbono-nitrogénio;

Rcs € selecionado de H, halogénio, -CN, Ci¢ alquila opcional-
mente substituida, Cs. cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila
opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, heteroarila op-
cionalmente substituida, ou -C(=0)ZRcg,

cada Rcs e Res € selecionado, independentemente, de Cq.¢ alqui-
la opcionalmente substituida, ou Rcs € Res combinam-se para formar uma
Cs.10 cicloalquila nao substituida;

cada Rc7, Res, Res, Re1o, Rer1, € Reiz € selecionado, indepen-
dentemente, de H, C1 alquila opcionalmente substituida, Cs.1o cicloalquila
opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila op-
cionalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida;

X & -CRc11=CRc¢i2, O, S, ou NRgg;

Y &, independentemente, uma ligagao simples, (CRcsRco)n, O, S,
ou NRcig; &

Z é uma ligagao simples, O, S, ou NR¢1; €

n € um ndmero inteiro entre 0-4;

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do



10

15

20

25

mesmo, ou qualquer estereoisémero do mesmo.

2. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-
lo fato de que cada Rcs € Res € Cqs alquila opcionalmente substituida, ou
qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do mesmo, ou qualquer
estereoisbmero do mesmo.

3. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pe-
lo fato de que o referido composto tem uma estrutura de acordo com a se-

guinte férmula

X
l N
4 \
Rc1 N)\ RC4
Re2  Rgs (IV-A),

em que X, Rci1, Rea, Res, € Res s@o como definidos na reivindicacdo 1 e n é
um namero inteiro entre 0-3, ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou
solvato do mesmo, ou qualquer estereoisémero do mesmo.

4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacées 1
a 3, caracterizado pelo fato de que

Rc1 e Rez2 combinam-se para formar um grupo (=0), ou

XéS;ou

Né1;ou

Res € —Y-R¢7, e preferencialmente em que Re € —Y-R7, Res € —
(CHy)-(arila opcionalmente substituida),

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer esterecisémero do mesmo.

5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1
a 4, caracterizado pelo fato de que Rcs4 € H, ou qualquer sal farmaceutica-
mente aceitavel ou solvato do mesmo, ou qualquer estereoisémero do mes-
mo.

6. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pe-

lo fato de que o dito composto é selecionado do grupo que consiste em:



N SN
- LA
O ’
F
S N
3 s-_N
\ N { N
gio“ [ @\Ir”
; O o

NS

Me

)

s_ N i OMe S N\j

SN, CN ©
@lﬁly@ %N | H
0 57N
s__N_cl
Eﬁ\/\E’gN I]

0 cl .

7. Composto, caracterizado pelo fato de que € para o uso na fa-

’

O e

bricacdo de um medicamento para o tratamento de uma condigdo em que a
necroptose possui um papel substancial, em que o dito composto apresenta

uma estrutura de acordo com uma das seguintes formulas:

(@)

(0]
RE1\N‘(
. Res
R N N\ e
E2~75 Res Zg3
o (VI-A),

em que
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cada Zg; e Zg3 é selecionado, independentemente, de uma liga-
¢ao simples, -(CRgsRe7)n-, -C(=0)-, ou Regy e Zgx-Rez combinam-se para for-
mar uma ligacao dupla;

cada Rgq, Rez, € Res € selecionado, independentemente, de H,
C1.6 alquila opcionalmente substituida, Cs.1¢ cicloalquila opcionalmente subs-
tituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substitui-
da, ou heteroarila opcionalmente substituida;

Res é selecionado de Cs.4g cicloalquila opcionalmente substitui-
da, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,
ou heteroarila opcionalmente substituida;

cada Rgs e Rey é selecionado, independentemente, de H ou Cq¢
alquila opcionalmente substituida; e

cada n € um ndmero inteiro entre 1-6; ou

(b) s
R
* N P E3
O (VI-B),

em que

cada Zg, e Zg3 é selecionado, independentemente, de uma liga-
¢ao simples, -(CRgeRe7)n-, -C(=0)-, ou Rg1 € Zgx-Rez combinam-se para for-
mar uma ligagao dupla;

cada Re1, Re2, € Res € selecionado, independentemente, de H,
C1.6 alquila opcionalmente substituida, C3 1o cicloalquila opcionalmente subs-
tituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substitui-
da, ou heteroarila opcionalmente substituida;

Res € selecionado de Ca.qo cicloalquila opcionalmente substitui-
da, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,
ou heteroarila opcionalmente substituida;

cada Rgs e Rey € selecionado, independentemente, de H ou Cqg

alquila opcionalmente substituida; e
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cada n € um namero inteiro entre 1-6;

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer esterecisdbmero do mesmo.

8. Composto, caracterizado pelo fato de que é para uso na fabri-
cacao de um medicamento para o tratamento de uma condigdo em que a
necroptose possui um papel substancial, em que o dito composto apresenta

estrutura de acordo com a seguinte formula:
Rag
\

Al N/N
Rag
O)\G —Xa3~R
A2 A3 A7 (II-A),

R

onde

cada Rai1, Ras, € Ras & selecionado, independentemente, de H,
C1.s alquila opcionalmente substituida, C,.s alquenila opcionalmente substitu-
ida, C,¢ alquinila opcionalmente substituida, C3.1p cicloalquila opcionalmente
substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida, ou Ra; € Ras combi-
nam-se para formar uma ligacéo dupla carbono-carbono;

Gaz esta ausente ou -(CRa11Ra12)n-;

Xasz esta ausente ou € O, S, ou NRag;

cada Ras e Ras € selecionado, independentemente, de H, C5
alquila opcionalmente substituida, Cs 1o cicloalquila opcionalmente substitui-
da, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,
heteroarila opcionalmente substituida, -CORa14, -CO2Ra14, ou -CONRa14RA15;

cada Rag, Rato, Rat1, € Raq2 € selecionado, independentemente,
de H, halogénio, C1¢ alquila opcionalmente substituida, C,.s alquenila opcio-
nalmente substituida, C,¢ alquinila opcionalmente substituida, Cs4¢ cicloal-
quila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila
opcionalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida;

cada Ra7, Ra14 € Rass € selecionado, independentemente, de H,

C1.s alquila opcionalmente substituida, Cs 1o cicloalquila opcionalmente subs-
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tituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substitui-
da, heteroarila opcionalmente substituida; e

cada m e n é, independentemente, 1, 2, ou 3;

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer esterecisdbmero do mesmo.

9. Composto, caracterizado pelo fato de que é para uso na fabri-
cacéo de um medicamento para o tratamento de uma condicdo em que a
necroptose possui um papel substancial, em que o dito composto apresenta

estrutura de acordo com a seguinte formula:

Ra1
R Ras
|

N
N
H (I1-C),

Ra4

onde

cada Ra1, Raz, Ras, € Ras € selecionado, independentemente, de
H, -C(=0)-Xa3-Ra7, C1.6 alquila opcionalmente substituida, C,.s alquenila op-
cionalmente substituida, C,¢ alquinila opcionalmente substituida, Cj 1o ciclo-
alquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
arila opcionalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida, ou
Rat1 € Ras combinam-se para formar uma ligagao dupla carbono-carbono;

cada Xa3 é, independentemente, ausente, -O-, ou -NRag-,

cada Ras € selecionado, independentemente, de H, Ci.s alquila
opcionalmente substituida, Cs.1¢ cicloalquila opcionalmente substituida, hete-
rociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, heteroa-
rila opcionalmente substituida, -CORa14, -CO2RA14, ou -CONRA14RA15:

cada Raz, Ras € Rais € selecionado, independentemente, de H,
C1.6 alquila opcionalmente substituida, Cs.1¢ cicloalquila opcionalmente subs-
tituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substitui-
da, heteroarila opcionalmente substituida;

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer estereocisémero do mesmo.

10. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a estru-
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tura de acordo com a seguinte férmula:

Res "B Re, R
B5 B2 Rgg
Rps 0 Rg1o

Res Res R84 Rgy, i,

onde

Rg1 é selecionado de H, Cy. alquila opcionalmente substituida,
-C(=0O)Rg1s, -C(=0)ORag1s, ou -C(=0)NRg1sRp1s;

Rg2 é selecionado de H, C45 alquila opcionalmente substituida,
C.s alquenila opcionalmente substituida, ou C,5 alquinila opcionalmente
substituida;

cada Rgs e Rgq4 € selecionado, independentemente de H, C15 al-
quila opcionalmente substituida, ou Rgs € Rgs combinam-se para formar um
grupo de formacdo de ponte tendo a estrutura -(CH,)n-(CRg13=CRg14)0-
(CHZ)p'J

cadan, o, e p é, independentemente, 0 ou 1;

cada Rgs, Res, Re7, Res, Res, Re1o, Re11, € Rei2 € selecionado, in-
dependentemente, de H, halogénio, -CN, -NO,, -Ns, -Rg13, -ORg13, -SRg13,
-NRg13Rg14, -C(=O)Rp15, -C(=O0)ORpi5, -C(=O)NRg1sRz1s, -OC(=O)Rg1s,
-OC(=0)ORg15, -OC(=0)NRp15Rp16, ~-NRp15C(=0)Rp15, -NRp15C(=0)ORg1s, -
NRg15C(=O)NRg16Rg17, -C(=S)Rs1s, -C(=S)NRgisRz1s, -NRp15C(=S)Rs1s, -
NRg15C(=S)NRg16Re17, -C(=NRs13)NRp15Rg1s, -NRp1sC(=NRp13)Re1s, -
NRg15C(=NRp13)NRg1sRz17;

cada Rgi3 e Rgy4 € selecionado, independentemente, de H, Cq5
alquila opcionalmente substituida, Cs.1o cicloalquila opcionalmente substitui-
da, arila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida,
-C(=O)Rg1s, -C(=0)ORp1s, ou -C(=O)NRg1gRs1s,

cada Rgis, Reis, Re17, Re1s, € Rgig € selecionado, independen-
temente, de H, Cys alquila opcionalmente substituida, Cs.1o cicloalquila op-
cionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, ou heteroarila op-

cionalmente substituida;
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ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer esterecisdbmero do mesmo.

11. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 9, caracterizado pelo fato de que a dita condigao € uma doenga neurode-
generativa do sistema nervoso central ou periférico, o resultado de morte
celular neuronal retinal, o resultado de morte celular de musculo cardiaco, o
resultado de morte celular de células do sistema imune; acidente vascular
cerebral, doenca hepatica, doenca pancreatica, o resultado de morte celular
associada com insuficiéncia renal; injuria isquémica cardiaca, mesentérica,
retinal, hepatica ou cerebral, injuria isquémica durante armazenagem de 6r-
gao, trauma de cabecga, choque séptico, doenga cardiaca coronariana, car-
diomiopatia, infarto do miocardio, necrose avascular 6ssea, doenca falcifor-
me, desgaste muscular, doenga gastrointestinal, tuberculose, diabetes, alte-
racao de vasos sanguineos, distrofia muscular, doenca de enxerto-versus-
hospedeiro, infec¢do viral, doen¢a de Crohn, colite ulcerativa, asma, ou
qualquer condigcdo em que alteracdo em proliferagdo celular, diferenciagcao
ou sinalizagao intracelular € um fator causador.

12, Composto de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado
pelo fato de que a dita condicdo € uma doenga neurodegenerativa do siste-
ma nervoso central ou periférico, dano hepatico ou isquémico cerebral, dano
isquémico durante armazenagem de 6rgao, trauma de cabega, choque sép-
tico, doenca coronariéna do coragao, acidente vascular cerebral, ou infarto
do miocardio.

13. Método de diminuir necroptose, caracterizado pelo fato de
que compreende contatar a célula com o composto como definido em qual-
quer uma das reivindicagdes 1 a 10, ou qualquer sal farmaceuticamente a-
ceitavel ou solvato do mesmo ou estereoisémero do mesmo.

14. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta uma es-

trutura de acordo com a seguinte formula:
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onde

cada Rc1, Rez, € Res € selecionado, independentemente, de H,
C1.6 alquila opcionalmente substituida, -Y-R¢7, ou Rey e Rgz combinam-se
para formar um grupo (=0) ou (=S), ou R¢1 € Rgz combinam-se para formar
uma ligagao dupla carbono-nitrogénio;

Rcs € selecionado de H, halogénio, -CN, C4 alquila opcional-
mente substituida, Cs.1o cicloalquila opcionalmente substituida, heterociclila
opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, heteroarila op-
cionalmente substituida, ou -C(=0)ZRcs,

cada Rcs e Res € selecionado, independentemente, de C_s alqui-
la opcionalmente substituida, ou Rcs € Res combinam-se para formar uma
Cs.1¢ cicloalquila ndo substituida;

cada Rc7, Rcs, Res, Re1o, Ret1, € Reyz € selecionado, indepen-
dentemente, de H, Ci alquila opcionalmente substituida, Cs.1o cicloalquila
opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, arila op-
cionalmente substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida;

XésS;

Y é, independentemente, uma ligagdo simples, (CRcsRco)n, O, S,
ou NR¢qg; €

Z é uma ligacao simples, O, S, ou NR¢1¢;

n é um namero inteiro entre 0-4; e

onde quando X é S, Rc1 e Rez combinam-se para formar um
grupo (=0), Rcs € H, e Res € Res combinam-se para formar ciclopentila nao
substituida, Rcsz ndo € -CHy-Re7, onde Rgy é fenila ndo substituida, naftila
nao substituida, 8-quinolila ndo substituida, 2-oxoquinolila ndo substituida,
ou fenila tendo 1 ou 2 substituintes selecionados de F, OMe, Me, CN, ou Cl;

em que quando X é S, R¢t1 e Rgz combinam-se para formar um

grupo (=0), Rcs € H, e Res € Res 880 cada CHs, Res ndo é -CH»-R¢7, onde
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Rc7 é fenila nao substituida; e

onde quando X € CH=CH, R¢1 e Rc2 combinam-se para formar
um grupo (=0), Rcs € H, e Res € Reg s80 H, Res ndo é -CH,(4-halofenila);

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer estereoisdmero do mesmo.

15. Composto de acordo com a reivindicacdo 14, caracterizado
pelo fato de que

Rc1 e Re2 combinam-se para formar um grupo (=0); ou

Rcs € —Y-Rc7, Res € —(CHy)-(arila opcionalmente substituida),

ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou qualquer esterecisémero do mesmo.

16. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicages 1 a 15, ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solva-
to do mesmo, ou estereoisdémero do mesmo, caracterizado pelo fato de que
€ na preparagdo de uma composigao para o tratamento de uma condigdo em
gue a necroptose possui um papel substancial.

17. Composigdo para o tratamento de uma condicdo em que a
necroptose possui um papel substancial, caracterizada pelo fato de que
compreende um composto como definido em qualquer uma das reivindica-
¢oes 1 a 15, ou qualquer sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato do
mesmo, ou estereocisdmero do mesmo, e um excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

18. Invengdo, em quaisquer formas de suas concretizagbes ou
em qualquer categoria aplicavel de reivindicacdo, por exemplo, de produto
ou de processo ou uso englobadas pela matéria inicialmente descrita, reve-

lada ou ilustrada no pedido de patente.
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RESUMO
Patente de Invencao: "COMPOSTOS INIBIDORES DE MOLECULA PE-
QUENA DE NECROPTOSE, USO E COMPOSIGAO COMPREENDENDO
0OS MESMOS E METODO DE DIMINUIR NECROPTOSE".

A presente invengdo caracteriza uma série de derivados hetero-
ciclicos que inibem necroptose induzida por fator de necrose de tumor alfa
(TNF-a). Os compostos heterociclicos da invencéo sao descritos pelas fér-
mulas (I)-(VIll) e por compostos (1)-(7), (13)-(26), (27)-(33), (48)-(57), e (58)-
(70). Estas necrostatinas sdo mostradas inibir necroptose induzida por' TNF-
a em variante deficiente de FADD de 'céluias T Jurkat humanas. A invengao
também caracteriza composi¢des farmacéuticas caracterizando necrostati-
nas. Os compostos e composicdes da invengao podem também ser usados
para tratar disturbios onde necroptose é provavel desempenhar um papel

substancial.
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