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(54) Methods of using pyruvate kinase activators
(57) Abstract:

1
Described herein are methods for
using compounds that activate pyruvate kinase.
Claims: 24
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

REVENDICAREA PRIORITATII

Aceasta cerere revendicd prioritate de la U.S.S.N. 62/174,216 completat la 11 iunie 2015.
DOMENIUL DE BAZA

Deficienta de Piruvat kinazi (DPK) este unul dintre cele mai obisnuite defecte enzimatice in
eritrocite la oameni, datoritd mutatiilor recesive autozomale ale genei PKLR (Zanella, A., si colab., BrJ
Haematol 2005, 130 (1), 11-25). Acecasta este, de asemenea, cea mai frecventd mutatie enzimatica in calea
glicoliticd centrali si doar a doua deficientd dupa glucozi-6 fosfat dehidrogenaza (G6PD) (Kedar, P., si
colab., Clin Genet 2009, 75 (2), 157-62) a suntului de hexozi monofosfat.

Eritrocitele umane sunt unice prin faptul cd acestea sunt anucleate atunci cand sunt mature.
Eritrocitele imature prezintd nuclee, dar in timpul eritropoiezei timpurii, anterior s devind reticulocite
circulante, acestea extrud nucleele, precum si alte organele, cum ar fi mitocondrii, reticulul endoplasmatic
si aparatul Golgi, pentru a face loc pentru hemoglobina purtitoare de oxigen. Ca un rezultat al lipsei
mitocondriilor, globulele rosii mature nu utilizeazd deloc din oxigenul pe care il transportd pentru a
sintetiza in mod economic adenozina trifosfat (ATP) precum fac alte celule normale diferentiate. in
schimb, globulele rosii depind in intregime de glicoliza anaerobd pentru a realiza ciclul de dinucleotidd
nicotinamida adenind (NAD") si pentru a realiza ATP, ca o sursd de energic esentiald, utilizatd pe larg
pentru a orienta K*/Na* dependent de ATPazi si pompele de Ca®, pentru a mentine integritatea gi
pliabilitatea membranei celulare, pe misurd ce acestea navigheaza prin vasele sanguine. in tulburarea
DPK, doui anormalitdti distinctive majore sunt depletia de ATP si cresterea concomitentd de 2,3-
difosfoglicerat, in concordantd cu acumularea de intermediari glicolitici superiori. Mai mult, una dintre
consecintele nivelurilor scizute de ATP si piruvat este nivelul scizut de lactat, ducand la inabilitatea de a
regenera NAD® prin lactat dehidrogenaza, pentru analizi suplimentard in glicoliza. Lipsa de ATP disturba
gradientul de cationi in membrana globulelor rosii, cauzand lipsa de potasiu si apd, ceea ce cauzeaza
dehidratarea, contractia si crenarea celulard, si duce la distrugerea prematurd si durata de viatd diminuata
a globulelor rosii (GR-uri). Astfel de GR-uri defecte sunt distruse in splini si rata excesivd de hemoliza in
splind duce la manifestarea anemiei hemolitice. Mecanismul exact prin care DPK sechestreazd GR-uri
nou maturizate in splini pentru a scurta timpii de injumitatire ai GR-urilor circulante nu este clar, dar
studii recente sugercaza faptul cd neregularea metabolicd afecteazd nu numai supravietuirea celulard, dar
de asemenea, procesul de maturizare care arc ca rezultat eritropoicza ineficientd (Aizawa, S. si colab.,
Exp Hematol 2005, 33 (11), 1292-8).

Piruvat kinaza catalizeazi transferul unei grupari de fosforil din fosfoenolpiruvat (PEP) catre
ADP, ducand la producerca unei molecule de piruvat si a unei molecule de ATP. Enzima prezintd o
centintd absolutii pentru cationii Mg?* si K* pentru a orienta cataliza. PK functioneazi ca ultima etapi
critica in glicolizd, deoarece aceasta este o reactie in mod esential ireversibila in conditii fiziologice. In
plus fatd de rolul sau de sintetizare a uneia dintre cele doud molecule de ATP din metabolismul glucozei
in piruvat, piruvat kinazi este de asemenea, un important regulator al metabolismului celular. Aceasta
controleaza fluxul de catbon in glicoliza inferioard pentru a asigura intermediari de metabolit cheie pentru
a alimenta procese biosintetice, cum ar fi calea pentozi-fosfat, printre altele, in mentinerea
metabolismului celular sdnitos. Datoritd acestor functii critice, piruvat kinaza este strict controlata, atat la
nivele de expresie genicd, cat si de aloster enzimatic. La mamifere, piruvat kinaza activatid in mod
complet existd ca 0 enzimi tetramericd. Patru izozime diferite (M1, M2, L si R) sunt exprimate din doud
gene separate. 1zozima PKR specifica eritrocitelor este exprimati din gena PKLR ("gena L") localizata pe
cromozomul 1g21. Aceastd acecasi gend codificd, de asemenea, izozima PKL, care estc exprimati, in
mod predominat, in ficat. PKLR este formatd din 12 exoni cu exonul 1 care este specific eritroidului, in
timp ce exonul 2 este specific ficatului. Celelalte doud alte izozime de mamifer PKM1 si PKM?2 sunt
produse din gena PKM ("gena M") prin alternarea evenimentelor de matisare alternative, controlate prin
proteinele hnRNP. Izozima PKM?2 este exprimatd in tesuturile fetale si in celulele adulte de proliferare,
cum ar fi celulele canceroase. Atat PKR, cat si PKM2, sunt exprimate, de fapt, in proeritroblaste. Cu toate
acestea, dupa diferentierea si maturizarea eritroidului, PKM?2 este scazutd in mod gradual in expresie si
inlocuita in mod progresiv de citre PKR in eritrocitele mature.

Din punct de veder clinic, tulburarea de deficientd ereditard de PKR se¢ manifestd ca anemic
hemoliticd non-sferocitard. Severitatea clinicd a acestei tulburdri variaza de la simptome observabile in
hemoliza in mod complet compensatd pani la anemia severd in mod potential fatald, ce necesita transfuzii
cronice si/sau splenectomic la dezvoltarea timpuric sau in timpul stresului fiziologic sau al infectiilor
serioase. Persoancle cele mai afectate, care sunt asimptomatice, in mod paradoxal datoritd capacititii
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imbunititite de transfer al oxigenului, nu necesitd niciun tratament. Cu toate acestea, pentru anumite
dintre cele mai severe cazuri, desi extrem de rare la nivelul populatiei, cu o prevalentd estimati de 51 per
milion (Beutler, E. Blood 2000, 95 (11), 3585-8), nu existd niciun tratament de modificare a bolii
disponibil pentru acesti pacienti, altul decat ingrijirea paliativd (Tavazzi, D. si colab., Pediatr Ann 2008,
37 (5), 303-10). Acesti pacienti cu anemie hemoliticd non-sferocitard creditardi (HNSHA) prezintd o
nevoie medicala clard neindeplinita.

Mutatiile genetice heterogene in PKR duc la dereglarea activitdtii sale catalitice. De la clonarea
initiald a PKR si raportarea unei singure mutatii punctiforme Thr®**>Met asociati cu un pacient cu
HNSHA (Kanno, H. si colab., Proc Natl Acad Sci USA 1991, 88 (18), 8218-21), existd in prezent aproape
200 de mutatii diferite raportate, asociate cu aceastd boald, raportate peste tot in lume (Zanella, A. si
colab., Br J Haematol 2005, 130 (1), 11-25; Kedar, P., si colab., Clin Genet 2009, 75 (2), 157-62; Fermo,
E. si colab., Br J Haematol 2005, 129 (6), 839-46; Pissard, S. si colab., Br J Haematol 2006, 133 (6), 683-
9). Desi aceste mutatii reprezintd leziuni genetice de un interval larg care include anormalititi deletionale
si transcriptionale sau translationale, de departe, cel mai obisnuit tip este mutatia de sens gresit in
regiunea de codificare, care intr-un fel sau altul, afecteazi reziduurile conservate in cadrul domeniilor
care sunt importante din punct de vedere structural pentru functia catalitici a PKR. Modelul de prevalentd
a mutatiei pare sa fie distribuit in mod neunitar catre fundalurile etnice specifice. De exemplu, cele mai
frecvente substitutii de codon raportate pentru pacientii Nord Americani si Europeni par si fie Arg**>Trp
si Arg>'%>Gln, in timp ce mutatiile Arg*”*>His, Arg**>Trp si Asp**'>Gly au fost descoperite mai frecvent
la pacientii Asiatici (Kedar, P., si colab., Clin Genet 2009, 75 (2), 157-62).

Kung Charles si colab. expune faptul cd "Activarca AG-348 a piruvat kinazei in Vivo
imbunatiteste Glicoliza Globulelor Rosii la Soareci” si Yang Hua si colab. expune "Studii de Fazad I de
Doza in Crestere Unicd (SAD) si Multipla (MAD) de Sigurantd, Tolerabilitate, Farmacocinetica (PK) si
Piruvat kinaza-R la subiecti sdnitosi" la a 56-a Reuniune Anuald a Am. Chem. Soc. Hematol.; San
Francisco, CA, USA Dec. 06-09, 2014 ISSN: 0006-4971. Inhibitorii de piruvat kinazi pentru utilizare in
terapie sunt descrigi in WO 2012/151451 Al.

REZUMATUL INVENTIEI

Prezenta inventic este orientatd citre un Compus 1 pentru utilizare intr-o metoda pentru tratarca
deficientei de piruvat kinaza (DPK) la un subiect care arc nevoie de acesta, care cuprinde administrarca
pe cale orald la subiect a unei doze de aproximativ 10 mg péand la aproximativ 60 mg sau de aproximativ
60 mg pand la aproximativ 200 mg de Compus 1 sau dintr-o sare acceptabild din punct de vedere
farmaceutic sau dintr-un hidrat ale acestuia, o datd sau de doud ori, zilnic, pentru a trata astfel DPK la
subiect, in care Compusul 1 este N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazini-1-carbonil)fenil)chinolini-8-
sulfonamidi. In plus, prezenta inventic este orientati citre un Compus 1 pentru utilizare intr-o metodi
pentru tratarea deficientei de piruvat kinazd (DPK) la un subiect care are nevoie de acesta, care cuprinde
administrarea pe cale orald la subiect a unei doze de aproximativ 50 mg pana la aproximativ 300 mg de
Compus 1 sau dintr-o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic sau dintr-un hidrat ale acestuia, o
datd sau de doud ori, zilnic, pentru a trata astfel DPK la subiect, in care Compusul 1 este N-(4-(4-
(ciclopropilmetil)piperazini- 1 -carbonil)fenil)chinolini-8-sulfonamida. in plus, prezenta inventic este
orientatd citre un Compus 1 pentru utilizare intr-o metodd pentru tratarea anemiei hemolitice care
cuprinde administrarca pe cale orald la un subiect care are nevoie de acesta, a unei doze de aproximativ
10 mg pand la aproximativ 60 mg sau de aproximativ 60 mg pana la aproximativ 200 mg de Compus 1
sau dintr-o sare acceptabila din punct de vedere farmaceutic sau dintr-un hidrat ale acestuia, o datd sau de
doud ori, zilnic, pentru a trata astfel anemia hemoliticd 1a subiect, in care Compusul 1 este N-(4-(4-
(ciclopropilmetil)piperazini- 1 -carbonil)fenil)chinolini-8-sulfonamidi. In plus, prezenta inventic este
orientatd citre un Compus 1 pentru utilizare intr-o metoda pentru tratarea anemiei hemolitice la un subiect
care are nevoie de acesta, care cuprinde administrarea pe cale orald la subiect a unei doze de aproximativ
50 mg pand la aproximativ 300 mg de Compus 1 sau dintr-o sare acceptabild din punct de vedere
farmaceutic sau dintr-un hidrat ale acestuia, o datd sau de doud ori, zilnic, pentru a trata astfel anemia
hemoliticA la subiect, in care Compusul 1 este N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazini-1-
carbonil)fenil)chinolini-8-sulfonamidi. In plus, prezenta inventie este orientatd citre un Compus 1 pentru
utilizare intr-o metodi pentru tratarea talasemiei care cuprinde administrarea pe cale orald la un subiect
care are nevoie de acesta a unei doze de aproximativ 10 mg pani la aproximativ 60 mg sau de
aproximativ 60 mg pand la aproximativ 200 mg de Compus 1 sau dintr-o sare acceptabild din punct de
vedere farmaceutic sau dintr-un hidrat ale acestuia, o datd sau de doud ori, zilnic, pentru a trata astfel
talasemia la subiect, in care Compusul 1 este N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazini-1-
carbonil)fenil)chinolini-8-sulfonamidi. In plus, prezenta inventie este orientatd citre un Compus 1 pentru
utilizare intr-o metoda pentru tratarea talasemiei la un subiect care are nevoie de acesta, care cuprinde
administrarea pe cale orald la subiect a unei doze de aproximativ 50 mg pana la aproximativ 300 mg de
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Compus 1 sau dintr-o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic sau dintr-un hidrat ale acestuia, o
datd sau de doud ori, zilnic, pentru a trata astfel talasemia la subiect, in care Compusul 1 este N-(4-(4-
(ciclopropilmetil)piperazini- 1 -carbonil)fenil)chinolini-8-sulfonamidi. in plus, prezenta inventic este
orientatd citre un Compus 1 pentru utilizare intr-o metodd pentru tratarca anemici falciforme care
cuprinde administrarea pe cale orald la un subiect care are nevoie de acesta a unei doze de aproximativ 10
mg pand la aproximativ 60 mg sau de aproximativ 60 mg pani la aproximativ 200 mg de Compus 1 sau
dintr-o sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic sau dintr-un hidrat ale acestuia, o datd sau de
doud ori, zilnic, pentru a trata astfel anemia falciformd, in care Compusul 1 este N-(4-(4-
(ciclopropilmetil)piperazini- 1 -carbonil)fenil)chinolini-8-sulfonamidi. in plus, prezenta inventic este
orientatd citre un Compus 1 pentru utilizare intr-o metoda pentru tratarea anemiei falciforme la un subiect
care are nevoie de acesta, care cuprinde administrarca pe cale orald la subiect a unei doze de aproximativ
50 mg pand la aproximativ 300 mg de Compus 1 sau dintr-o sare acceptabild din punct de vedere
farmaceutic sau dintr-un hidrat ale acestuia, o datd sau de doud ori, zilnic, pentru a trata astfel anemia
falciformd la subiect, in care Compusul 1 este N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazini-1-
carbonil)fenil)chinolini-8-sulfonamida.

Dintr-un punct de vedere, este dezvdluitdi o metodd de cvaluare a unui subiect, metoda
cuprinzand: administrarea la subiect de N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazini-1-carbonil)fenil)chinolini-8-
sulfonamidd (Compus 1); si dobandirca unei valori pentru nivelul de Compus 1, nivelul de 2,3-
difosfoglicerat (2,3-DPG), nivelul de adenozind trifosfat (ATP) sau activitatea PKR 1a subiect, pentru a
evalua astfel subiectul.

In anumite realiziri, valoarea pentru nivelul de Compus 1 este dobanditi prin analizarea
concentratiei plasmatice de Compus 1.

In anumite realiziri, nivelul de 2,3-DPG este dobandit prin analizarea concentratiei din sdnge de
2,3-DPG.

In anumite realiziri, nivelul de ATP este dobandit prin analizarea concentratiei din singe de
ATP.

In anumite realiziri, activitatea PKR este dobanditd prin analizarea concentratici din singe a
unui marker *C in singe. De exemplu, glucoza marcatd cu C este administrati la un subiect, si
incorporatd in anumiti intermediari glicolitici in sAnge.

In anumite realiziri, analiza este realizati prin analiza probei de fluid corporal, cum ar fi sange,
prin, de exemplu, spectroscopie de masa, de exemplu, LC-MS.

Dintr-un alt punct de vedere, este dezviluitd o metodd de evaluare a unui subiect, metoda
cuprinzand dobandirea, de exemplu, dobandirea in mod direct, a valorii pentru nivelul unui compus de N-
(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazind- 1 -carbonil )fenil)chinolini-8-sulfonamidd (Compus 1), nivelulul de 2,3-
DPG, nivelulul de ATP sau activitatea PKR la un subiect care a fost tratat cu Compusul 1, pentru a evalua
astfel subiectul. In anumite realiziri, dobandirea cuprinde primirea unei probe de la subiect. In anumite
realizdri, dobandirea cuprinde transmiterca valorii citre o tertd parte, de exemplu, partea care a
administrat Compusul 1.

In anumite realiziri, valoarea pentru nivelul de Compus 1 este dobanditi prin analizarea
concentratiei plasmatice de Compus 1.

In anumite realiziri, nivelul de 2,3-DPG este dobéandit prin analizarea concentratiei din sdnge de
2,3-DPG.

In anumite realiziri, nivelul de ATP este dobandit prin analizarea concentratiei din singe de
ATP.

In anumite realiziri, activitatea PKR este dobanditi prin analizarea concentratici din sange de
marker C in singe. De exemplu, glucoza marcati cu '*C este administratd la un subiect, si incorporati in
anumiti intermediari glicolitici in sange.

In anumite realiziri, analiza este realizati prin analiza probei de fluid corporal, cum ar fi singe.
prin, de exemplu, spectroscopie de masa, de exemplu, LC-MS.

In anumite realiziri, subiectului i-a fost administrat Compus 1 in cadrul unei perioade
preselectate de mai putin de 7 zile, mai putin de 6 zile, mai putin de 5 zile, mai putin de 4 zile, mai putin
de 3 zile, sau mai putin de 72 ore anterior evaludrii, de exemplu, mai putin de 48 ore, mai putin de 24 ore,
mai putin de 12 ore, mai putin de 10 ore, mai putin de 8 ore, mai putin de 6 ore, mai putin de 4 ore, mai
putin de 3 ore, mai putin de 2 ore, mai putin de 1.5 ore, mai putin de 1 ord, mai putin de 45 minute, mai
putin de 30 minute, sau mai putin de 15 minute.

In anumite realiziri, subiectului i-a fost administrat Compus 1, de exemplu, pe cale orald, o dozi
de la aproximativ 10 mg pand la aproximativ 3000 mg, de exemplu, de aproximativ 10 mg pana la
aproximativ 60 mg, de aproximativ 60 mg pan la aproximativ 200 mg, de aproximativ 200 mg pana la
aproximativ 500 mg, de aproximativ 500 mg pana la aproximativ 1200 mg, de aproximativ 1200 mg pana
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la aproximativ 2000 mg, sau de aproximativ 2000 mg pana la aproximativ 3000 mg, de exemplu, de
aproximativ 30 mg, de aproximativ 120 mg, de aproximativ 360 mg, de aproximativ 700 mg, de
aproximativ 1400 mg, de aproximativ 2500 mg, de Compus 1.

In anumite realiziri, subiectului i-a fost administrat Compus 1, de exemplu, pe cale orald, o dozi
de aproximativ 50 mg pani la aproximativ 300 mg, de exemplu, de aproximativ 50 mg, de aproximativ 75
mg, de aproximativ 100 mg, de aproximativ 125 mg, de aproximativ 150 mg, de aproximativ 175 mg, 200
mg, de aproximativ 225 mg, de aproximativ 250 mg, de aproximativ 275 mg, de aproximativ 300 mg, de
Compus 1.

In anumite realiziri, subiectului i-a fost administrat, de exemplu, pe cale orali, Compus 1 o dati
sau de doud ori, zilnic.

In anumite realiziri, subiectului i-a fost administrat Compus 1, de exemplu, pe cale orald, de
doui ori, zilnic, de exemplu, aproximativ la fiecare 12 ore. In anumite realiziri, Compusul 1 este
administrat la subiect la, de la aproximativ 10 mg pana la aproximativ 1000 mg aproximativ la fiecare 12
ore, de exemplu, de la aproximativ 10 mg pana la aproximativ 60 mg aproximativ la fiecare 12 ore, de la
aproximativ 60 mg pand la aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 12 ore, de la aproximativ 200 mg
pani la aproximativ 500 mg aproximativ la fiecare 12 ore, de la aproximativ 500 mg péand la aproximativ
1000 mg aproximativ la fiecare 12 ore, de exemplu, de la aproximativ 15 mg aproximativ la fiecare 12
ore, de la aproximativ 60 mg aproximativ la fiecare 12 ore, de la aproximativ 120 mg aproximativ la
fiecare 12 ore, de la aproximativ 360 mg aproximativ la fiecare 12 ore, de la aproximativ 700 mg
aproximativ la fiecare 12 ore.

In anumite realizri, subiectului i-a fost administrat Compus 1, de exemplu, pe cale orald, o dati
zilnic, de exemplu, aproximativ la ficcare 24 ore. In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat, de
exemplu, pe cale orald, la subiect de la aproximativ 60 mg pani la aproximativ 200 mg aproximativ la
fiecare 24 ore, de exemplu, de la aproximativ 90 mg aproximativ la fiecare 24 ore, de la aproximativ 120
mg aproximativ la fiecare 24 ore, de la aproximativ 150 mg aproximativ la fiecare 24 ore, de la
aproximativ 180 mg aproximativ la fiecare 24 ore, sau de la aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare
24 ore.

In anumite realiziri, metoda cuprinde compararea nivelului de Compus 1, a nivelului de 2.3-
DPG sau a nivelului de ATP la un standard de referinta.

In anumite realiziri, activitatea PKR este dobanditi prin analizarea concentratiei din singe de
marker C in sAnge. De exemplu, glucoza marcati cu ¥C este administrati la un subiect, si incorporati in
anumiti intermediari glicolitici in sange.

In anumite realiziri, valoarea pentru nivelul de Compus 1 este dobanditi prin analizarea
concentratiei plasmatice de Compus 1.

In anumite realiziri, Compusul 1 este prezent intr-o cantitate detectabild la subiect cel putin 2
ore, cel putin 3 ore, cel putin 4 ore, cel putin 5 ore, cel putin 6 ore, cel putin 7 ore, cel putin 8 ore, cel
putin 9 ore, sau cel putin 10 ore dupa administrare la subiect.

In anumite realiziri, nivelul de 2,3-DPG este dobandit prin analizarea concentratici din singe de
2,3-DPG.

In anumite realiziri, nivelul de ATP este dobandit prin analizarea concentratiei din singe de
ATP.

In anumite realiziri, activitatea PKR este dobanditi prin analizarea concentratiei din singe a
unui marker *C in singe. De exemplu, glucoza marcati cu C este administratid la un subiect, si
incorporatd in anumiti intermediari glicolitici in sAnge.

In anumite realiziri, analiza este realizatd prin analiza probei de fluid corporal, cum ar fi singe,
prin, de exemplu, spectroscopie de masa, de exemplu, LC-MS.

In anumite realiziri, standardul de referinti pentru nivelul de Compus 1, nivelul de 2.3-DPG,
nivelul de ATP sau nivelul de activitate PRK este nivelul de Compus 1, nivelul de 2,3-DPG, nivelul de
ATP sau nivelul de activitate PRK anterior administrarii de Compus 1.

In anumite realiziri, valoarea pentru nivelul de Compus 1 este dobanditi prin analizarca
concentratiei plasmatice de Compus 1.

In anumite realiziri, nivelul de 2,3-DPG este dobandit prin analizarea concentratiei din sdnge de
2,3-DPG.

In anumite realiziri, nivelul de ATP este dobandit prin analizarea concentratiei din singe de
ATP.

In anumite realiziri, activitatea PKR este dobanditd prin analizarea concentratiei din singe a
unui marker *C in singe. De exemplu, glucoza marcatid cu *C este administratd la un subiect, si
incorporatd in anumiti intermediari glicolitici in sAnge.
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In anumite realiziri, analiza este realizatd prin analiza probei de fluid corporal, cum ar fi singe,
prin, de exemplu, spectroscopie de masa, de exemplu, LC-MS.

In anumite realiziri, concentratia plasmatici de Compus 1 este de la aproximativ 10,000 ng/mL
pani la aproximativ 1 ng/mL, de exemplu, de la aproximativ 1000 ng/mL pana la aproximativ 10 ng/mL.

In anumite realiziri, concentratia din singe de 2.3-DPG este redusd cu cel putin de la
aproximativ 15% in raport cu standardul de referintd (de exemplu, de la aproximativ 15% pand la
aproximativ 60%). In anumite realiziri, concentratia din sange de 2.3-DPG este redusi cu cel putin de la
aproximativ 15%, cu cel putin de la aproximativ 20%, cu cel putin de la aproximativ 25%, cu cel putin de
la aproximativ 30%, cu cel putin de la aproximativ 35%, cu cel putin de la aproximativ 40%, cu cel putin
de la aproximativ 45%, cu cel putin de la aproximativ 50%, cu cel putin de la aproximativ 55%, cu cel
putin de la aproximativ 60%.

In anumite realiziri, concentratia din singe de 2.3-DPG este redusd pentru cel putin de la
aproximativ 4 ore (de exemplu, cel putin de la aproximativ 8 ore, cel putin de la aproximativ 12 ore, cel
putin de la aproximativ 16 ore, cel putin de la aproximativ 20 ore, cel putin de la aproximativ 24 ore, cel
putin de la aproximativ 36 ore, cel putin de la aproximativ 48 ore, cel putin de la aproximativ 72 ore sau
mai mult).

In anumite realiziri, concentratia din singe de 2.3-DPG este redusi cu cel putin de la
aproximativ 15% in raport cu standardul de referintd (de exemplu, de la aproximativ 15% pand la
aproximativ 60%). In anumite realiziri, concentratia din sange de 2.3-DPG este redusi cu cel putin de la
aproximativ 15%, cu cel putin de la aproximativ 20%, cu cel putin de la aproximativ 25%, cu cel putin de
la aproximativ 30%, cu cel putin de la aproximativ 35%, cu cel putin de la aproximativ 40%, cu cel putin
de la aproximativ 45%, cu cel putin de la aproximativ 50%, cu cel putin de la aproximativ 55%, cu cel
putin de la aproximativ 60%, for cel putin de la aproximativ 4 ore (de exemplu, cel putin de la
aproximativ 8 ore, cel putin de la aproximativ 12 ore, cel putin de la aproximativ 16 ore, cel putin de la
aproximativ 20 ore, cel putin de la aproximativ 24 ore, cel putin de la aproximativ 36 ore, cel putin de la
aproximativ 48 ore, cel putin de la aproximativ 72 ore sau mai mult).

In anumite realiziri, metoda cuprinde administrarea unei cantititi de Compus 1 suficienti pentru
a asigura o concentratie de singe din 2,3-DPG, care este redusd cu cel putin 15% in raport cu standardul
de referinti (de exemplu, de la aproximativ 15% pini la aproximativ 60%). in anumite realiziri,
concentratia din singe de 2,3-DPG este redusa cu cel putin de la aproximativ 15%, cu cel putin de la
aproximativ 20%, cu cel putin de la aproximativ 25%, cu cel putin de la aproximativ 30%, cu cel putin de
la aproximativ 35%, cu cel putin de la aproximativ 40%, cu cel putin de la aproximativ 45%, cu cel putin
de la aproximativ 50%, cu cel putin de la aproximativ 55%, cu cel putin de la aproximativ 60%.

In anumite realiziri, o sigurd administrare de Compus 1 este suficientd pentru a asigura o
concentratiec din sange de 2,3-DPG redusd cu cel putin 15% in raport cu standardul de referintd (de
exemplu, de la aproximativ 15% pani la aproximativ 60%). In anumite realiziiri, concentratia din sange de
2,3-DPG este redusd cu cel putin de la aproximativ 15%, cu cel putin de la aproximativ 20%, cu cel putin
de la aproximativ 25%, cu cel putin de la aproximativ 30%, cu cel putin de la aproximativ 35%, cu cel
putin de la aproximativ 40%, cu cel putin de la aproximativ 45%, cu cel putin de la aproximativ 50%, cu
cel putin de la aproximativ  55%, cu cel putin @ de la aproximativ  60%.
Dintr-un alt punct de vedere, este dezvaluit Compusul 1 pentru utilizare intr-o metodi de tratare a unui
subiect pentru o tulburare, de exemplu, anemia hemoliticd non-sferocitard creditard; anemie falciforma;
talasemie, de exemplu, beta-talasemie; sferocitozi ereditard; cliptocitoza ereditard; sbetalipoproteinemic;
sindromul Bassen-Kornzweig sau hemoglobinuria paroxisticd nocturnd, care cuprinde administrarea la
subiect a unei cantititi de Compus 1 suficientd pentru a asigura o concentratic din sange de 2.3-DPG
redusi cu cel putin 15% in raport cu standardul de referintdl (de exemplu, de la aproximativ 15% pand la
aproximativ 60%). In anumite realiziri, concentratia din sange de 2.3-DPG este redusi cu cel putin de la
aproximativ 15%, cu cel putin de la aproximativ 20%, cu cel putin de la aproximativ 25%, cu cel putin de
la aproximativ 30%, cu cel putin de la aproximativ 35%, cu cel putin de la aproximativ 40%, cu cel putin
de la aproximativ 45%, cu cel putin de la aproximativ 50%, cu cel putin de la aproximativ 55%, cu cel
putin de la aproximativ 60%.

In anumite realiziri, standardul de referinti este, de exemplu, nivelul de 2,3-DPG sau nivelul de
ATP din sange, la o persoani bolnava, de exemplu, 0 persoani care prezintd o tulburare metabolica sau o
tulburare sanguini, de exemplu, o persoani diagnosticati cu deficienti de piruvat kinazi (DPK). In
anumite realiziri, standardul de referintd este, de exemplu, un nivel de baza, de exemplu, nivelul de 2,3-
DPG sau nivelul de ATP din sange, la subiect anterior administrarii cu Compus 1.

In anumite realiziri, concentratia din sange de 2.3-DPG este redusi pentru cel putin de
aproximativ 4 ore (de exemplu, cel putin de aproximativ 8 ore, cel putin de aproximativ 12 ore, cel putin
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de aproximativ 16 ore, cel putin de aproximativ 20 ore, cel putin de aproximativ 24 ore, cel putin de
aproximativ 36 ore, cel putin de aproximativ 48 ore, cel putin de aproximativ 72 ore sau mai mult).

In anumite realiziri, subiectului i-a fost administrat Compus 1 in cadrul unei perioade
preselectate de mai putin de 7 zile, mai putin de 6 zile, mai putin de 5 zile, mai putin de 4 zile, mai putin
de 3 zile, sau mai putin de 72 ore anterior evaludrii, de exemplu, mai putin de 48 ore, mai putin de 24 ore,
mai putin de 12 ore, mai putin de 10 ore, mai putin de 8 ore, mai putin de 6 ore, mai putin de 4 ore, mai
putin de 3 ore, mai putin de 2 ore, mai putin de 1.5 ore, mai putin de 1 ord, mai putin de 45 minute, mai
putin de 30 minute, sau mai putin de 15 minute.

In anumite realiziri, subiectul este evaluat mai putin de 72 ore, mai putin de 48 ore, mai putin de
24 ore, mai putin de 12 ore, mai putin de 10 ore, mai putin de 8 ore, mai putin de 6 ore, mai putin de 4
ore, mai putin de 3 ore, mai putin de 2 ore, mai putin de 1,5 ore, mai putin de 1 ord, mai putin de 45
minute, mai putin de 30 minute, sau mai putin de 15 minute, dupd administrarea de Compus 1.

In anumite realiziri, o singurd administrare de Compus 1 este suficienti pentru a asigura o
concentratiec din sange de 2,3-DPG redusd cu cel putin 15% in raport cu standardul de referintd (de
exemplu, de la aproximativ 15% pani la aproximativ 60%). In anumite realiziri, concentratia din sdnge de
2,3-DPG este redusd cu cel putin de la aproximativ 15%, cu cel putin de la aproximativ 20%, cu cel putin
de la aproximativ 25%, cu cel putin de la aproximativ 30%, cu cel putin de la aproximativ 35%, cu cel
putin de la aproximativ 40%, cu cel putin de la aproximativ 45%, cu cel putin aproximativ 50%, cu cel
putin aproximativ 55%, cu cel putin aproximativ 60%. intr-o realizare, concentratia din sange de 2.3-DPG
este redusd pentru cel putin aproximativ 4 ore (de exemplu, cel putin aproximativ 8 ore, cel putin
aproximativ 12 ore, cel putin aproximativ 16 ore, cel putin aproximativ 20 ore, cel putin aproximativ 24
ore, cel putin aproximativ 36 ore, cel putin aproximativ 48 ore, cel putin aproximativ 72 ore sau mai
mult).

In anumite realiziri, subiectului i-a fost administrat Compus 1, de exemplu, pe cale orald, a unei
doze de aproximativ 10 mg pana la aproximativ 3000 mg, de exemplu, aproximativ 10 mg pana la
aproximativ 60 mg, aproximativ 60 mg pand la aproximativ 200 mg, aproximativ 200 mg pani la
aproximativ 500 mg, aproximativ 500 mg pand la aproximativ 1200 mg, aproximativ 1200 mg pani la
aproximativ 2000 mg, sau aproximativ 2000 mg pani la aproximativ 3000 mg, de exemplu, aproximativ
30 mg, aproximativ 120 mg, aproximativ 360 mg, aproximativ 700 mg, aproximativ 1400 mg,
aproximativ 2500 mg, de Compus 1.

In anumite realiziri, subiectului i-a fost administrat Compus 1, de exemplu, pe cale orald, o dozi
de aproximativ 50 mg pana la aproximativ 300 mg, de exemplu, aproximativ 50 mg, aproximativ 75 mg,
aproximativ 100 mg, aproximativ 125 mg, aproximativ 150 mg, aproximativ 175 mg, 200 mg,
aproximativ 225 mg, aproximativ 250 mg, aproximativ 275 mg, aproximativ 300 mg, de Compus 1.

In anumite realizri, subiectului i-a fost administrat, de exemplu, pe cale orald, Compus 1 o dati
sau de douad ori, zilnic.

In anumite realiziri, subiectului i-a fost administrat Compus 1, de exemplu, pe cale orald, de
doui ori zilnic, de exemplu, aproximativ la fiecare 12 ore. In anumite realiziri, Compusul 1 este
administrat la subiect la aproximativ 10 mg pani la aproximativ 1000 mg aproximativ la fiecare 12
ore, de exemplu, aproximativ 10 mg pana la aproximativ 60 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ
60 mg pand la aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 200 mg pani la
aproximativ 500 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 500 mg pand la aproximativ 1000 mg
aproximativ la fiecare 12 ore, de exemplu, aproximativ 15 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ
60 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 120 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 360
mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 700 mg aproximativ la fiecare 12 ore.

In anumite realiziri, subiectului i-a fost administrat Compus 1, de exemplu, pe cale orald, o data,
zilnic, de exemplu, aproximativ la ficcare 24 ore. In anumite realizri, Compusul 1 este administrat, de
exemplu, pe cale orald, la subiect la aproximativ 60 mg pani la aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare
24 ore, de exemplu, aproximativ 90 mg aproximativ la fiecare 24 ore, aproximativ 120 mg aproximativ la
fiecare 24 ore, aproximativ 150 mg aproximativ la fiecare 24 ore, aproximativ 180 mg aproximativ la
fiecare 24  ore, sau aproximativ 200 mg  aproximativ la  fiecare 24  ore.
Dintr-un alt punct de vedere, este dezvaluitd Compus 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare a unui
subiect pentru o tulburare, de exemplu, anemie hemoliticd non-sferocitard creditard; anemie falciforma;
talasemie, de exemplu beta-talasemie; sferocitozi ereditard; eliptocitoza ereditard; abetalipoproteinemic;
sindromul Bassen-Kornzweig; sau hemoglobinurie paroxisticA nocturnd, metoda cuprinzind
administrarea pe cale orald la subiect a unei doze de aproximativ 10 mg pand la aproximativ 3000 mg, de
exemplu, aproximativ 10 mg pand la aproximativ 60 mg, aproximativ 60 mg pani la aproximativ 200 mg,
aproximativ 200 mg pand la aproximativ 500 mg, aproximativ 500 mg pand la aproximativ 1200 mg,
aproximativ 1200 mg pénd la aproximativ 2000 mg, sau aproximativ 2000 mg pand la aproximativ 3000
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mg, de exemplu, aproximativ 30 mg, aproximativ 120 mg, aproximativ 360 mg, aproximativ 700 mg,
aproximativ 1400 mg, aproximativ 2500 mg, de Compus 1.

In anumite realiziri, tulburarea este anemie hemolitici non-sferocitard ereditar.

In anumite realiziri, tulburarea este anemie falciforma.

In anumite realiziri, tulburarea este talasemie, de exemplu, beta-talasemie.

In anumite realiziri, tulburarea este sferocitozi ereditari.

In anumite realiziri, tulburarea este eliptocitozi ereditar.

In anumite realiziri, tulburarea este abetalipoproteinemie.

In anumite realiziri, tulburarea este sindromul Bassen-Kornzweig.

In anumite realiziri, tulburarea este hemoglobinurie paroxistici nocturni.

In anumite realiziri, metoda cuprinde administrarea, de exemplu, pe cale orald, la subiect a unei
doze de aproximativ 50 mg pani la aproximativ 300 mg, de exemplu, aproximativ 50 mg, aproximativ 75
mg, aproximativ 100 mg, aproximativ 125 mg, aproximativ 150 mg, aproximativ 175 mg, 200 mg,
aproximativ 225 mg, aproximativ 250 mg, aproximativ 275 mg, aproximativ 300 mg, de Compus 1.

In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat o datd sau de doud ori, zilnic.

In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe cale orald, de doud ori
zilnic, de exemplu, aproximativ la fiecare 12 ore. In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat la
subiect la aproximativ 10 mg pand la aproximativ 1000 mg aproximativ la fiecare 12 ore, de exemplu,
aproximativ 10 mg pani la aproximativ 60 mg aproximativ la ficcare 12 ore, aproximativ 60 mg pani la
aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 200 mg pand la aproximativ 500 mg
aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 500 mg pana la aproximativ 1000 mg aproximativ la ficcare 12
ore, de exemplu, aproximativ 15 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 60 mg aproximativ la
fiecare 12 ore, aproximativ 120 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 360 mg aproximativ la
fiecare 12 ore, aproximativ 700 mg aproximativ la fiecare 12 ore.

In anumite realizdri, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe cale orald, o datd zilnic, de
exemplu, aproximativ la fiecare 24 ore. In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe
cale orald, la subiect la aproximativ 60 mg pani la aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 24 ore, de
exemplu, aproximativ 90 mg aproximativ la fiecare 24 ore, aproximativ 120 mg aproximativ la fiecare 24
ore, aproximativ 150 mg aproximativ la fiecare 24 ore, aproximativ 180 mg aproximativ la fiecare 24 ore,
sau aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 24 ore.

Metodele de tratament descrise aici pot cuprinde, in mod aditional, diferite etape de evaluare
anterior si/sau ulterior tratamentului cu Compus 1.

In anumite realiziri, anterior si/sau dupd tratamentul cu Compusul 1, metoda cuprinde
suplimentar etapa de evaluare a parametrilor PK si PD (de exemplu, concentratia plasmatica de Compus
1, 2,3-DPG si/sau ATP). Aceastd evaluare poate fi obtinuti prin analiza probei de fluid corporal, cum ar fi
sange, prin, de exemplu, spectroscopic de masa, de exemplu, LC-MS.

Dintr-un alt punct de vedere, este dezvdluitd o unitate de dozare orald de Compus 1, in care
unitatea de dozare orald este formati din aproximativ 10 mg pand la aproximativ 3000 mg, de exemplu,
aproximativ 10 mg pand la aproximativ 60 mg, aproximativ 60 mg pand la aproximativ 200 mg,
aproximativ 200 mg pand la aproximativ 500 mg, aproximativ 500 mg pand la aproximativ 1200 mg,
aproximativ 1200 mg pénd la aproximativ 2000 mg, sau aproximativ 2000 mg pand la aproximativ 3000
mg, de exemplu, aproximativ 30 mg, aproximativ 120 mg, aproximativ 360 mg, aproximativ 700 mg,
aproximativ 1400 mg, aproximativ 2500 mg, de Compus 1.

In anumite realiziri, unitatea de dozare orali este formati din aproximativ 50 mg pani la
aproximativ 300 mg, de exemplu, aproximativ 50 mg, aproximativ 75 mg, aproximativ 100 mg,
aproximativ 125 mg, aproximativ 150 mg, aproximativ 175 mg, 200 mg, aproximativ 225 mg,
aproximativ 250 mg, aproximativ 275 mg, aproximativ 300 mg, de Compus 1.

Dintr-un alt punct de vedere, este dezviluitd o metodd de evaluare a unui subiect, metoda
cuprinzand administrarea la subiect de N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazini-1-carbonil)fenil)chinolini-8-
sulfonamida (Compus 1) si dobandirea informatiilor privind aparitia unui eveniment advers (EA) pentru a
evalua astfel subiectul.

Intr-o realizare, evenimentul advers este selectat dintre durere de cap, greatd, voma si infectic a
tractului respirator superior. Intr-o realizare, evenimentul advers este greata. Intr-o realizare, evenimentul
advers este voma. Intr-o realizare, evenimentul advers este infectia tractului respirator superior.

In anumite realiziri, subiectului i-a fost administrat Compus 1, de exemplu, pe cale orald, a unei
doze de aproximativ 10 mg pana la aproximativ 3000 mg, de exemplu, aproximativ 10 mg pana la
aproximativ 60 mg, aproximativ 60 mg pand la aproximativ 200 mg, aproximativ 200 mg pand la
aproximativ 500 mg, aproximativ 500 mg pand la aproximativ 1200 mg, aproximativ 1200 mg pani la
aproximativ 2000 mg, sau aproximativ 2000 mg pani la aproximativ 3000 mg, de exemplu, aproximativ
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30 mg, aproximativ 120 mg, aproximativ 360 mg, aproximativ 700 mg, aproximativ 1400 mg,
aproximativ 2500 mg, de Compus 1.

In anumite realiz:iri, subiectului i-a fost administrat Compus 1, de exemplu, pe cale orali, a unei
doze de aproximativ 50 mg pani la aproximativ 300 mg, de exemplu, aproximativ 50 mg, aproximativ 75
mg, aproximativ 100 mg, aproximativ 125 mg, aproximativ 150 mg, aproximativ 175 mg, 200 mg,
aproximativ 225 mg, aproximativ 250 mg, aproximativ 275 mg, aproximativ 300 mg, de Compus 1.

In anumite realiziri, subiectului i-a fost administrat, de exemplu, pe cale orald, Compus 1 o dati
sau de douad ori, zilnic.

In anumite realiziri, subiectului i-a fost administrat Compus 1, de exemplu, pe cale orald, de
doui ori zilnic, de exemplu, aproximativ la fiecare 12 ore. in anumite realiziri, Compusul 1 este
administrat la subiect la aproximativ 10 mg pani la aproximativ 1000 mg aproximativ la fiecare 12
ore, de exemplu, aproximativ 10 mg pand la aproximativ 60 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ
60 mg pand la aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 200 mg panid la
aproximativ 500 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 500 mg pand la aproximativ 1000 mg
aproximativ la fiecare 12 ore, de exemplu, aproximativ 15 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ
60 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 120 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 360
mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 700 mg aproximativ la fiecare 12 ore.

In anumite realiziri, subiectului i-a fost administrat Compus 1, de exemplu, pe cale orald, o dati
zilnic, de exemplu, aproximativ la ficcare 24 ore. In anumite realizdri, Compusul 1 este administrat, de
exemplu, pe cale orald, la subiect la aproximativ 60 mg pani la aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare
24 ore, de exemplu, aproximativ 90 mg aproximativ la fiecare 24 ore, aproximativ 120 mg aproximativ la
fiecare 24 ore, aproximativ 150 mg aproximativ la fiecare 24 ore, aproximativ 180 mg aproximativ la
fiecare 24  ore, sau  aproximativ 200 mg  aproximativ la  fiecare 24  ore.
Suplimentar este dezvaluit (1) Compusul 1 sau o sare a acestuia acceptabild din punct de vedere
farmaceutic; (2) o compozitie care cuprinde Compusul I sau o sare a acestuia si un agent transportor; sau
(3) o compozitic farmaceutica care cuprinde Compusul 1 sau o sare a acestuia acceptabild din punct de
vedere farmaceutic si un agent transportor acceptabil din punct de vedere farmaceutic pentru utilizare
intr-o metoda pentru cresterea timpului de injumitatire al globulelor rosii (CSR-uri), care are nevoie de
acesta, care cuprinde punerea in conact a sangelui cu o cantitate eficientd din (1) Compusul 1 sau dintr-o
sare a acestuia acceptabild din punct de vedere farmaceutic; (2) o compozitie care cuprinde Compusul 1
sau o sarc a acestuia si un agent transportor; sau (3) o compozitie farmaceutica care cuprinde Compusul 1
sau o sarc a acestuia acceptabila din punct de vedere farmaceutic si un agent transportor acceptabil din
punct de vedere farmaceutic.

In anumite realiziri, metoda cuprinde administrarea pe cale orald la subiect a unei doze de
aproximativ 10 mg pand la aproximativ 3000 mg, de exemplu, aproximativ 10 mg pana la aproximativ 60
mg, aproximativ 60 mg pand la aproximativ 200 mg, aproximativ 200 mg pand la aproximativ 500 mg,
aproximativ 500 mg pani la aproximativ 1200 mg, aproximativ 1200 mg pand la aproximativ 2000 mg,
sau aproximativ 2000 mg pand la aproximativ 3000 mg, de exemplu, aproximativ 30 mg, aproximativ 120
mg, aproximativ 360 mg, aproximativ 700 mg, aproximativ 1400 mg, aproximativ 2500 mg, de Compus
L.

In anumite realiziri, metoda cuprinde administrarea, de exemplu, pe cale orald, la subiect a unei
doze de aproximativ 50 mg pani la aproximativ 300 mg, de exemplu, aproximativ 50 mg, aproximativ 75
mg, aproximativ 100 mg, aproximativ 125 mg, aproximativ 150 mg, aproximativ 175 mg, 200 mg,
aproximativ 225 mg, aproximativ 250 mg, aproximativ 275 mg, aproximativ 300 mg, de Compus 1.

In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat o dati sau de dous ori, zilnic.

In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe cale orald, de doud ori
zilnic, de exemplu, aproximativ la fiecare 12 ore. In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat la
subiect la aproximativ 10 mg péand la aproximativ 1000 mg aproximativ la fiecare 12 ore, de exemplu,
aproximativ 10 mg pani la aproximativ 60 mg aproximativ la ficcare 12 ore, aproximativ 60 mg pani la
aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 200 mg pand la aproximativ 500 mg
aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 500 mg pana la aproximativ 1000 mg aproximativ la ficcare 12
ore, de exemplu, aproximativ 15 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 60 mg aproximativ la
fiecare 12 ore, aproximativ 120 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 360 mg aproximativ la
fiecare 12 ore, aproximativ 700 mg aproximativ la fiecare 12 ore.

In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe cale orald, o datd zilnic, de
exemplu, aproximativ la fiecare 24 ore. In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe
cale orala, la subiect la aproximativ 60 mg pana la aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 24 ore, de
exemplu, aproximativ 90 mg aproximativ la fiecare 24 ore, aproximativ 120 mg aproximativ la fiecare 24
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ore, aproximativ 150 mg aproximativ la fiecare 24 ore, aproximativ 180 mg aproximativ la fiecare 24 ore,
sau aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 24 ore.

Suplimentar este dezvaluit (1) Compusul 1 sau o sare a acestuia acceptabild din punct de vedere
farmaceutic; (2) o compozitie care cuprinde Compusul I sau o sare a acestuia si un agent transportor; sau
(3) o compozitic farmaceutica care cuprinde Compusul 1 sau o sare a acestuia acceptabild din punct de
vedere farmaceutic i un agent transportor acceptabil din punct de vedere farmaceutic pentru utilizare
intr-o metoda pentru regularea nivelelor de 2,3-difosfoglicerat, de exemplu, reducind nivelele de 2.3-
difosfoglicerat in sange, care are nevoie de acesta, cuprinzind punerea in contact a singelui cu o cantitate
eficientd din (1) Compusul 1 sau dintr-o sare a acestuia acceptabila din punct de vedere farmaceutic; (2) o
compozitie care cuprinde Compusul 1 sau o sare a acestuia i un agent transportor; sau (3) o compozitic
farmaceutica care cuprinde Compusul 1 sau o sare a acestuia acceptabila din punct de vedere farmaceutic,
si un agent transportor acceptabil din punct de vedere farmaceutic.

In anumite realiziri, metoda cuprinde administrarca pe cale orald la subiect a unei doze de
aproximativ 10 mg pand la aproximativ 3000 mg, de exemplu, aproximativ 10 mg pana la aproximativ 60
mg, aproximativ 60 mg pand la aproximativ 200 mg, aproximativ 200 mg pani la aproximativ 500 mg,
aproximativ 500 mg pani la aproximativ 1200 mg, aproximativ 1200 mg péand la aproximativ 2000 mg,
sau aproximativ 2000 mg pand la aproximativ 3000 mg, de exemplu, aproximativ 30 mg, aproximativ 120
mg, aproximativ 360 mg, aproximativ 700 mg, aproximativ 1400 mg, aproximativ 2500 mg, de Compus
1.

In anumite realiziri, metoda cuprinde administrarea, de exemplu, pe cale orald, la subiect a unei
doze de aproximativ 50 mg pani la aproximativ 300 mg, de exemplu, aproximativ 50 mg, aproximativ 75
mg, aproximativ 100 mg, aproximativ 125 mg, aproximativ 150 mg, aproximativ 175 mg, 200 mg,
aproximativ 225 mg, aproximativ 250 mg, aproximativ 275 mg, aproximativ 300 mg, de Compus 1.

In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat o datd sau de doud ori, zilnic.

In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe cale orald, de doud ori
zilnic, de exemplu, aproximativ la fiecare 12 ore. In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat la
subiect la aproximativ 10 mg pand la aproximativ 1000 mg aproximativ la fiecare 12 ore, de exemplu,
aproximativ 10 mg pand la aproximativ 60 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 60 mg pand la
aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 200 mg pand la aproximativ 500 mg
aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 500 mg pana la aproximativ 1000 mg aproximativ la fiecare 12
ore, de exemplu, aproximativ 15 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 60 mg aproximativ la
fiecare 12 ore, aproximativ 120 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 360 mg aproximativ la
fiecare 12 ore, aproximativ 700 mg aproximativ la fiecare 12 ore.

In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe cale orald, o datd zilnic, de
exemplu, aproximativ la fiecare 24 ore. In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe
cale orald, la subiect la aproximativ 60 mg pani la aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 24 ore, de
exemplu, aproximativ 90 mg aproximativ la fiecare 24 ore, aproximativ 120 mg aproximativ la fiecare 24
ore, aproximativ 150 mg aproximativ la fiecare 24 ore, aproximativ 180 mg aproximativ la fiecare 24 ore,
sau aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 24 ore.

Dintr-un alt punct de vedere, este dezvaluit (1) Compusul 1 sau o sare a acestuia acceptabila din
punct de vedere farmaceutic; (2) o compozitie care cuprinde Compusul I sau o sare a acestuia i un agent
transportor; sau (3) o compozitie farmaceutica care cuprinde Compusul 1 sau o sare a acestuia acceptabild
din punct de vedere farmaceutic si un agent transportor acceptabil din punct de vedere farmaceutic pentru
utilizare intr-o metodd de tratare a unui subiect, metoda cuprinzind: administrarea la subiect a unei
cantitdti eficiente din punct de vedere terapeutic din (1) Compusul 1 sau dintr-o sare a acestuia
acceptabild din punct de vedere farmaceutic; (2) o compozitie care cuprinde Compusul 1 sau o sare a
acestuia si un agent transportor; sau (3) o compozitiec farmaceutica care cuprinde Compusul 1 sau o sare a
acestuia acceptabild din punct de vedere farmaceutic, si un agent transportor acceptabil din punct de
vedere farmaceutic; si dobandirea unei valori pentru nivelul de Compus 1, nivelul de 2,3 -difosfoglicerat
(2,3-DPG), nivelul de adenozind trifosfat (ATP) sau activitatea PKR la subiect, pentru a trata astfel
subiectul.

In anumite realiziri, metoda cuprinde administrarea pe cale orald la subiect a unei doze de
aproximativ 10 mg pand la aproximativ 3000 mg, de exemplu, aproximativ 10 mg pana la aproximativ 60
mg, aproximativ 60 mg pand la aproximativ 200 mg, aproximativ 200 mg pani la aproximativ 500 mg,
aproximativ 500 mg pani la aproximativ 1200 mg, aproximativ 1200 mg pand la aproximativ 2000 mg,
sau aproximativ 2000 mg pand la aproximativ 3000 mg, de exemplu, aproximativ 30 mg, aproximativ 120
mg, aproximativ 360 mg, aproximativ 700 mg, aproximativ 1400 mg, aproximativ 2500 mg, de Compus
1.
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In anumite realiziri, metoda cuprinde administrarea, de exemplu, pe cale orald, la subiect a unei
doze de aproximativ 50 mg pani la aproximativ 300 mg, de exemplu, aproximativ 50 mg, aproximativ 75
mg, aproximativ 100 mg, aproximativ 125 mg, aproximativ 150 mg, aproximativ 175 mg, 200 mg,
aproximativ 225 mg, aproximativ 250 mg, aproximativ 275 mg, aproximativ 300 mg, de Compus 1.

In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat o datd sau de doud ori, zilnic.

In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe cale orald, de doud ori
zilnic, de exemplu, aproximativ la fiecare 12 ore. In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat la
subiect la aproximativ 10 mg pand la aproximativ 1000 mg aproximativ la fiecare 12 ore, de exemplu,
aproximativ 10 mg pani la aproximativ 60 mg aproximativ la ficcare 12 ore, aproximativ 60 mg pani la
aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 200 mg pand la aproximativ 500 mg
aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 500 mg pana la aproximativ 1000 mg aproximativ la ficcare 12
ore, de exemplu, aproximativ 15 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 60 mg aproximativ la
fiecare 12 ore, aproximativ 120 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 360 mg aproximativ la
fiecare 12 ore, aproximativ 700 mg aproximativ la fiecare 12 ore.

In anumite realizari, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe cale orald, o datd, zilnic, de
exemplu, aproximativ la fiecare 24 ore. In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe
cale orald, la subiect la aproximativ 60 mg pani la aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 24 ore, de
exemplu, aproximativ 90 mg aproximativ la fiecare 24 ore, aproximativ 120 mg aproximativ la fiecare 24
ore, aproximativ 150 mg aproximativ la fiecare 24 ore, aproximativ 180 mg aproximativ la fiecare 24 ore,
sau aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 24 ore.

In anumite realiziri, valoarea pentru nivelul de Compus 1 este dobanditi prin analizarea
concentratiei plasmatice de Compus 1.

In anumite realiziri, nivelul de 2,3-DPG este dobandit prin analizarea concentratia din snge de
2,3-DPG.

In anumite realiziri, nivelul de ATP este dobandit prin analizarea concentratia din sange de
ATP.

In anumite realiziri, activitatea PKR este dobanditd prin analizarea concentratici din singe a
unui marker *C in singe. De exemplu, glucoza marcati cu *C este administratd la un subiect si
incorporata in anumiti intermediari glicolitici in sange.

In anumite realiziri, analiza este realizati prin analiza probei de fluid corporal, cum ar fi sange,
prin, de exemplu, spectroscopie de masa, de exemplu, LC-MS.

Dintr-un alt punct de vedere, este dezviluit (1) Compusul 1 sau o sare a acestuia acceptabild din
punct de vedere farmaceutic; (2) o compozitie care cuprinde Compusul I sau o sare a acestuia i un agent
transportor; sau (3) o compozitie farmaceutica care cuprinde Compusul 1 sau o sare a acestuia acceptabild
din punct de vedere farmaceutic si un agent transportor acceptabil din punct de vedere farmaceutic pentru
utilizare intr-o metoda pentru tratarea deficientei de piruvat kinazi (DPK) la un subiect care are nevoie de
acesta, care cuprinde administrarea la subiect a din punct de vedere terapeutic cantitate eficientd din (1)
Compusul 1 sau dintr-o sare a acestuia acceptabild din punct de vedere farmaceutic; (2) o compozitie care
cuprinde Compusul 1 sau o sare a acestuia i un agent transportor; sau (3) o compozitic farmaceutica care
cuprinde Compusul 1 sau o sare a acestuia acceptabild din punct de vedere farmaceutic, si un agent
transportor acceptabil din punct de vedere farmaceutic, pentru a trata astfel DPK la subiect.

In anumite realiziri, anterior, in timpul si/sau dupd tratament cu (1) Compusul 1 sau o sare a
acestuia acceptabild din punct de vedere farmaceutic; (2) o compozitic care cuprinde Compusul 1 sau o
sare a acestuia si un agent transportor; sau (3) o compozitie farmaceutica care cuprinde Compusul 1 sau o
sare a acestuia acceptabild din punct de vedere farmaceutic, si un agent transportor acceptabil din punct
de vedere farmaceutic, metoda cuprinde suplimentar etapa de evaluare pentru nivelele de Compus 1, sau
pentru nivelele dintr-unul sau mai multi intermediar (intermediari) in calea glicolizei, de exemplu,
evaluand nivelele pentru una sau mai multe dintre 2,3-difosfoglicerat (2,3-DPG), adenozind trifosfat
(ATP) sau alt intermediar din calea glicolizei.

In anumite realiziri, metoda cuprinde activarea uneia sau mai multor izozime de piruvat
kinaza, de exemplu, una sau mai multe dintre izozimele PKR, PKM2 si/sau PKL.

In anumite realiziri, metoda cuprinde activarea izozimei PKR de tip sdlbatic si/sau a izozimei
PKR mutante.

In anumite realiziri, metoda cuprinde administrarea pe cale orald la subiect a unei doze de
aproximativ 10 mg pand la aproximativ 3000 mg, de exemplu, aproximativ 10 mg pana la aproximativ 60
mg, aproximativ 60 mg pand la aproximativ 200 mg, aproximativ 200 mg pand la aproximativ 500 mg,
aproximativ 500 mg pani la aproximativ 1200 mg, aproximativ 1200 mg pand la aproximativ 2000 mg,
sau aproximativ 2000 mg pand la aproximativ 3000 mg, de exemplu, aproximativ 30 mg, aproximativ 120
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mg, aproximativ 360 mg, aproximativ 700 mg, aproximativ 1400 mg, aproximativ 2500 mg, de Compus
L.

In anumite realiziri, metoda cuprinde administrarea, de exemplu, pe cale orald, la subiect a unei
doze de aproximativ 50 mg pani la aproximativ 300 mg, de exemplu, aproximativ 50 mg, aproximativ 75
mg, aproximativ 100 mg, aproximativ 125 mg, aproximativ 150 mg, aproximativ 175 mg, 200 mg,
aproximativ 225 mg, aproximativ 250 mg, aproximativ 275 mg, aproximativ 300 mg, de Compus 1.

In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat o dati sau de dous ori, zilnic.

In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe cale orald, de doud ori
zilnic, de exemplu, aproximativ la fiecare 12 ore. In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat la
subiect la aproximativ 10 mg pand la aproximativ 1000 mg aproximativ la fiecare 12 ore, de
exempluy, aproximativ 10 mg pana la aproximativ 60 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 60 mg
pana la aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 200 mg pani la aproximativ 500
mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 500 mg panid la aproximativ 1000 mg aproximativ la
fiecare 12 ore, de exemplu, aproximativ 15 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 60 mg
aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 120 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 360 mg
aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 700 mg aproximativ la fiecare 12 ore.

In anumite realizari, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe cale orald, o datd zilnic, de
exemplu, aproximativ la fiecare 24 ore. In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe
cale orala, la subiect la aproximativ 60 mg pana la aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 24 ore, de
exemplu, aproximativ 90 mg aproximativ la fiecare 24 ore, aproximativ 120 mg aproximativ la fiecare 24
ore, aproximativ 150 mg aproximativ la fiecare 24 ore, aproximativ 180 mg aproximativ la fiecare 24 ore,
sau aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 24 ore.

Dintr-un alt punct de vedere, este dezviluit (1) Compusul 1 sau o sare a acestuia acceptabild din
punct de vedere farmaceutic; (2) o compozitie care cuprinde Compusul I sau o sare a acestuia i un agent
transportor; sau (3) o compozitie farmaceutica care cuprinde Compusul 1 sau o sare a acestuia acceptabilad
din punct de vedere farmaceutic i un agent transportor acceptabil din punct de vedere farmaceutic pentru
utilizare intr-o metoda de activare a piruvat kinazei la un subiect care are nevoie de acesta, care cuprinde
administrarea la subiect a unei cantititi eficiente din punct de vedere terapeutic din (1) Compusul 1 sau
dintr-o sare a acestuia acceptabild din punct de vedere farmaceutic; (2) o compozitic care cuprinde
Compusul 1 sau o sare a acestuia si un agent transportor; sau (3) o compozitic farmaceutica care cuprinde
Compusul 1 sau o sare a acestuia acceptabild din punct de vedere farmaceutic, i un agent transportor
acceptabil din punct de vedere farmaceutic, pentru a activa astfel piruvat kinaza la subiect.

In anumite realiziri, metoda cuprinde activarea unei sau mai multor izozime de piruvat
kinaza, de exemplu, una sau mai multe dintre izozimele PKR, PKM2 si/sau PKL.

In anumite realiziri, metoda cuprinde activarea izozimei PKR de tip sdlbatic si/sau a izozimei
PKR mutante. In anumite realiziri, izozima PKR mutanti este selectatd dintre G332S, G364D, T384M,
G37E, R479H, R479K, R486W, R532W, R510Q, 190N si R490W.

In anumite realiziri, metoda cuprinde administrarca pe cale orald la subiect a unci doze de
aproximativ 10 mg pana la aproximativ 3000 mg, de exemplu, aproximativ 10 mg pana la aproximativ 60
mg, aproximativ 60 mg pand la aproximativ 200 mg, aproximativ 200 mg pani la aproximativ 500 mg,
aproximativ 500 mg pani la aproximativ 1200 mg, aproximativ 1200 mg pand la aproximativ 2000 mg,
sau aproximativ 2000 mg pand la aproximativ 3000 mg, de exemplu, aproximativ 30 mg, aproximativ 120
mg, aproximativ 360 mg, aproximativ 700 mg, aproximativ 1400 mg, aproximativ 2500 mg, de Compus
L.

In anumite realiziri, metoda cuprinde administrarea, de exemplu, pe cale orald, la subiect a unei
doze de aproximativ 50 mg pani la aproximativ 300 mg, de exemplu, aproximativ 50 mg, aproximativ 75
mg, aproximativ 100 mg, aproximativ 125 mg, aproximativ 150 mg, aproximativ 175 mg, 200 mg,
aproximativ 225 mg, aproximativ 250 mg, aproximativ 275 mg, aproximativ 300 mg, de Compus 1.

In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat o datd sau de doud ori, zilnic.

In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe cale orald, de doud ori
zilnic, de exemplu, aproximativ la fiecare 12 ore. In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat la
subiect la aproximativ 10 mg pand la aproximativ 1000 mg aproximativ la fiecare 12 ore, de exemplu,
aproximativ 10 mg pani la aproximativ 60 mg aproximativ la ficcare 12 ore, aproximativ 60 mg pani la
aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 200 mg pand la aproximativ 500 mg
aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 500 mg pana la aproximativ 1000 mg aproximativ la ficcare 12
ore, de exemplu, aproximativ 15 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 60 mg aproximativ la
fiecare 12 ore, aproximativ 120 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 360 mg aproximativ la
fiecare 12 ore, aproximativ 700 mg aproximativ la fiecare 12 ore.
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In anumite realizdri, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe cale orald, o datd zilnic, de
exemplu, aproximativ la fiecare 24 ore. In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe
cale orala, la subiect la aproximativ 60 mg pana la aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 24 ore, de
exemplu, aproximativ 90 mg aproximativ la fiecare 24 ore, aproximativ 120 mg aproximativ la fiecare 24
ore, aproximativ 150 mg aproximativ la fiecare 24 ore, aproximativ 180 mg aproximativ la fiecare 24 ore,
sau aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 24 ore.

Suplimentar este dezviluit (1) Compusul 1 sau o sare a acestuia acceptabild din punct de vedere
farmaceutic; (2) o compozitie care cuprinde Compusul I sau o sare a acestuia si un agent transportor; sau
(3) o compozitic farmaceuticd care cuprinde Compusul 1 sau o sare a acestuia acceptabild din punct de
vedere farmaceutic si un agent transportor acceptabil din punct de vedere farmaceutic pentru utilizare
intr-o metoda pentru tratarea anemiei hemolitice non-sferocitare ereditare care cuprinde administrarea la
un subiect care are nevoie de acesta, a unei cantititi eficiente din punct de vedere terapeutic din (1)
Compusul 1 sau dintr-o sare a acestuia acceptabild din punct de vedere farmaceutic; (2) o compozitie care
cuprinde Compusul 1 sau o sare a acestuia i un agent transportor; sau (3) o compozitie farmaceutica care
cuprinde Compusul 1 sau o sare a acestuia acceptabild din punct de vedere farmaceutic, si un agent
transportor acceptabil din punct de vedere farmaceutic.

In anumite realiziri, anterior, in timpul, si/sau dupd tratament cu (1) Compusul 1 sau o sare a
acestuia acceptabild din punct de vedere farmaceutic; (2) o compozitic care cuprinde Compusul 1 sau o
sare a acestuia si un agent transportor; sau (3) o compozitie farmaceutica care cuprinde Compusul 1 sau o
sare a acestuia acceptabild din punct de vedere farmaceutic, si un agent transportor acceptabil din punct
de vedere farmaceutic, metoda cuprinde suplimentar etapa de evaluare pentru nivelul de Compus 1, sau
pentru nivelele unuia sau mai multor intermediar (intermediari) in calea glicolizei, de exemplu, evaluarea
nivelelor unuia sau mai multora dintre 2,3-difosfoglicerat (2,3-DPG), adenozind trifosfat (ATP) sau un alt
intermediar din calea glicolizei.

In anumite realiziri, metoda cuprinde administrarea pe cale orali la subiect a unei doze de
aproximativ 10 mg pand la aproximativ 3000 mg, de exemplu, aproximativ 10 mg pana la aproximativ 60
mg, aproximativ 60 mg pand la aproximativ 200 mg, aproximativ 200 mg pani la aproximativ 500 mg,
aproximativ 500 mg pani la aproximativ 1200 mg, aproximativ 1200 mg pani la aproximativ 2000 mg,
sau aproximativ 2000 mg pand la aproximativ 3000 mg, de exemplu, aproximativ 30 mg, aproximativ 120
mg, aproximativ 360 mg, aproximativ 700 mg, aproximativ 1400 mg, aproximativ 2500 mg, de Compus
1.

In anumite realiziri, metoda cuprinde administrarea, de exemplu, pe cale orald, la subiect a unei
doze de aproximativ 50 mg pani la aproximativ 300 mg, de exemplu, aproximativ 50 mg, aproximativ 75
mg, aproximativ 100 mg, aproximativ 125 mg, aproximativ 150 mg, aproximativ 175 mg, 200 mg,
aproximativ 225 mg, aproximativ 250 mg, aproximativ 275 mg, aproximativ 300 mg, de Compus 1.

In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat o datd sau de doud ori, zilnic.

In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe cale orald, de doud ori
zilnic, de exemplu, aproximativ la fiecare 12 ore. In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat la
subiect la aproximativ 10 mg pand la aproximativ 1000 mg aproximativ la fiecare 12 ore, de exemplu,
aproximativ 10 mg pani la aproximativ 60 mg aproximativ la ficcare 12 ore, aproximativ 60 mg pani la
aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 200 mg pand la aproximativ 500 mg
aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 500 mg pana la aproximativ 1000 mg aproximativ la fiecare 12
ore, de exemplu, aproximativ 15 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 60 mg aproximativ la
fiecare 12 ore, aproximativ 120 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 360 mg aproximativ la
fiecare 12 ore, aproximativ 700 mg aproximativ la fiecare 12 ore.

In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe cale orald, o datd zilnic, de
exemplu, aproximativ la fiecare 24 ore. In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe
cale orala, la subiect la aproximativ 60 mg pana la aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 24 ore, de
exemplu, aproximativ 90 mg aproximativ la fiecare 24 ore, aproximativ 120 mg aproximativ la fiecare 24
ore, aproximativ 150 mg aproximativ la fiecare 24 ore, aproximativ 180 mg aproximativ la fiecare 24 ore,
sau aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 24 ore. Suplimentar este dezvaluit (1) Compusul 1 sau o
sare a acestuia acceptabilad din punct de vedere farmaceutic; (2) o compozitie care cuprinde Compusul 1
sau o sarc a acestuia si un agent transportor; sau (3) o compozitie farmaceutica care cuprinde Compusul 1
sau o sarc a acestuia acceptabila din punct de vedere farmaceutic si un agent transportor acceptabil din
punct de vedere farmaceutic pentru utilizare intr-o metodd pentru infringerea anemiei falciforme, care
cuprinde administrarca la un subiect care are nevoie de acesta, a unei cantititi eficiente din punct de
vedere terapeutic din (1) Compusul 1 sau dintr-o sare a acestuia acceptabild din punct de vedere
farmaceutic; (2) o compozitie care cuprinde Compusul 1 sau o sare a acestuia §i un agent transportor; sau



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3307271 T2 2024.01.31
15

(3) o compozitic farmaceutica care cuprinde Compusul 1 sau o sare a acestuia acceptabild din punct de
vedere farmaceutic, si un agent transportor acceptabil din punct de vedere farmaceutic.

In anumite realiziri, anterior, in timpul, si/sau dupa tratament cu (1) Compusul 1 sau cu sare a
acestuia acceptabild din punct de vedere farmaceutic; (2) o compozitie care cuprinde Compusul 1 sau o
sare a acestuia si un agent transportor; sau (3) o compozitie farmaceutica care cuprinde Compusul 1 sau o
sare a acestuia acceptabild din punct de vedere farmaceutic, si un agent transportor acceptabil din punct
de vedere farmaceutic, metoda cuprinde suplimentar etapa de evaluare pentru nivelul de Compus 1, sau
pentru nivelele unuia sau mai multor intermediar (intermediari) in calea glicolizei, de exemplu, evaluarea
nivelelor unuia sau multora dintre 2,3-difosfoglicerat (2,3-DPG), adenozini trifosfat (ATP) sau un alt
intermediar in calea glicolizei.

In anumite realiziri, metoda cuprinde administrarea pe cale orald la subiect a unei doze de
aproximativ 10 mg pand la aproximativ 3000 mg, de exemplu, aproximativ 10 mg pana la aproximativ 60
mg, aproximativ 60 mg pand la aproximativ 200 mg, aproximativ 200 mg pani la aproximativ 500 mg,
aproximativ 500 mg pani la aproximativ 1200 mg, aproximativ 1200 mg pand la aproximativ 2000 mg,
sau aproximativ 2000 mg pand la aproximativ 3000 mg, de exemplu, aproximativ 30 mg, aproximativ 120
mg, aproximativ 360 mg, aproximativ 700 mg, aproximativ 1400 mg, aproximativ 2500 mg, de Compus
1.

In anumite realiziri, metoda cuprinde administrarea, de exemplu, pe cale orald, la subiect a unei
doze de aproximativ 50 mg pana la aproximativ 300 mg, de exemplu, aproximativ 50 mg, aproximativ 75
mg, aproximativ 100 mg, aproximativ 125 mg, aproximativ 150 mg, aproximativ 175 mg, 200 mg,
aproximativ 225 mg, aproximativ 250 mg, aproximativ 275 mg, aproximativ 300 mg, de Compus 1.

In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat o datd sau de doud ori, zilnic.

In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe cale orald, de doud ori
zilnic, de exemplu, aproximativ la fiecare 12 ore. In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat la
subiect la aproximativ 10 mg pani la aproximativ 1000 mg aproximativ la ficcare 12 ore, de
exempluy, aproximativ 10 mg pana la aproximativ 60 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 60 mg
pana la aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 200 mg pani la aproximativ 500
mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 500 mg panid la aproximativ 1000 mg aproximativ la
fiecare 12 ore, de exemplu, aproximativ 15 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 60 mg
aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 120 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 360 mg
aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 700 mg aproximativ la fiecare 12 ore.

In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe cale orald, o datd zilnic, de
exemplu, aproximativ la fiecare 24 ore. In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe
cale orala, la subiect la aproximativ 60 mg pani la aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 24 ore, de
exemplu, aproximativ 90 mg aproximativ la fiecare 24 ore, aproximativ 120 mg aproximativ la fiecare 24
ore, aproximativ 150 mg aproximativ la fiecare 24 ore, aproximativ 180 mg aproximativ la fiecare 24 ore,
sau aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 24 ore.

Suplimentar este dezvaluit (1) Compusul 1 sau o sare a acestuia acceptabild din punct de vedere
farmaceutic; (2) o compozitie care cuprinde Compusul I sau o sare a acestuia si un agent transportor; sau
(3) o compozitiec farmaceuticd care cuprinde Compusul 1 sau o sare a acestuia acceptabila din punct de
vedere farmaceutic si un agent transportor acceptabil din punct de vedere farmaceutic pentru utilizare
intr-o metoda pentru tratarea anemiei hemolitice (de exemplu, anemia hemoliticd cronicd cauzati de
deficienta de fosfoglicerat kinazi, Blood Cells Mol Dis, 2011; 46(3):206) care cuprinde administrarea la
un subiect care are nevoie de aceasta, a unei cantitdti eficiente din punct de vedere terapeutic de (1)
Compus 1 sau dintr-o sare a acestuia acceptabild din punct de vedere farmaceutic; (2) o compozitie care
cuprinde Compusul 1 sau o sare a acestuia i un agent transportor; sau (3) o compozitic farmaceutica care
cuprinde Compusul 1 sau o sare a acestuia acceptabild din punct de vedere farmaceutic, si un agent
transportor acceptabil din punct de vedere farmaceutic.

In anumite realiziri, anterior, in timpul, si/sau dupd tratamentul cu (1) Compusul 1 sau o sare a
acestuia acceptabild din punct de vedere farmaceutic; (2) o compozitie care cuprinde Compusul 1 sau o
sare a acestuia si un agent transportor; sau (3) o compozitie farmaceutica care cuprinde Compusul 1 sau o
sare a acestuia acceptabild din punct de vedere farmaceutic, si un agent transportor acceptabil din punct
de vedere farmaceutic, metoda cuprinde suplimentar etapa de evaluare pentru nivelul de Compus 1 sau
pentru nivelele unuia sau mai multor intermediar (intermediari) din calea glicolizei, de exemplu, evaluarea
nivelelor unuia sau multora dintre 2,3-difosfoglicerat (2,3-DPG), adenozind trifosfat (ATP), sau un alt
intermediar in calea glicolizei.

In anumite realiziri, metoda cuprinde administrarea pe cale orald la subiect a unei doze de
aproximativ 10 mg pand la aproximativ 3000 mg, de exemplu, aproximativ 10 mg pana la aproximativ 60
mg, aproximativ 60 mg pand la aproximativ 200 mg, aproximativ 200 mg pani la aproximativ 500 mg,
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aproximativ 500 mg pani la aproximativ 1200 mg, aproximativ 1200 mg pand la aproximativ 2000 mg,
sau aproximativ 2000 mg pand la aproximativ 3000 mg, de exemplu, aproximativ 30 mg, aproximativ 120
mg, aproximativ 360 mg, aproximativ 700 mg, aproximativ 1400 mg, aproximativ 2500 mg, de Compus
1.

In anumite realiziri, metoda cuprinde administrarea, de exemplu, pe cale orald, la subiect a unei
doze de aproximativ 50 mg pani la aproximativ 300 mg, de exemplu, aproximativ 50 mg, aproximativ 75
mg, aproximativ 100 mg, aproximativ 125 mg, aproximativ 150 mg, aproximativ 175 mg, 200 mg,
aproximativ 225 mg, aproximativ 250 mg, aproximativ 275 mg, aproximativ 300 mg, de Compus 1.

In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat o datd sau de doud ori, zilnic.

In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe cale orald, de doud ori
zilnic, de exemplu, aproximativ la fiecare 12 ore. In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat la
subiect la aproximativ 10 mg pani la aproximativ 1000 mg aproximativ la ficcare 12 ore, de
exempluy, aproximativ 10 mg pana la aproximativ 60 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 60 mg
pana la aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 200 mg pani la aproximativ 500
mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 500 mg panid la aproximativ 1000 mg aproximativ la
fiecare 12 ore, de exemplu, aproximativ 15 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 60 mg
aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 120 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 360 mg
aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 700 mg aproximativ la fiecare 12 ore.

In anumite realizari, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe cale orald, o datd zilnic, de
exemplu, aproximativ la fiecare 24 ore. In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe
cale orala, la subiect la aproximativ 60 mg pana la aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 24 ore, de
exemplu, aproximativ 90 mg aproximativ la fiecare 24 ore, aproximativ 120 mg aproximativ la fiecare 24
ore, aproximativ 150 mg aproximativ la fiecare 24 ore, aproximativ 180 mg aproximativ la fiecare 24 ore.

Suplimentar este dezviluit (1) Compusul 1 sau o sare a acestuia acceptabild din punct de vedere
farmaceutic; (2) o compozitie care cuprinde Compusul I sau o sare a acestuia si un agent transportor; sau
(3) o compozitiec farmaceutica care cuprinde Compusul 1 sau o sare a acestuia acceptabild din punct de
vedere farmaceutic si un agent transportor acceptabil din punct de vedere farmaceutic pentru utilizare
intr-o metoda pentru tratarea talasemiei (de exemplu, beta-talasemie), sferocitozei ereditare, eliptocitozei
ereditare, abetalipoproteinemiei (sau sindromului Bassen-Kornzweig), hemoglobinuriei paroxistice
nocturne, ancmiei hemolitice dobandite (de exemplu, anemiile congenitale (de exemplu, enzimopatiile)),
sau anemia bolilor cronice care cuprinde administrarea la un subiect care are nevoie de aceasta, a unei
cantititi eficiente din punct de vedere terapeutic de (1) N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazini-1-
carbonil)fenil)chinolini-8-sulfonamidd (Compus 1) sau dintr-o sare a acestuia acceptabild din punct de
vedere farmaceutic; (2) o compozitic care cuprinde Compusul 1 sau o sarc a acestuia si un agent
transportor; sau (3) o compozitie farmaceutica care cuprinde Compusul 1 sau o sare a acestuia acceptabilad
din punct de vedere farmaceutic, si un agent transportor acceptabil din punct de vedere farmaceutic.

In anumite realiziri, anterior, in timpul, si/sau dupd tratament cu (1) Compusul 1 sau o sare a
acestuia acceptabild din punct de vedere farmaceutic; (2) o compozitic care cuprinde Compusul 1 sau o
sare a acestuia si un agent transportor; sau (3) o compozitiec farmaceutica care cuprinde Compusul 1 sau o
sare a acestuia acceptabild din punct de vedere farmaceutic, si un agent transportor acceptabil din punct
de vedere farmaceutic, metoda cuprinde suplimentar etapa de evaluare pentru nivelul de Compus 1, sau
pentru nivelele unuia sau mai multor intermediar (intermediari) in calea glicolizei, de exemplu, evaluarea
nivelelor unuia sau multora dintre 2,3-difosfoglicerat (2,3-DPG), adenozind trifosfat (ATP), sau un alt
intermediar in calea glicolizei.

In anumite realiziri, metoda cuprinde administrarea pe cale orald la subiect a unci doze de
aproximativ 10 mg pand la aproximativ 3000 mg, de exemplu, aproximativ 10 mg pana la aproximativ 60
mg, aproximativ 60 mg pand la aproximativ 200 mg, aproximativ 200 mg pana la aproximativ 500 mg,
aproximativ 500 mg pani la aproximativ 1200 mg, aproximativ 1200 mg pand la aproximativ 2000 mg,
sau aproximativ 2000 mg pand la aproximativ 3000 mg, de exemplu, aproximativ 30 mg, aproximativ 120
mg, aproximativ 360 mg, aproximativ 700 mg, aproximativ 1400 mg, aproximativ 2500 mg, de Compus
1.

In anumite realiziri, metoda cuprinde administrarea, de exemplu, pe cale orald, la subiect a unei
doze de aproximativ 50 mg pani la aproximativ 300 mg, de exemplu, aproximativ 50 mg, aproximativ 75
mg, aproximativ 100 mg, aproximativ 125 mg, aproximativ 150 mg, aproximativ 175 mg, 200 mg,
aproximativ 225 mg, aproximativ 250 mg, aproximativ 275 mg, aproximativ 300 mg, de Compus 1.

In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat o dati sau de dous ori, zilnic.

In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe cale orald, de doud ori
zilnic, de exemplu, aproximativ la fiecare 12 ore. In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat la
subiect la aproximativ 10 mg pand la aproximativ 1000 mg aproximativ la fiecare 12 ore, de
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exempluy, aproximativ 10 mg pana la aproximativ 60 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 60 mg
pana la aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 200 mg pani la aproximativ 500
mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 500 mg panid la aproximativ 1000 mg aproximativ la
fiecare 12 ore, de exemplu, aproximativ 15 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 60 mg
aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 120 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 360 mg
aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 700 mg aproximativ la fiecare 12 ore.

In anumite realizari, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe cale orald, o datd zilnic, de
exemplu, aproximativ la fiecare 24 ore. In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe
cale orala, la subiect la aproximativ 60 mg pana la aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 24 ore, de
exemplu, aproximativ 90 mg aproximativ la fiecare 24 ore, aproximativ 120 mg aproximativ la fiecare 24
ore, aproximativ 150 mg aproximativ la fiecare 24 ore, aproximativ 180 mg aproximativ la fiecare 24 ore.

Suplimentar este dezviluit (1) Compusul 1 sau o sare a acestuia acceptabild din punct de vedere
farmaceutic; (2) o compozitie care cuprinde Compusul I sau o sare a acestuia si un agent transportor; sau
(3) o compozitic farmaceutica care cuprinde Compusul 1 sau o sare a acestuia acceptabild din punct de
vedere farmaceutic si un agent transportor acceptabil din punct de vedere farmaceutic pentru utilizare
intr-o metodad pentru tratarca bolilor si afectiunilor care sunt asociate cu nivele crescute de 2.3-
difosfoglicerat (de exemplu, bolile hepatice (Am J Gastroenterol, 1987;82(12):1283) and Parkinson's (J.
Neurol, Neurosurg, and Psychiatry 1976,39:952) care cuprinde administrarea la un subiect care are nevoie
de acesta a unei cantititi eficiente din punct de vedere terapeutic din (1) Compusul 1 sau dintr-o sare a
acestuia acceptabild din punct de vedere farmaceutic; (2) o compozitie care cuprinde Compusul 1 sau o
sare a acestuia si un agent transportor; sau (3) o compozitie farmaceutica care cuprinde Compusul 1 sau o
sare a acestuia acceptabild din punct de vedere farmaceutic, si un agent transportor acceptabil din punct
de vedere farmaceutic.

In anumite realiziri, metoda cuprinde administrarea pe cale orald la subiect a unei doze de
aproximativ 10 mg pand la aproximativ 3000 mg, de exemplu, aproximativ 10 mg pana la aproximativ 60
mg, aproximativ 60 mg pand la aproximativ 200 mg, aproximativ 200 mg pand la aproximativ 500 mg,
aproximativ 500 mg pani la aproximativ 1200 mg, aproximativ 1200 mg pand la aproximativ 2000 mg,
sau aproximativ 2000 mg pand la aproximativ 3000 mg, de exemplu, aproximativ 30 mg, aproximativ 120
mg, aproximativ 360 mg, aproximativ 700 mg, aproximativ 1400 mg, aproximativ 2500 mg, de Compus
1.

In anumite realiziri, metoda cuprinde administrarea, de exemplu, pe cale orald, la subiect a unei
doze de aproximativ 50 mg pani la aproximativ 300 mg, de exemplu, aproximativ 50 mg, aproximativ 75
mg, aproximativ 100 mg, aproximativ 125 mg, aproximativ 150 mg, aproximativ 175 mg, 200 mg,
aproximativ 225 mg, aproximativ 250 mg, aproximativ 275 mg, aproximativ 300 mg, de Compus 1.

In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat o dati sau de dous ori, zilnic.

In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe cale orald, de doud ori
zilnic, de exemplu, aproximativ la fiecare 12 ore. In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat la
subiect la aproximativ 10 mg pand la aproximativ 1000 mg aproximativ la fiecare 12 ore, de exemplu,
aproximativ 10 mg pani la aproximativ 60 mg aproximativ la ficcare 12 ore, aproximativ 60 mg pani la
aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 200 mg pand la aproximativ 500 mg
aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 500 mg pana la aproximativ 1000 mg aproximativ la ficcare 12
ore, de exemplu, aproximativ 15 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 60 mg aproximativ la
fiecare 12 ore, aproximativ 120 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 360 mg aproximativ la
fiecare 12 ore, aproximativ 700 mg aproximativ la fiecare 12 ore.

In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe cale orald, o datd zilnic, de
exemplu, aproximativ la fiecare 24 ore. In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe
cale orala, la subiect la aproximativ 60 mg pana la aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 24 ore, de
exemplu, aproximativ 90 mg aproximativ la fiecare 24 ore, aproximativ 120 mg aproximativ la fiecare 24
ore, aproximativ 150 mg aproximativ la fiecare 24 ore, aproximativ 180 mg aproximativ la fiecare 24 ore.

Un compus de N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazini-1-carbonil)fenil)chinolind-8-sulfonamidd
(Compus 1) si compozitiile care cuprind Compusul 1 descrise aici sunt activatori alosterici ai mutantilor
de PKR si izoforme care prezintd activitidti mai scdzute in comparatie cu tipul sdlbatic, astfel, sunt utile
pentru metodele conform prezentei inventii. Astfel de mutatii in PKR pot afecta activitatea enzimei
(eficientd cataliticd), proprictitile regulatoare (modulare prin fructoza bisfosfat (FBP)/ATP), si/sau
termostabilitatea enzimei. Exemple alle unor astfel de mutatii sunt descrise in Valentini §i colab., JBC
2002. Anumite exemple ale mutantilor care sunt activati de citre compusii descrisi aici includ G3328,
G364D, T384M, G37E, R479H, R479K, R486W, R532W, R510Q, I90N si R490W. Fara a fi legati de
teorie, Compusul 1 afecteazd activitdtile mutantilor PKR prin activarea mutantilor PKR non-responsivi la
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FBP, restabilind termostabilitatea mutantilor cu stabilitate scizutd sau restabilind eficienta cataliticd a
mutantilor deteriorati. Compusul 1 este de asemenea, un activator al PKR de tip salbatic.

Intr-o realizare, pentru a creste timpul de injumatitire al globulelor rosii, N-(4-(4-
(ciclopropilmetil)piperazini- 1-carbonil)fenil)chinolini-8-sulfonamida (Compus 1), compozitia sau
compozitia farmaceuticid descrisd aici este adiugatd in mod direct la sange integral sau la celulele
impachetate extracorporeal sau asigurate subiectului (de exemplu, pacientul) in modf direct (de
exemplu, prin i.p., i.v., i.m., orald, inhalare (livrare acrosolizatd), transdermicd, sublinguald si alte cii de
livrare). Fard a fi legati de teoric, Compus 1 mdreste timpul de injumatitire al GR-urilor, astfel
contracarand imbitranirea singelui depozitat, prin impactarea ratei de eliberare a 2,3-DPG din sange. O
scadere in nivelul de concentratie de 2,3-DPG induce un schimb spre stinga a curbei de disociere oxigen-
hemoglobina si schimba echilibrul alosteric citre R, sau starea oxigenatd, astfel producind o inhibare
terapeuticd a polimerizirii intracelulare care std la baza aspectului falciform, prin cresterea afinitatii
pentru oxigen, datoriti depletici de 2,3-DPG, astfel stabilizand oxi-hemoglobina mai solubild. In mod
corespunzitor, intr-o realizare, Compusul 1 este util ca un agent anti-falciformare. Intr-o alti realizare,
pentru a regula 2,3-difosfoglicerat, de exemplu, pentru reduce nivelele de 2,3-difosfoglicerat, Compusul 1
este adiugat in mod direct la sangele integral sau la celule impachetate extracorporeal sau care urmeaza
sd fic asigurate la subicct (de exemplu, pacientul) in mod direct (de exemplu, prin i.p., i.v., im., orala,
inhalare (livrare acrosolizatd), transdermicd, sublinguala si alte cdi de livrare).

SCURTA DESCRIERE A DESENELOR

Figura 1 descric graficul liniar care prezintd activitatta PKR (stinga), nivelele de ATP (centru), si
nivelele de 2,3-DPG (dreapta) in sange integral de la soareci C57/BL6 tratati cu o singurd doza dintr-un
compus N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazind- 1-carbonil)fenil)chinolini-8-sulfonamidd (Compus 1) la
patru nivele de dozd (1 mpk, 10 mpk, 50 mpk, si 150 mpk). Rdndul de sus: Date brute pentru evaludrile
activititii PKR, nivelului de ATP si nivelului de 2,3-DPG; Randul din centru: Modificari procentuale
pentru fiecare marker pentru fiecare dozd normalizatd la tratament cu agent purtitor, Rdndul de
Jjos: Corelare farmacocineticd / farmacodinamica intre expuncrea Compusului 1 in plasmi si in fiecare
marker.

Figura 2 descric grafice liniare care prezintd activitateca PKR (stanga), nivelele de ATP (centru), si
nivelele de 2,3-DPG (dreapta) in singe integral de la soareci C57/BL6 tratati cu doze multiple (13 doze,
BID) dintr-un compus N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazina-1-carbonil)fenil)chinolini-8-sulfonamida
(Compus 1) la patru nivele de dozd (1 mpk, 10 mpk, 50 mpk, si 150 mpk). Rdndul de sus: Date brute
pentru cvaludrile activititii PKR, nivelului de ATP si nivelului de 2,3-DPG; Rdndul din
centru: Modificiri procentuale pentru fiecare marker pentru fiecare doza normalizatd la tratament cu
agent purtator; Rdndul de jos: Corelare farmacocineticd / farmacodinamica intre expunerca Compusului 1
in plasma si in fiecare marker.

Figura 3 descrie o schema pentru determinarea activititii fluxului PK la soareci. Soarecilor C57/BL6 le
sunt administrate 13 doze (BID) dintr-un compus N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazina-1-
carbonil)fenil)chinolind-8-sulfonamidd (Compus 1, 100 mpk), si probele de singe integral sunt
indepirtate in timp. Probele de singe sunt incubate imediat la 37°C in prezenta de [U-Cql-glucozi, si
metabolitii sunt extrasi si cuantificati. Datele rezultate sunt supuse unui model de flux cinetic pentru a
determin schimbarea generald in fluxul de carbon prin reactia PKR.

Figura 4 descrie un rezumat al numarului de subiecti care experimenteazd evenimente adverse (EA-uri)
din grupul de tratament in studiul SAD, incluzind setul anlizei de sigurantd al perioadei atit de
alimentare, cat si de post.

Figura 5 descric un grafic liniar care prezintd media profilelor concentratie-timp ale unui compus N-(4-
(4-(ciclopropilmetil)piperazini-1-carbonil)fenil)chinolind-8-sulfonamidid (Compus 1) in plasma umani
dupa o singurd dozi orald la 30 mg, 120 mg, 360 mg, 700 mg, 1400 mg, si 2500 mg.

Figura 6 descrie valorile parametrului farmacocinetic (PK) ale wunui compus N-(4-(4-
(ciclopropilmetil)piperazini- 1 -carbonil)fenil)chinolind-8-sulfonamidd Compus 1 dupd o singurd dozi
orala (studiu SAD).

Figura 7 descrie un grafic liniar care prezintd media profilelor concentratie-timp ale 2,3-DPG in singe
uman dupd o singurd doz3 orald de placebo, 30 mg, 120 mg, 360 mg, 700 mg, 1400 mg, si 2500 mg dintr-
un compus N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazini- 1-carbonil)fenil)chinolind-8-sulfonamidi (Compus 1).
Figura 8 descrie un grafic liniar care prezintd media profilelor concentratie-timp ale 2,3-DPG dupa doze
orale multiple de placebo, 120 mg, si 360 mg dintr-un compus N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazina-1-
carbonil)fenil)chinolini-8-sulfonamida (Compus 1) pentru cohortele 1 si 2 in studiul MAD.
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Figura 9 descrie un grafic liniar care prezintd media profilelor concentratie-timp ale ATP dupa doze orale
multiple de placebo, 120 mg, si 360 mg dintr-un compus N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazini-1-
carbonil)fenil)chinolini-8-sulfonamida (Compus 1) pentru cohortele 1 si 2 in studiul MAD.
Figura 10A descrie un grafic liniar care prezintd modificarea de la nivelul de bazi a profilelor
concentratie-timp ale 2,3-DPG dupd doze orale multiple de placebo, 15 mg (q12h), 60 mg (q12h), 120 mg
(q12h), 360 mg (ql2h), 700 mg (ql2h) dintr-un compus N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazind-1-
carbonil)fenil)chinolind-8-sulfonamidd (Compus 1) sau o singurd doza de Compus 1 la 120 mg (q24h).
Figura 10B descric un grafic liniar care prezinti modificarea de la nivelul de bazd a profilelor
concentratie-timp ale ATP dupa doze orale multiple de placebo, 15 mg (q12h), 60 mg (q12h), 120 mg
(q12h), 360 mg (ql2h), 700 mg (ql2h) dintr-un compus N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazini-1-
carbonil)fenil)chinolind-8-sulfonamidd (Compus 1) sau o singurd doza de Compus 1 la 120 mg (q24h).
Figura 11 este o schemi care ilustreaza Studiul de Faza 2 descris in Exemplele de aici. BID (q12h) = de
doud ori-zilnic (la fiecare 12 ore); DRT = echipa de revizuire a datelor; PKR = izoforma de celule rosii
sanguine ale piruvat kinazei; TBD = urmeaza si fie determinat; w = sdptimani.
Figura 12 este o schemi care subliniaza reactia enzimaticd a piruvat kinazei R (PKR) si modul in care mai
multe evaluiri farmacodinamice (PD) contribuie la un mecanism pentru intelegerea actiunii Compusului
1.
DESCRIERE DETALIATA A INVENTIEI

Detaliile constructici si aranjamentul componentelor stabilite in urmitoarca descricre sau
ilustrate in desene nu sunt intentionate si fie limitative. Realizdrile pot fi puse in practica sau realizate in
diferite moduri. De asemenca, frazeologia si terminologia utilizate aici sunt pentru scopul descrierii i nu

ar trebui privite ca fiind limitative. Utilizarea de "care include", "care cuprinde," sau "care prezintd", "care
contine", "care implicd" si variatiile acestora de aici sunt intentionate si cuprinda itemii enumerati aici in
continuare si echivalentii acestora, precum i itemi suplimentari.

Asa cum a fost utilizat aici, termenul "tratare" inscamnd scidere, suprimare, atenuare, diminuare,
oprire sau stabilizare a dezvoltarii sau progresiei unei boli/tulburdri (de exemplu, anemie hemoliticd non-
sferocitard ereditard; anemic falciforma; talasemie, de exemplu beta-talasemie; sferocitozd ereditari;
cliptocitozd ereditard; sbetalipoproteinemie; sindromul Bassen-Kornzweig; sau hemoglobinurie
paroxisticd nocturnl), scaderea gravititii bolii/tulburarii (de exemplu, anemie hemoliticd non-sferocitard
ereditard; anemie falciformi; talasemie, de exemplu, beta-talasemie; sferocitozd ereditard; eliptocitoza
ereditard; sbetalipoproteinemie; sindromul Bassen-Kornzweig; sau hemoglobinurie paroxisticd nocturni)
sau imbunititirea simtomelor asociate cu boala/tulburarea (de exemplu, de exemplu, anemie hemolitica
non-sferocitard ereditard; anemie falciforma; talasemie, de exemplu, beta-talasemie; sferocitozi ereditara;
cliptocitozd ereditard; sbetalipoproteinemia; sindromul Bassen-Kornzweig; sau hemoglobinurie
paroxisticd nocturni).

Asa cum a fost utilizat aici, o cantitate dintr-un compus N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazina-1-
carbonil)fenil)chinolini-8-sulfonamidd (Compus 1) eficientd pentru a trata o tulburare sau o "cantitate
eficientd din punct de vedere terapeutic" se referd la o cantitate a compusului care este eficientd, dupd
administrare de dozi unicd sau multipld la un subiect, in tratarca unei celule sau in vindecarea,
ameliorarea, usurarea sau imbundtitirea unui subiect cu o tulburare, dincolo de ceea ce s-a preconizat in
absenta unui astfel de tratament.

Asa cum a fost utilizat aici, cantitatea de dozare se referd la baza liberd de Compus 1 sau dintr-o
sare sau solvat (de exemplu, hidrat) ale acestuia, acceptabile din punct de vedere farmaceutic.

Asa cum a fost utilizat aici, termenul "subiect" este intentionat si insemne o persoand. Subiccte
umane exemplificative includ un pacient uman (la care s-a facut referire ca un pacient) care prezinti o
tulburare, de exemplu, o tulburare descris aici, la un subiect normal.

Asa cum a fost utilizat aici, termenul "a dobandi" sau "dobindirea", asa cum termenii sunt
utilizati aici, sc referd la obtinerea posesiei unei entititi fizice (de exemplu, o proba, de exemplu, probi de
sange sau proba de plasma sanguini), sau a unei valori, de exemplu, o valoare numerica, prin "dobandirea
in mod direct" sau "dobandirea in mod indirect" a entitatii fizice sau a valorii. "Dobandirea in mod direct"
inscamnd realizareca unui proces (de exemplu, 0 metodd analiticd) pentru a obtine entitatea fizicd sau
valoarea. "Dobandirea in mod indirect" se referd la primirea entitatii fizice sau a valorii dintr-o alti parte
sau sursd (de exemplu, un laborator tertd parte care a dobandit in mod direct entitatea fizici sau valoarea).
Dobandirea in mod direct a unei valori include realizarea unui proces care include o schimbare fizica intr-
0 proba sau intr-o altd substantd, de exemplu, realizarea unui proces analitic care include o schimbare
fizicd intr-o substantd, de exemplu, o probd, realizarea unei metode analitice, de exemplu, 0 metodd asa
cum a fost descris aici, de exemplu, prin analiza probei de fluid corporal, cum ar fi singe prin, de
exemplu, spectroscopie de masd, de exemplu, LC-MS.

Metode de Tratament
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Este dezvaluit Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda pentru tratarea sau prevenirea unei boli,
afectiuni sau tulburdri, asa cum a fost descris aici (de exemplu, tratarea) care cuprinde administrarea la un
subiect care are nevoie de acesta, de N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazini- 1-carbonil)fenil)chinolini-8-
sulfonamidi (Compus 1).

In anumite realiziri, tulburarea este selectati dintre anemie hemolitici non-sferocitari ereditari;
anemic falciformai; talasemie, de exemplu, beta-talasemie; sferocitozd ereditard; cliptocitoza creditara;
sbetalipoproteinemia; sindromul Bassen-Kornzweig; sau hemoglobinurie paroxisticd nocturna.

N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazini- 1-carbonil)fenil)chinolini-8-sulfonamidd (Compus 1) si
compozitiile descrise aici pot fi administrate la celule in culturd, de exemplu in vitro sau ex vivo, sau la un
subiect, de exemplu, in vive, pentru a trata, preveni, si/sau diagnostica o varietate de tulburiri, incluzand
pe cele descrise aici mai jos.

Compozitii si cili de Administrare

Compozitille  descrise aici includ compusul  N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazini-1-
carbonil)fenil)chinolini-8-sulfonamida (Compus 1), precum si agenti terapeutici suplimentari, dacd sunt
prezenti, in cantititi eficiente pentru obtinerea unei modulari a simptomelor de boald, incluzand pe cele
descrise aici.

Termenul "agent transportor sau adjuvant acceptabili din punct de vedere farmaceutic" se referd
la un agent transportor sau adjuvant care poate fi administrat la un pacient impreuna cu Compusul 1 si
care nu distruge activitatea farmacologica a acestuia §i care este non-toxic atunci cand este administrat in
doze suficiente pentru a livra cantitatea terapeutica a compusului.

Agenti transportori, adjuvanti $i agenti purtitori acceptabili din punct de vedere farmaceutic,
care pot fi utilizati in compozitiile farmaceutice asigurate aici includ, dar nu sunt limitate la, agenti de
schimb ionic, alumind, stearat de aluminiu, lecitind, sisteme de livrare a medicamentului cu auto-
emulsifiere (SEDDS) cum ar fi d-a-tocoferol polietilenglicol 1000 succinat, surfactanti utilizati in forme
de dozare farmaceutice, cum ar fi Tween-uri sau alte matrici polimerice de livrare asemandtoare, proteine
serice, cum ar fi albumind sericd umani, substante de tampon, cum ar fi fosfati, glicind, acid sorbic, sorbat
de potasiu, amestecuri partiale de gliceride ale acizilor grasi vegetali saturati, apd, sdruri sau electroliti,
cum ar fi sulfat de protamind, hidrogen fosfat disodic, hidrogen fosfat de potasiu, clorurd de sodiu, saruri
de zinc, siliciu coloidal, trisilicat de magneziu, polivinil pirolidond, substante pe bazd de celulozi,
polietilen glicol, carboximetilcelulozd de sodiu, poliacrilati, ceruri, polietilen-polioxipropilend-polimeri
bloc, polictilen glicol si lanolini. Ciclodextrine, cum ar fi a-, -, si y-ciclodextrind, sau derivati modificati
pe cale chimicd, cum ar fi hidroxialchilciclodextrine, care includ 2- and 3-hidroxipropil-f-ciclodextrine,
sau alti derivati solubilizati pot fi, de asemenea, utilizati in mod avantajos pentru a imbunatiti livrarca
compusilor conform formulelor descrise aici.

Compozitiile farmaceutice asigurate aici pot fi admninistrate pe cale orald in orice forma de
dozare acceptabild pe cale orald incluzand, dar nefiind limitate la, capsule, tablete, emulsii si suspensii
apoase, dispersii si solutii. In cazul tabeletelor pentru utilizare orald, agenti transportori utilizati in mod
obisnuit includ lactoza si amidon de porumb. Agenti de lubrifiere, cum ar fi stearat de magneziu, sunt, de
asemenea, addugati in mod tipic. Pentru administrare orala sub forma unei capsule, agenti de diluare utili
includ lactozd si amidon uscat de porumb. Atunci cand suspensii si/sau emulsii apoase sunt administrate
pe cale orald, ingredientul activ poate fi suspendat sau dizolvat intr-o fazad uleioasd, este combinat cu
agenti de emulsifiere si/sau de suspendare. Dacd se doreste, anumiti agenti de indulcire si/sau aromatizare
si/sau colorare pot fi addugati.

In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat pe cale orali la subiect la o dozi de
aproximativ 10 mg pand la aproximativ 3000 mg, de exemplu, aproximativ 10 mg pana la aproximativ 60
mg, aproximativ 60 mg pand la aproximativ 200 mg, aproximativ 200 mg pani la aproximativ 500 mg,
aproximativ 500 mg pani la aproximativ 1200 mg, aproximativ 1200 mg pand la aproximativ 2000 mg,
sau aproximativ 2000 mg pand la aproximativ 3000 mg, de exemplu, aproximativ 30 mg, aproximativ 120
mg, aproximativ 360 mg, aproximativ 700 mg, aproximativ 1400 mg, aproximativ 2500 mg.

In anumite realiziri, metoda cuprinde administrarea, de exemplu, pe cale orald, la subiect a unei
doze de aproximativ 50 mg pani la aproximativ 300 mg, de exemplu, aproximativ 50 mg, aproximativ 75
mg, aproximativ 100 mg, aproximativ 125 mg, aproximativ 150 mg, aproximativ 175 mg, 200 mg,
aproximativ 225 mg, aproximativ 250 mg, aproximativ 275 mg, aproximativ 300 mg, de Compus 1.

In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat o datd sau de doud ori, zilnic.

In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe cale orald, de doud ori
zilnic, de exemplu, aproximativ la fiecare 12 ore. In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat la
subiect la aproximativ 10 mg pani la aproximativ 1000 mg aproximativ la ficcare 12 ore, de
exempluy, aproximativ 10 mg pana la aproximativ 60 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 60 mg
pana la aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 200 mg pani la aproximativ 500
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mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 500 mg panid la aproximativ 1000 mg aproximativ la
fiecare 12 ore, de exemplu, aproximativ 15 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 60 mg
aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 120 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 360 mg
aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 700 mg aproximativ la fiecare 12 ore.

In anumite realizari, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe cale orald, o datd, zilnic, de
exemplu, aproximativ la fiecare 24 ore. In anumite realiziri, Compusul 1 este administrat, de exemplu, pe
cale orala, la subiect la aproximativ 60 mg pana la aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 24 ore, de
exemplu, aproximativ 90 mg aproximativ la fiecare 24 ore, aproximativ 120 mg aproximativ la fiecare 24
ore, aproximativ 150 mg aproximativ la fiecare 24 ore, aproximativ 180 mg aproximativ la fiecare 24 ore.

Atunci cand compozitiile asigurate aici cuprind o combinatiec de Compus 1 si unul sau mai multi
agenti terapeutici sau profilactici suplimentari, atit compusul, cat si agentul suplimentar ar trebui sa fie
prezenti la nivele de dozare de, intre aproximativ 1 pana la 100%, si mai de preferat, intre aproximativ 5
pand la 95% din dozarea administratd in mod normal intr-un regim monoterapie. Agentii suplimentari pot
fi administrati in mod separat, ca parte a unui regim de doza multipl, din compusii asigurati aici. In mod
alternativ, acei compusi pot fi parte a unei forme de dozare unicd, amestecati impreuna cu Compus 1 intr-
0 singurd compozitic.

Doze mai scdzute sau mai mari decit cele enumerate mai sus pot fi necesare. Regimurile
specifice de dozare si tratament pentru orice pacient particular vor depinde de o varietate de factori,
incluzand activitatea compusului specific folosit, varsta, greutatea corporald, sdndtatca generald de
sdndtate, sexul, dicta, timpul de administrare, rata de excretie, combinatia de medicamente, severitatea si
cursul bolii, afectiunea sau simptomele, si judecata medicului curant.

Dupa imbunititirea conditiei pacientului, o dozi de mentinere dintr-un compus, compozitic sau
combinatic asiguratd aici, poate fi administrati, dacd este necesar. Ulterior, dozarca sau frecventa
administrarii, sau ambele, pot fi reduse, ca o functic a simptomelor, la un nivel la care afectiunca
imbunitititd este pdstratid atunci cind simptomele au fost ameliorate la nivelul dorit. Pacientii, pot, cu
toate acestea, necesita tratament intermitent sau pe o bazid de termen lung dupd orice recurentd a
simptomelor bolii.

Selectarea si monitorizarea pacientului

Compusul N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazini-1-carbonil)fenil)chinolind-8-sulfonamida
(Compus 1) poate activa PKR de tip silbatic si/sau PKR-uri mutante. Anumite exemple ale mutantilor
care sunt activati de citre compusii descrisi aici includ G332S, G364D, T384M, G37E, R479H, R479K,
R486W, R532W, R510Q, I90N, si R490W. in mod corespunzitor, un pacient si/sau subiect pot fi
selectati pentru tratament utilizind Compusul 1, mai intii prin evaluarea pacientului si/sau a subiectului
pentru a determina daca subiectul poartd o mutatic in PKR (de exemplus, una dintre mutatiile, aga cum au
fost descrise aici), si dacd subiectul este determinat sd poarte o mutatic in PKR, astfel are nevoia de
activare a activititii mutantului PKR, atunci, administrarea in mod optional la subiect a Compusului 1. Un
subiect poate fi evaluat ca purtand o mutatiec in PKR folosind metodele cunoscute in domeniu. Subiectul
poate fi, dec asemenca, monitorizat, de exemplu, ulterior administririi Compusului 1. In realiziri,
subiectul poate fi monitorizat pentru evaluarea anumitor parametri PK/PD ai Compusului 1, cum ar fi
nivelele de Compus 1, nivelele de 2,3-DPG sau nivelele de ATP.
EXEMPLE
Exemplul 1. Sinteza N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazini-1-carbonil)fenil)chinolini-8-sulfonamidei
(Compus 1)

Sinteza Compusului 1 a fost realizatd urmand procedura descrisd in Brevetul SUA Nr. 8 785

450.
Exemplul 2. N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazini-1-carbonil)fenil)chinolini-8-sulfonamidei
(Compus 1) Activarea Piruvat kinazei In Vivo imbunititeste Glicoliza Globulelor Rosii la Soareci

Deficienta de piruvat kinazd (DPK) este o enzimopatie autozomal recesiva care este cea mai
obisnuitd cauzd a anemiei hemolitice non-sferocitare ereditare (HNSHA). DPK este o boali rarda
caracterizatd prin hemnolizd cronicd pe durata vietii cu co-morbidititi severe. S-a presupus faptul cd
productia insuficienti de energic pentru a mentine homeostazia membranard a globulelor rosii
promoveazd hemoliza cronicd. Tretamentul este in general paliativ, concentrandu-se pe anemia rezultati
si nu existd medicamente aprobate care tintesc in mod direct piruvat kinaza mutati.

Compusul 1 este un activator alosteric al izoformei globulelor rosii de piruvat kinaza (PKR) care
a intrat recent in teste clinice de Fazi 1, la voluntari normali sdnitosi. Compusul 1 mireste eficienta
cataliticd si imbunititeste stabilitatea proteica a unui spectru de proteine mutante PKR exprimate in mod
recombinant, care au fost asociate cu DPK. Globulele rosii DPK sunt caracterizate de schimbari in
metabolism, asociate cu glicolizd defectivd, incluzand o constructic a intermediarului glicolitic din
amonte 2,3-DPG si deficienta din produsul PKR adenozini trifosfat (ATP). Fluxul PKR, de exemplu, rata
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fluxului de carbon prin reactia enzimei PKR, a fost examinat la pacient cu DPK sau in probe de sange de
la donator WT, prin incubarea sangelui integral cu un trasor de izotop stabil, [U-3Ce]-glucozi. La diferite
momente de timp, dupd adaugarea de [U-'*Csl-glucozi, metabolismul a fost stins si metabolitii au fost
extrasi. Dimensiunile grupului de metaboliti si incorporarea markerului *C in intermediarii glicolitici au
fost monitorizate prin LC/MS. Rata de incorporare a markerului a fost descoperitd a fi in mod
semnificativ mai scizutd in globulele rosii ale pacientului DPK, in concordanta cu activitatea glicolitica
scazutd. Tratamentul globulelor rosii DPK cu Compusul 1 ex vivo induce schimbari in metabolism, in
concordantd cu activitatea glicoliticd crescutd, incluzind nivele reduse de 2,3-DPG, nivele crescute de
ATP, si nivele crescute ale activititii enzimei PKR.

Efectul Compusului 1 asupra metabolismului globulelor rosii in vivo a fost evaluat la soareci.
Soareci C57/BL6 au fost dozati prin gavaj oral, fic cu o singurd dozi, sau cu doze multiple (13 doze,
BID) de Compus 1 timp de 7 zile. nivelele de doza testate au fost 1 mpk, 10 mpk, 50 mpk, si 150 mpk.
Dupa ultima doza, soarecilor le-a fost prelevat sange pentru a evalua expuncrea la medicament si markerii
farmacodinamici, incluzand 2.3-DPG si nivelele de ATP, si activitatea PKR. Compusul 1 a fost
demonstrat a fi un compus care s-a comportat bine, cu o crestere proportionald cu doza in expunere, atat
in studiile cu o singurd dozi, cit si in cele cu dozd multipld. O singurd dozi de Compus 1 a avut ca
rezultat o crestere dependentd de dozi in nivelele de activitate PKR (Figura 1, stanga), concomitent cu
reducerea in nivelele de 2,3-DPG (Figura 1, dreapta). nu au existat schimbdari semnificative in nivelele de
ATP dupi o singuri administrare de Compus 1 (Figura 1, centru). In studiile cu dozi multipla, schimbari
aseminitoare in activitatea PKR (Figura 2, stinga) si nivelele de 2,3-DPG au fost observate (Figura 2,
dreapta). Spre deosebire de studiul cu dozi unicd, nivelele de ATP in studiul cu doza multipld au fost
observate a fi crescute in mod robust, intr-un mod dependent de dozi (Figura 2, centru). Corelatiile
farmacocinetice/farmacodinamice rezultate dintre expunerea Compusului 1 in plasmi si fiecare marker
farmacodinamic (activitatea PKR, precum si nivelele de ATP si de 2,3-DPG) atat pentru studiile cu dozi
unica, cat si pntru cele cu doza multipla subliniaza suplimentar aceste observatii (Figurile 1 si 2, panourile
inferioare).

Efectul Compusului 1 asupra fluxului PKR flux a fost evaluat in singe integral de la soarecii
tratati cu Compus 1. Soareci C57BL/6 au fost dozati prin gavaj oral cu Compus 1 la 100 mpk BID pentru
13 doze totale. Sange integral a fost incubat cu [U-'*Cg]-glucoza la 37°C si dimensiunile grupului de
metaboliti si rata de incorporare a markerului *C in itermediarii glicolitici au fost evaluate. Datele au fost
analizate ulterior folosind un model matematic de flux cinetic pentru a cuantifica schimbarea generala in
fluxul de carbon prin reactia PKR. Folosind acest model, a fost determinat faptul ci tratamentul cu
Compus 1 a crescut in mod semnificativ fluxul glicolitic prin reactia PKR, asa cum a fost descris in
Figura 3.

In mod colectiv, aceste date demonstreaza faptul ¢ Compusul 1, nu numai ci se leagd potential
la, dar si activeazd enzima PKR in vivo, dar aceasti activare enzimatica induce o activitate crescutdl a cdii
glicolitice in globulele rosii, fapt care are ca rezultat schimbari profunde in metabolismul celular, asa cum
s-a reflectat in nivelele crescute de ATP si nivelele reduse de 2,3-DPG, in mod important. Din moment ce
Compusul 1 prezintd potentd asemdnitoare impotriva enzimei PKR WT, precum impotriva enzimelor
PKR mutante testate in vitro, aceste date sustin ipoteza potrivit cdreia tratamentul cu Compus 1 poate
imbunititi in mod aseminitor activitatea glicolitica la pacientii DPK, si astfel, poate corecta patologia de
la baza DPK.

Exemplul 3. Studii Clinice ale Sigurantei, Tolerabilititii, Parametrilor Farmacocinetici (PK) si
Farmacodinamici (PD) ale unui activator de Piruvat kinaza-R la Subiecti Sanatosi

Compusul 1 este un nou activator alosteric de moleculd micd, primul-din-clasi, al PK-R care
tinteste in mod direct defectul metabolic de la baza DPK. Studiile pre-clinice au demonstrat faptul ci
Compusul 1 mireste activitatea, atat a enzimelor PK-R de tip sdlbatic, cat si a celor diferite mutate.
Obiectivul cheie ale acestor studii cu dozi in crestere, unica si multipld, controlate placebo, dublu-orb,
randomizate, de Faza I, primul-la-oameni (SAD si MAD) sunt pentru a identifica o dozi sigurd si activa
din punct de vedere farmacodinamic i orarul pentru Compusul 1, care urmeaza si fie utilizate in studii
clinice ulterioare la subiecti cu deficientd de piruvat kinaza.

Metode

In studiul cu dozd unicd in crestere (SAD), birbati si femei (fird potential de a avea copii)
sdndtoase cu varsta de 18-60 ani, au fost randomizati pentru a primi o doza orald unicd de Compus 1 sau
placebo (P). Criteriile cheie de excludere au inclus deficientd de 6-fosfat dehidrogenaza, donare de singe,
pierdere de singe mai mare de 500 mL, sau transfuzie de singe sau plasma in decurs de trei luni de la
scanare screening. Sase cohorte au fost evaluate, fiecare continand 8 subiecti (6 subiecti care primesc
Compusul 1, 2 subiecti care primesc placebo (P)), incepand cu 30 mg in cohorta 1, urmat de 120 mg, 360
mg, 700 mg, 1400 mg si, respectiv, 2500 mg in cohortele 2-6.
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In studiul cu doza multipld in crestere (MAD), 2 cohorte (120 mg BID si 360 mg BID) de 8
subiecti fiecare (6 subiecti care primesc Compus 1, 2 subiecti care primesc placebo (P)) au finalizat 14
zile de dozare si 2 sdptimani de urmirire. in ambele studii, evaluirile de siguranti au inclus evenimentele
adverse (EA-uri), semnele vitale, parametrii ECG si clinici de laborator. Probele de sange in serie au fost
prelevate pentru evaluarea parametrilor PK si PD (2,3-DPG si ATP) pre-doz4 si la intervale regulate apoi
la doze multiple, in ambele studii SAD si MAD. in mod specific, concentratiile plasmatice de Compus 1
si concentratiile sanguine ale 2,3-DPG si ATP au fost analizate prin metode in tandem de spectrometrie
de masa.

Studiul MAD a fost finalizat prin cvaluarca sigurantei, tolerabilitdfii si parametrilor
farmacocinetici/farmacodinamici (PK/PD) ai Compusului 1 la voluntari sdnitosi si pentru a identifica
orarul de dozare pentru teste viitoare la pacienti cu deficientd PK. Un studiu MAD, controlat placebo,
dublu orb, randomizat, cu unicentric, de Fazd 1 (ClinicalTrials.gov NCT02149966) a fost efectuat la
barbati si femei sdnitoase (18-60 ani), in 6 cohorte secventiale (fiecare cohortd: n=6 Compus 1, n=2
placebo). Subiectii au primit de doud ori, zilnic, doze orale de Compus 1 la 15 mg pana la 700 mg (q12h),
sau 120 mg o datd, zilnic (q24hr) timp de 14 zile, cu urmdrire pana in Ziua 29. Evenimentele adverse
(EAE-urile), parametrii de laborator, ECG-urile si semnele vitale au fost monitorizate. Concentratiile
plasmatice ale Compusului 1 si nivelele de singe integral ale 2,3-DPG si ATP au fost misurate in probe
de sange in serie pentru evaluarca PK/PD. Nivelele de hormoni au fost monitorizate datoritd datelor pre-
clinice care sugercazi modulare potentiala.

Rezultate
Studiul cu doza unici in crestere (SAD)

In SAD, toti cei 48 de subiecti inrolati au finalizat studiul, care a inclus 47 barbati si 1 femeie.
Acesti subiecti au reprezantat un grup divers, rasial si etnic (15 Albi, 31 Negri, 1 Asiatic, 1 Nativ
Hawaian sau din alta insuld din Pacific, in care 7 subiecti se¢ identificd ca fiind Hispanici sau Latino) si
varsta medic a fost de aproximativ 40 ani. Analiza datelor de sigurantd a indicat faptul cd 19/48 (39%)
subiecti care primesc Compus 1 sau placebo (P) in conditii de post si/sau hrani, au experimentat cel putin
1 eveniment advers emergent dupd tratament (AE) in timpul studiului (Figura 4). Toate EA-urile au fost
usoare sau moderate (Gradu 1 si 2) in severitate, si cele mai obisnuite au fost greata (n=5; 10%) si durerea
de cap (n=8; 17%). In cele 2 cohorte care au finalizat MAD (13 birbati; 3 femei, varsta medie 44 ani)
8/16 (50%) dintre subiecti care primesc Compus 1 sau placebo au experimentat 11 EA-uri. Toate EA-
urile au fost usoare (n=10) sau moderate (n=1) si cele mai frecvente au fost vandtiile prin punctic
venoasd. Nu au exista EA-uri serioase, intreruperi din cauza EA-urilor sau toxicititi de limitare a dozei in
niciun studiu. Doza maximi toleratd nu a fost atinsa in SAD si escaladarea dozei continui in MAD. in
cohortele 1-6 din SAD, expunerea la doza unicd de Compus 1 a crescut modul proportional cu doza (Cinax
plasmaticd medie, AUCo-120re $1 AUCo.720re) (Figura 5). Absorbtia a fost rapidd, cu un Tiax mediu de 0,75 —
4,0 ore. Valorile parametrului farmacocinetic al Compusului 1 pentru fiecare cohortd de SAD sunt
rezumate in Figura 6. Asa cum era previzut, Compusul 1 a avut o distributic sau o fazd de eliminare
rapidi in timpul primelor 12 ore dupd dozare, cu un timp de injumitatire aparent de aproximativ 2-4 ore
(Figura 5). Timpul de injumatatire terminal aparent mediu (ti2) a variat de la 17,5 — 20,5 ore sau 50 - 80
ore, atunci cAnd concentratiile au fost misurate timp de 72 sau, respectiv, 120 ore (Figura 6). in plus, o
scadere dependentd de dozd in concentratia markerului farmacodinamic 2,3-DPG a fost observata la 24
ore dupd expunere la Compus 1 (cu o scidere de 48%), care a revenit la nivelele de placebo dupa 72 ore
(Figura 7). Rezultatele preliminare au indicat faptul cd alimentele au avut un cefect minim asupra
expunerii la Compus 1.

Studiul cu dozi multipld in crestere (MAD)

In studiul MAD, rezultatele farmacocinetice pentru cohortele 1 si 2 in Ziua 1 au fost in
concordantd cu cele ale studiului SAD. Cu toate acestea, valorile parametrului farmacocinetic ale
Compusului 1 au fost mai scizute in Ziva 14 in comparatie cu cele din Ziua 1, sugerind faptul cd dozele
multiple de Compus 1 pot avea ca rezultat o crestere in rata metabolismului medicamentului. Sciderea in
expunere in Ziua 14 este in concordantd cu datele pre-clinice, sugerand faptul cd Compusul 1 este un
agent de inducere moderat al citocromului P450 3A4 (CYP3A4), care calea principald a metabolismului
oxidativ al Compusului 1. In mod aseminitor, sciderile in nivelele de 2,3-DPG au fost, de asemenea,
observate dupa administrarca dozei finale in cohortele 1 si 2 ale studiului MAD. Concentratiile de 2,3-
DPG in sange au revenit la nivelele de placebo intre 48 si 72 ore dupa ultima doza (Figura 8). Au existat
cresteri minime in nivelele sanguine de ATP dupd o singurd dozd de Compus 1 in studiul SAD. Spre
deoscbire, au existat cresteri substantiale in nivelele de ATP in sange in Zilele 8 - 14 ale subiectilor din
cohortele 1 si 2 in studiul MAD, si nivelele au rdmas ridicate timp de 72 ore dupd ultima doz3 (Figura 9).

In cele 6 cohorte secventiale, 48 subiecti (42 barbati si 6 femei) cu o varstd medie de 41,5 (25-
60) ani au fost inrolati. In final.datele de sigurantd deschise au prezentat >1 EA in 16 din 36 (44%)
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subiecti tratati cu Compus 1 si in 4 din cei 12 (33%) subiecti cu placebo (P). Tratamentul asociat >1 EA-
uri a fost notat in 11 din cei 36 (31%) de subiecti tratati cu Compus 1 siin 3 din cei 12 (25%) subiecti cu
placebo. Toate EA-urile asociate cu tratamentul au fost usoare sau moderate (doar 1 eveniment de gradul
3) in severitate i adesea, reversibile, in ciuda dozarii continuate. Cele mai frecvente EA-uri asociate cu
Compusul 1 au fost greatd si durere de cap, 5 din cei 36 (14%) subiecti pentru fiecare (P: 0/12 (0%)
greatd; durere de cap 1 din cei 12 (8%)). EA-uri gastrointestinale au avut loc la subiecti tratati cu Compus
1, doar la cea mai inaltd dozd, 700 mg q12h. Un EA de gradul 3 a avut loc (Compus 1 (700 mg q12h),
valori ridicate ale functiei hepatice (LFT-uri) care au revenit dupd intreruperea tratamentului). Au existat
patru intreruperi ale Compusului 1: din cauza EA-urilor la 2 subiecti (eruptia medicamentoasd de Grad 2,
60 mg ql2h; LFT-uri ridicate de Grad 3, 700 mg q12h), si 2 subiecti si-au retras consimtdmantul (ambii
au prezentat greatd de Grad 1/2 si voma de Grad 1/1, ambii la 700 mg q12h).

Ceca mai inaltd doza toleratd a fost 360 mg q12h (dozele intre 360 si 700 nu au fost explorate).
Expunerea in plasma a Compusului 1 a fost dependentd de dozd cu variabilitate scizutd pana la moderata
in parametrii PK ai Compusului 1 si metabolitului sdu. A exista o scidere dependentd de doza in 2,3-DPG
si o crestere in ATP cu efecte de formare a unui platou la 360 mg q12h. Sciderea in 2,3-DPG a fost
robustd dupd Doza 1, in timp ce cresterea in ATP a avut loc in mod gradual si a fost puternic evidentd in
Ziua 8. Schimbarea de la nivelul de bazad in 2,3-DPG si ATP s-a aflat in platou la ~300 pg/ml (-50%
scadere) si, respectiv, -175 pg/ml (~50% crestere) (Figurile 10A si, respectiv, 10B). Dupd doza finald din
Ziuva 14, 2,3-DPG a revenit la nivele aseminitoare cu nivelul de baza, intre 72 si 120 ore (Figura 10A).
Nivelele de ATP au ramat ridicate in decurs de 120 ore post-doza (Figura 10B).

Compusul 1 a prezentat un profil de siguranta favorabil si a fost bine tolerat la subiectii sdnatosi,
pe baza analizei preliminare a subiectilor care primesc o singurd doza, de pani la 2500 mg sau doze BID
multiple, de pani la 360 mg timp de pand la 14 zile. Compusul 1 a demonstrat, de asemenea, un profil PK
de dorit, cu absorbtic rapidd, variabilitate PK scizutd si expunere proportionala cu doza cu efect PD, asa
cum a fost demonstrat asupra 2,3-DPG si ATP. Nu au existat EA-uri serioase, intreruperi din cauza EA-
urilor sau toxicititi de limitare a dozei in studiul SAD, si, pana in prezent, niciun EA serios in studiul
MAD.

Modificdrile dependente de dozd in nivelele sanguine de ATP si 2,3-DPG observate in aceste
studii sunt in concordanti cu activitatea crescutd a ciii glicolitice, care reprezintd efectul farmacodinamic
prevazut al Compusului 1. Aceste date sunt in concordantd cu studiile pre-clinice la soareci, descrise in
Exemplul 2. Din moment ce Compusul 1 prezintd activitate biochimica aproape echipotentd impotriva
enzimelor PKR de tip silbatic si mutante, datele sustin ipoteza potrivit cireia Compusul 1 poate fi capabil
sd imbunitateasca activitatea glicoliticd in globulele rosii ale pacientilor cu DPK, pentru a solutiona cauza
de bazi a bolilor.

Asa cum a fost prezentat in Figura 10A a existat o scddere in 2,3-DPG in sange cu Compusul 1.
Nivelele sanguine medii de 2,3-DPG au scdzut in general de la nivelul de baza in decursul perioadei de 12
ore post-doza, dupa prima doza de Compus 1 in nivelele de doza studiate. Rata de scddere in nivelele de
2,3-DPG a fost mai lente la doze mai scizute. O parte mare a sciderii a avut loc dupd prima dozi si
scaderea si-a atins gradul sdu maxim in decurs de 7 zile de dozare. Sciderile asociate cu doza in nivelele
de 2,3-DPG au fost observate cu doze in crestere de Compus 1 1a doze scizute de 15 si 60 mg de Compus
1 q12h si au atins un platou la nivelele de doza de 120 pani la 700 mg q12h, cu scideri suplimentare
minime cu doze mai mari. Scidereca maxima in nivelele de 2,3-DPG a fost de aproximativ 300 pg/mL, o
scadere de aproximativ 50%. Concentratia 2,3-DPG a revenit la nivelul de baza in decurs de 72 ore dupa
doza finala de Compus 1.

Asa cum a fost prezentat in Figura 10B, a existat o crestere in ATP in sdnge cu Compusul 1.
Nivelele de ATP au crescut in timpul administrdrii de doze nmultiple de Compus 1. Orice efect al
Compusului 1 asupra nivelelor de ATP in timpul celor 12 ore care urmeaza primei doze a fost minimal.
Cresterea in nivelele de ATP si-a atins gradul maximin decurs de 10 zile de dozare. Cresterile in nivelele
de ATP au fost observate cu doze in crestere de AG-348, la doze scdzute de 15 si 60 mg de AG-348 q12h
si au atins un platou la nivelele de dozi de 120 pand la 700 mg, cu cresteri suplimentare minie cu doze
mai mari. Cresterea maximad in nivelele de ATP a fost de aproximativ 175 ug/mL, o crestere de
aproximativ 50%. Concentratia de ATP a rdmas crescutd timp de 120 ore dupi doza finald de Compus 1.
Exemplul 4. Studii Clinice ale Sigurantei, Eficacitatii, parametrilor Farmacocinetici (PK) si
Farmacodinamici (PD) ai unui Activator al Piruvat Kinazei-R (PKR) la Subiecti cu Deficienta de
piruvat kinaza

Acest Exemplu descrie un studiu de dozi variati, randomizat, multicentru, cu doudl brate,
deschis, de Fazi 2, al Compusului 1 1a pacienti adulti, cu deficientd de piruvat kinaza (deficientd de PK).
Acesta este primul studiu care a efectuat pe pacienti cu deficientd de PK. Obiectivul cheie al acestui
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studiu este de a evalua siguranta si tolerabilitatea de pani la 24 saptdmani de administrare de Compus 1 la
pacienti cu deficientd de PK.
Metode

In acest studiu cu doza variati, randomizat, multicentru, cu doud brate, deschis, de Fazi 2,
pacienti adulti (barbati si femei) cu deficientd de piruvat kinaza primesc doze multiple de Compus 1 timp
de pand la 24 siptimani. Deficienta de piruvat kinaza la pacienti este confirmata de analiza enzimaticd a
piruvat kinazei in globulele rosii (RBC-uri). In siptimana 25, pacientii care tolereazi in siguranti
Compusul 1 si care demonstreaza activitatea clinicd a Compusului 1 pot fi eligibili pentru inrolare intr-un
studiu separat de extindere a sigurantei pentru tratament continuat. Pacientii care termind tratamentul la
finalul celor 24 siptamani sau mai devreme, vor urma o evaluare de urmirire de 4 saptimani dupd ultima
dozi a medicamentului de test. Pacientii cu toxicitate suspectatd a fi asociatd cu medicamentul de studiu
vor continua urmirirea pana cand evenimentul advers (EA) se rezolvd, este declarat cronic, sau pana cand
pacientul este pierdut pentru urmérire.

Selectia pacientului

Pacientii sunt scanati anterior randomizarii si Zilei 1 a perioadei de tratament pentru a indeplini
anumite criterii. Pacientii inclusi in studiu sunt adulti (de exemplu, in varstd de 18 ani sau mai in varstd)
care prezintd un istoric medical/diagnostic de deficientd de piruvat kinaza si care sunt anemici, dar nu
dependenti de transfuzie.

Randomizarea si Dozarea

Initial, pand la 25 de pacienti sunt randomizati intr-o bazi deschisd, 1:1 pentru fiecare dintre cele
doud brate, de exemplu, 25 pacientii per brat. In Bratul 1, sunt administrate doud doze de Compus 1, de
doud ori-zilnic (BID), 300 mg de Compus 1 administrate pe cale orali la fiecare 12 ore (q12h) (BID), de
exemplu, cu un minim de 10 ore intre doze. In Bratul 2, 50 mg de Compus 1 sunt administrate pe cale
orald q12h (BID). (Vezi Figura 11) Incepand cu Ziua 1, dozarea este continui (de exemplu, nu existi
perioade de pauzd). Compusul 1 este asigurat ca o capsuld de Compus 1, de 25 mg sau 100 mg
(echivalent cu baza liberd). Numdrul de capsule per dozi va fi varia in functie de grupul de dozi atribuit.
Pacientii vor primi doze orale multiple (PO) de Compus 1, pe o perioada de tratament de 24 de sdptdmani.
Evaludrile Pacientului

Siguranta va fi monitorizatid pe o bazi continud, de exemplu, la intervale regulate, sau ad hoc,
dupd cum este necesar. De exemplu, evenimentele adverse (EA-urile), semnele vitale (VS), laboratorul
clinic (hematologie, chimie clinicd, coagulare si analiza urinei) si electrocardiograme (ECG-uri) asupra
pacientilor inrolati sunt monitorizate. In plus, datele PK/PD si indicatorii disponibili ai activitatii clinice
(de exemplu, schimbdri de 1a nivelul de baza in hemoglobind (Hb)) sunt evaluati.

Evaludrile Farmacocinetice si Farmacodinamice

Evaludrile farmacocinetice includ prelevarea de probe sanguine in seric pentru determinarca
profilelor concentratie-timp ale Compusului 1 si sunt efectuate, de exemplu, dupa prima doz3 si doza de
dimineata din Ziua 15. De exemplu, nivele suplimentare sciazute de Compus 1 sunt obtinute. Compusul 1
este analizat utilizand o analiza pentru a determina concentratiile in plasma. Parametrii farmacocinetici in
Zina 1 si in Ziva 15 sunt calculati folosind metode non-compartimentale pe baza concentratiilor de
Compus 1 observate in plasma.

Evaluarile farmacodinamice includ prelevarea de probe sanguine in serie pentru determinarea
nivelelor de ATP si 2,3-DPG. Prelevarea de probe sanguine in serie pentru determinarea nivelelor de ATP
si 2,3-DPG este cfectuatd, de exemplu, dupd prima dozd si doza de dimineatd din Ziva 15, si nivele
aditionale scizute de ATP si 2,3-DPG vor fi obtinute. ATP si 2,3-DPG sunt analizate utilizind analize
pentru a determina concentratiile in sangele integral. Parametrii farmacodinamici in Ziua 1 §i in Ziva 15
sunt calculati pe baza concentratiilor de ATP and 2,3-DPG observate in sangele integral.

In anumiite cazuri, evaludrile includ determinarea activititii PKR, a proteinei PKR si analizele
fluxului glicolitic. Probelele sanguine sunt evaluate pentru activitatea PKR in GR-uri si evaluarea fluxului
glicolitic in singele integral este efectuati prin markare ex-vivo cu '3C-glucozi. Singele este, de
asemenea, cvaluat pentru nivelele totale de proteind PKR. Nivelele de metaboliti suplimentari sunt, de
asemenca, evaluate in probele sanguine, pentru a elucida suplimentar mecanismul si efectele activarii
PKR de citre Compusul 1. Markeri PD exemplificativi sunt prezentati in Figura 12. Enzima PKR
catalizeaz reactia PEP-la-piruvat, cu formarea concomitentd a ATP. Legarea Compusului 1 la tetramerul
PKR poate fi evaluatd printr-o analizd biochimicd ex vivo a lizatelor celulare din pacientii tratati cu
Compusul 1. Nivelele de proteind PKR in singele integral sunt evaluate prin Western blotare sau ELISA
cantitativa (sau alti analizd asemanitoare).

Analiza fluxului de PKR misoara schimbarea in fluxul carbon din glucoza prin reactia PKR fata
de piruvat, dupa tratament cu Compusul 1. Acest fapt este diferit de angajamentul tintd misurat prin
analiza activititii PKR, deoarece acesta este efectuat in celule intacte si astfel, o masuritoare mai directa
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si functionald a activititii cdii. Analiza fluxului PKR este realizatd prin incubarea singelui pacientului
proaspat extras la 37 grade C cu glucozi marcatd cu *C6. Alicote din reactia de incubare sunt prelevate in
timp si inghetate rapid. Analiza ulterioard prin spectrometric de masd relevd date ale incorporirii
markerului in intermediarii glicolitici, incluzand DHAP, 2,3-DPG, 3-PG, si PEP. Datele sunt potrivitge
modeldrii matematice pentru a cuantifica fluxul de carbon prin reactia PKR. O crestere in fluxul de
carbon prin reactia PKR indicd eficacitatea Compusului 1. Angajamentul tintd al Compusului 1 si
stimularea activitatii caii glicolitice au fost prezentate in modele preclinice si studiile clinice pe voluntard
sdndtosi, pentru a avea ca rezultat acumularea de ATP si depletizarea metabolitului 2,3-DPG din aval.
Prin urmare, o crestere in nivelele de ATP si/sau o scidere in nivelele de 2,3-DPG indica eficacitatea
Compusului 1. Nivelele acestor metaboliti pot fi masurate prin spectrometric de masi din probe de sange
integral inghetate.

In anumite cazuri, analiza expunere-rispuns este realizati pentru a evalua relatia expunerii
Compusului 1 si efectele PD cu schimbdrile in indicatorii activitatii clinice (de exemplu, schimbiri in
nivelele de Hb).

Date/observatii suplimentare sau alternative, altele decat cele enumerate mai sus pot fi revizuite.
Pe baza revizuirilor, una sau mai multe dintre urméitoarele etape pot fi implementate:

. Se adauga 1 brat cu dozi noud (Bratul 3) pentru a inrola pani la 25 de pacienti la o doza care
urmeaza a fi determinatd, doza pentru Bratul 3 poate fi scdzutd sau mai mare decat dozele pentru Bratul 1
si Bratul 2, dar nu va depdsi 360 mg q12h; si regimul de doza poate fi mai putin frecvent decat q12h.

Descriind astfel mai multe puncte de vedere ale mai multor realizari, urmeaza sa fie apreciat
faptul ca diferite schimbari, modificdri si imbundtatiri vor avea loc cu usurintd pentru profesionistii in
domeniu. in mod corespunzitor, descrierea de mai sus si desenele sunt doar ca Exemple.
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(57) Revendiciri:

1. Compus 1 pentru utilizare intr-o metoda pentru tratarea deficientei de piruvat kinazi (DPK) la
un subiect care are nevoie de acesta, care cuprinde administrarea pe cale orald la subiect a unei doze de
aproximativ 10 mg péand la aproximativ 60 mg sau aproximativ 60 mg pand la aproximativ 200 mg de
Compus 1 sau dintr-o sare sau hidrat ale acestuia, acceptabile din punct de vedere farmaceutic, o data sau
de doud ori, zilnic, pentru a trata astfel DPK la subiect, in care Compusul 1 este N-(4-(4-
(ciclopropilmetil)piperazind- 1-carbonil)fenil)chinolini-8-sulfonamida.

2. Compus 1 pentru utilizare intr-o metoda pentru tratarea deficientei de piruvat kinaza (DPK) la
un subiect care are nevoie de acesta, care cuprinde administrarea pe cale orald la subiect a unei doze de
aproximativ 50 mg pani la aproximativ 300 mg de Compus 1 sau dintr-o sare sau hidrat ale acestuia,
acceptabile din punct de vedere farmaceutic, o datd sau de doud ori, zilnic, pentru a trata astfel DPK la
subiect, in care Compusul 1 este N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazini-1-carbonil)fenil)chinolini-8-
sulfonamida.

3. Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda in conformitate cu revendicarea 1 sau 2, in care
metoda cuprinde activarea piruvat kinazei R sau

in care metoda cuprinde activarea unei izozime PKR mutante.

4. Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda in conformitate cu oricare dintre revendicarile 1
pand la 3, in care metoda cuprinde activarea unei izozime PKR mutante.

5. Compus 1 pentru utilizare intr-o metodd pentru tratarea anemiei hemolitice care cuprinde
administrarea pe cale orald la un subiect care are nevoie de acesta, a unei doze de aproximativ 10 mg pana
la aproximativ 60 mg sau aproximativ 60 mg pand la aproximativ 200 mg de Compus 1 sau dintr-o sare
sau hidrat ale acestuia, acceptabile din punct de vedere farmaceutic, o data sau de doud ori, zilnic, pentru
a trata astfel anemia hemoliticd 1a subiect, in care Compusul 1 este N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazini-
1-carbonil)fenil)chinolini-8-sulfonamida.

6. Compus 1 pentru utilizare intr-o metoda pentru tratarea anemiei hemolitice la un subiect care
are nevoie de acesta, care cuprinde administrarca pe cale orald la subiect a unei doze de aproximativ 50
mg pand la aproximativ 300 mg de Compus 1 sau dintr-o sare sau hidrat ale acestuia, acceptabile din
punct de vedere farmaceutic, o datd sau de doud ori, zilnic, pentru a trata astfel anemia hemolitica la
subiect, in care Compusul 1 este N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazini-1-carbonil)fenil)chinolini-8-
sulfonamida.

7. Compusul 1 pentru utilizare intr-o metodd in conformitate cu revendicarea 5 sau 6, in care
anemia hemoliticd este anemie hemoliticd non-sferocitar ereditara.

8. Compus 1 pentru utilizare intr-o metoda pentru tratarea talasemiei care cuprinde administrarea
pe cale orald la un subiect care are nevoie de acesta, a unei doze de aproximativ 10 mg pand la
aproximativ 60 mg sau aproximativ 60 mg pani la aproximativ 200 mg de Compus 1 sau dintr-o sare sau
hidrat ale acestuia, acceptabile din punct de vedere farmaceutic, o datd sau de doud ori, zilnic, pentru a
trata astfel talasemia la subiect, in care Compusul 1 este N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazini-1-
carbonil)fenil)chinolini-8-sulfonamida.

9. Compus 1 pentru utilizare intr-o metoda pentru tratarea talasemiei la un subiect care are
nevoie de acesta, care cuprinde administrarea pe cale orald la subiect a unei doze de aproximativ 50 mg
pana la aproximativ 300 mg de Compus 1 sau dintr-o sare sau hidrat ale acestuia, acceptabile din punct de
vedere farmaceutic, o datd sau de doud ori, zilnic, pentru a trata astfel talasemia la subiect, in care
Compusul 1 este N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazind-1-carbonil)fenil)chinolini-8-sulfonamida.

10. Compusul 1 pentru utilizare intr-o metodd in conformitate cu revendicarea 7 sau 8, in care
talasemia este beta-talasemie.

11. Compus 1 pentru utilizare intr-o metoda pentru tratarea anemiei falciforme care cuprinde
administrarea pe cale orald la un subiect care are nevoie de acesta, a unei doze de aproximativ 10 mg pana
la aproximativ 60 mg sau aproximativ 60 mg pand la aproximativ 200 mg de Compus 1 sau dintr-o sare
sau hidrat ale acestuia, acceptabile din punct de vedere farmaceutic, o data sau de doud ori, zilnic pentru a
trata astfel anemia falciformd, in care Compusul 1 este N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazini-1-
carbonil)fenil)chinolini-8-sulfonamida.
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12. Compus 1 pentru utilizare intr-o metodd pentru tratarea anemiei falciforme la un subiect care
are nevoie de acesta, care cuprinde administrarea pe cale orald la subiect a unei doze de aproximativ 50
mg pand la aproximativ 300 mg de Compus 1 sau dintr-o sare sau hidrat ale acestuia, acceptabile din
punct de vedere farmaceutic, o datd sau de doud ori, zilnic, pentru a trata astfel anemia falciforma la
subiect, in care Compusul 1 este N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazini-1-carbonil)fenil)chinolini-8-
sulfonamida.

13. Compusul 1 pentru utilizare intr-o metodd in conformitate cu oricare dintre revendicarile 1,
5, 8, si 11, in care metoda cuprinde administrarea pe cale orald la subiect o data sau de doud ori, zilnic, a
unei doze de aproximativ 10 mg pani la aproximativ 60 mg de Compus 1.

14. Compusul 1 pentru utilizare intr-o metodd in conformitate cu oricare dintre revendicdrile 1,
5, 8, si 11, in care metoda cuprinde administrarea pe cale orald la subiect o datd sau de doud ori, zilnic, a
unei doze de aproximativ 60 mg pani la aproximativ 200 mg de Compus 1.

15. Compusul 1 pentru utilizare intr-o metodd in conformitate cu oricare dintre revendicdrile 1
pand la 14, in care metoda cuprinde administrarea pe cale orald la subiect, o datd sau de doud ori, zilnic, a
unei doze de aproximativ 30 mg, sau aproximativ 120 mg de Compus 1.

16. Compusul 1 pentru utilizare intr-o metodd in conformitate cu oricare dintre revendicdrile 1
pand la 14, in care metoda cuprinde administrarea la subiect, o datd sau de doud ori, zilnic, a unei doze de
aproximativ 50 mg, aproximativ 75 mg, aproximativ 100 mg, aproximativ 125 mg, aproximativ 150 mg,
aproximativ 175 mg, aproximativ 200 mg, aproximativ 225 mg, aproximativ 250 mg, aproximativ 275
mg sau aproximativ 300 mg de Compus 1.

17. Compusul 1 pentru utilizare intr-o metodd in conformitate cu oricare dintre revendicarile 1
pand la 14, in care metoda cuprinde administrarea Compusului 1, o dati, zilnic.

18. Compusul 1 pentru utilizare intr-o metodd in conformitate cu oricare dintre revendicarile 1
pand la 14, in care metoda cuprinde administrarca Compusului 1, de doud ori, zilnic.

19. Compusul 1 pentru utilizare intr-o metodd in conformitate cu oricare dintre revendicarile 1
pand la 14, in care metoda cuprinde administrarca Compusului 1 la o dozad de aproximativ 50 mg, de
douad ori, zilnic.

20. Compusul 1 pentru utilizare intr-o metodd in conformitate cu oricare dintre revendicirile 1
pand la 14, in care metoda cuprinde administrarea Compusului 1 la o doza de aproximativ 100 mg, de
douad ori, zilnic.

21. Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda in conformitate cu oricare dintre revendicdrile 1
pand la 14, in care metoda cuprinde administrarea la subiect a unei doze de Compus 1 de aproximativ 15
mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 60 mg aproximativ la fiecare 12 ore, aproximativ 120 mg
aproximativ la fiecare 12 ore.

22. Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda in conformitate cu oricare dintre revendicdrile 1
pani la 14, in care metoda cuprinde administrarea la subiect a unei doze de Compus 1 de aproximativ 10
mg pand la aproximativ 60 mg aproximativ la fiecare 12 ore sau aproximativ 60 mg pand la aproximativ
200 mg aproximativ la fiecare 12 ore.

23. Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda in conformitate cu oricare dintre revendicdrile 1
pani la 14, in care metoda cuprinde administrarea la subiect a unei doze de Compus 1 de aproximativ 60
mg pani la aproximativ 200 mg aproximativ la fiecare 24 ore.

24. Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda in conformitate cu oricare dintre revendicdrile 1
pand la 14, in care metoda cuprinde administrarea la subiect a unei doze de Compus 1, de aproximativ 90
mg aproximativ la fiecare 24 ore, aproximativ 120 mg aproximativ la fiecare 24 ore, aproximativ 150 mg
aproximativ la fiecare 24 ore, aproximativ 180 mg aproximativ la fiecare 24 ore, sau aproximativ 200 mg
aproximativ la fiecare 24 ore.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuald
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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