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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

STADIUL TEHNICII

La metazoare, diverse semnale de stres converg la un singur eveniment de fosforilare la serina
51 a unui efector comun, factorul de initiere a translatici eIF2a. Aceasti etapd este efectuatd de patru
kinaze elF2a din celulele de mamifere: PERK, care rdspunde la o acumulare de proteine nepliate in
reticulul endoplasmatic (ER), GCN2 la deficitul de aminoacizi si la lumina UV, PKR la infectia virald si
stresul metabolic si HRI la deficitul de hem. Aceasti colectie de cii de semnalizare a fost numita "raspuns
integrat la stres" (ISR), deoarece converg catre acelasi eveniment molecular. Fosforilarea elF2a are ca
rezultat o atenuare a translatiei cu consecinte care permit celulelor sa facd fatd tensiunilor variate (Wek,
R.C. si colab., Biochem Soc Trans (2006) 34(Pt 1):7-11).

elF2 (care este format din trei subunitafi, o, B si y) leagd GTP si initiatorul Met-ARNt pentru a
forma complexul ternar (elF2-GTP-Met-ARNt;), care, la rindul siu, se asociazd cu subunitatea
ribozomald 40S care scancazd 5'UTR al ARNm pentru a selecta codonul AUG de initiere. La fosforilarea
subunitatii sale o, elF2 devine un inhibitor competitiv al factorului sdu de schimb GTP (GEF), elF2B
(Hinnebusch, A.G. si Lorsch, JR. Cold Spring Harbor Perspect Biol (2012) 4(10))). Legarea stransa si
neproductiva a cIF2 fosforilat de ¢IF2B previne incidrcarca complexului eIF2 cu GTP, blocand astfel
formarea complexului ternar si reducand initierea translatiei (Krishnamoorthy, T. si colab., Mol Cell Biol
(2001) 21(15):5018-5030). Deoarece elF2B este mai putin abundent decat elF2, fosforilarea doar a unei
mici fractiuni din totalul de eIF2 are un impact dramatic asupra activitdtii eIF2B in celule.

elF2B este o masind moleculard complexd, compusa din cinci subunititi diferite, de la eIF2B1 la
elF2B5. elF2BS5 catalizeazi reactia de schimb GDP/GTP si, impreund cu o subunitate partial omoloaga
elF2B3, constituie "nucleul catalitic” (Williams, D.D. si colab., J Biol Chem (2001) 276:24697-24703).
Cele trei subunititi rimase (eIF2B1, elF2B2 si elF2B4) sunt, de asemenea, foarte omoloage una cu
cealaltd si formeaza un "sub-complex de reglare" care furnizeaza locuri de legare pentru substratul eIF2 al
elF2B (Dev, K. si colab., Mol Cell Biol (2010) 30:5218-5233). Schimbul de PIB cu GTP in ¢IF2 este
catalizat de factorul sdu dedicat de schimb de nucleotide de guanini (GEF) cIF2B. cIF2B existd ca
decamer (B12 B2, B3, B4; B35,) sau dimer a doi pentameri in celule (Gordiyenko, Y. si colab., Nat
Commun (2014) 5:3902; Wortham, N.C. si colab., FASEB J (2014) 28:2225-2237). Molecule precum
ISRIB interactioneaza cu si stabilizeazd conformatia dimerului eIF2B, sporind astfel activitatea intrinseca
a GEF si facand celulele mai putin sensibile la efectele celulare ale fosforilarii elF2a (Sidrauski, C. si
colab., eLife (2015) e07314; Sekine, Y. si colab., Science (2015) 348:1027-1030). US 2016/096800
descriec compusi si metode utile pentru modularea efectelor translationale ale fosforildrii elF2a,
raspunsului integrat la stres (ISR) si rdspunsului proteic nepliat (UPR); pentru tratarea bolilor; pentru
cresterea productiei de proteine si pentru imbunititirea memoriei pe termen lung.

Terapiile cu molecule mici care pot modula activitatea eIF2B pot avea potentialul de a atenua
ramura PERK a UPR si ISR general si, prin urmare, pot fi utilizate in prevenirea si/sau tratamentul
diferitelor boli, cum ar fi o boald neurodegenerativd, o leucodistrofie, cancer, o boald inflamatorie, o
boald musculo-scheletica sau o boald metabolica.

REZUMATUL INVENTIEI

Prezenta inventie prezintd compusi, compozitii si compusi pentru utilizare in modularea elF2B
(de exemplu, activarea e¢IF2B) si atenuarea cdii de semnalizare ISR. In unele variante de realizare,
prezenta inventie prezintd un modulator ¢[F2B (de exemplu, un activator ¢IF2B) care cuprinde compusii
descrisi aici sau o sare, solvat, hidrat, tautomer sau stercoizomer acceptabil farmaceutic ai acestora. In alte
variante de realizare, prezenta inventie prezintd compusi descrisi aici sau o sare, solvat, hidrat, tautomer
sau stereoizomer acceptabil farmaceutic al acestora pentru utilizare in tratamentul unei boli sau tulburari,
de exemplu, o boald neurodegenerativa, o leucodistrofie, cancer, o boala inflamatorie, o boald musculo-
scheleticd, o boald metabolicd sau o boald sau tulburare asociatd cu functia afectati a e¢IF2B sau a
componentelor din calea ISR (de exemplu, calea elFF2).

Prezenta inventie furnizeaza un compus, in care compusul este

i
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F

sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.
In unele variante de realizare, compusul este
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In unele variante de realizare, compusul este o sare acceptabild farmaceutic a

P

F .

Compusul descris aici sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia poate fi formulat ca o
compozitic acceptabild farmaceutic cuprinzind un compus descris aici §i un purtitor acceptabil
farmaceutic.

Un compus sau o compozitie descrisd aici poate fi utilizat intr-o metoda de tratare a unei boli
neurodegenerative, a leucodistrofiei, a cancerului, a unei boli inflamatorii, a unei boli musculo-scheletale,
a unei boli metabolice sau a unei boli sau tulburdri asociate cu functia afectati a elF2B sau a
componentelor din calea ISR (de exemplu, calea c¢IF2) la un subiect, in care metoda cuprinde
administrarea unui compus descris aici sau a unei siruri acceptabile farmaceutic, solvat, hidrat, tautomer
sau stereoizomer al acestuia, sau a unei compozitii a acestuia, la un subiect.

Un compus sau o compozitie descrisd aici poate fi utilizat intr-o metoda de tratare a unei boli sau
tulburdri legate de modulare (de exemplu, o scddere) a activitatii sau a nivelului eIF2B, modulare (de
exemplu, o scddere) a activititii sau nivelului elF2a, modulare (de exemplu, o crestere) a fosforildrii
elF2a, modularea (de exemplu, o crestere) a activititii cdii eIF2a fosforilate sau modularea (de exemplu, o
crestere) a activitdtii ISR la un subiect, in care metoda cuprinde administrarea compusului sau a unei
saruri acceptabile farmaceutic, solvat hidrat, tautomer sau stereoizomer al acestuia, sau o compozitic a
acestuia, la un subiect. Boala poate fi cauzatd de o mutatic a unei gene sau a unei secvente de proteine
legate de un membru al cdii eIF2 (de exemplu, calea de semnalizare elF2a sau calea ISR).

DESCRIEREA DETALIATA A INVENTIEI

Prezenta inventie prezintd compusii descrisi aici. O compozitie sau un compus descris aici sau o
sare, solvat, hidrat, tautomer sau stereoizomer acceptabil farmaceutic al acestuia poate fi utilizat, de
exemplu, in modularea (de exemplu, activarea) ¢IF2B si atenuarea cdii de semnalizare ISR.

Definitii
Definitii chimice

Definitiile grupurilor functionale specifice si ale termenilor chimici sunt descrise mai detaliat
mai jos. Elementele chimice sunt identificate in conformitate cu Tabelul periodic al elementelor,
versiunea CAS, Handbook of Chemistry and Physics, Ed., capacul interior si grupurile functionale
specifice sunt in general definite asa cum este descris aici. in plus, principiile generale ale chimiei
organice, precum si fragmentele functionale specifice si reactivitatea, sunt descrise in Thomas Sorrell,
Organic Chemistry, University Science Books, Sausalito, 1999; Smith and March, March’s Advanced
Organic Chemistry, 5th Edition, John Wiley & Sons, Inc., New York, 2001; Larock, Comprehensive
Organic Transformations, VCH Publishers, Inc., New York, 1989; and Carruthers, Some Modern
Methods of Organic Synthesis, 3rd Edition, Cambridge University Press, Cambridge, 1987.

Abrevierile utilizate aici au semnificatia lor conventionald in domeniul chimiei si biologiei.
Structurile chimice si formulele prezentate aici sunt construite conform regulilor standard de valenta
chimica cunoscute in domeniul chimiei.

Compusii descrisi aici pot cuprinde unul sau mai multe centre asimetrice si astfel pot exista in
diferite forme izomerice, de exemplu, enantiomeri gi/sau diastereomeri. De exemplu, compusii descrisi
aici pot fi sub forma unui enantiomer individual, diastereomer sau izomer geometric sau pot fi sub forma
unui amestec de stereoizomeri, incluzdnd amestecuri racemice si amestecuri imbogatite in unul sau mai
multi stereoizomeri. Izomerii pot fi izolati din amestecuri prin metode cunoscute specialistilor in
domeniu, incluzand cromatografia lichidd chirald la presiune inaltd presiune (HPLC) si formarea si
cristalizarca sirurilor chirale; sau izomerii preferati pot fi preparati prin sinteze asimetrice. Vezi, de
exemplu, Jacques si colab., Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley Interscience, New York,
1981); Wilen si colab., Tetrahedron 33:2725 (1977); Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds
(McGraw-Hill, NY, 1962); si Wilen, Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions p. 268 (E.L.
Eliel, Ed., Univ. of Notre Dame Press, Notre Dame, IN 1972). Inventia cuprinde in mod suplimentar,
compusii descrisi aici ca izomeri individuali in mod substantial lipsiti de alti izomeri i, alternativ, ca
amestecuri de diferiti izomeri.
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Asa cum este utilizat aici, un compus enantiomeric pur este substantial lipsit de alti enantiomeri
sau stereoizomeri ai compusului (adicd, in exces enantiomeric). Cu alte cuvinte, o formd "S" a
compusului este in mod substantial lipsitd de forma "R" a compusului si este, astfel, in exces
enantiomeric de forma "R". Termenul "enantiomeric pur” sau "enantiomer pur” denotd faptul ca
compusul cuprinde mai mult de 75% in greutate, mai mult de 80% in greutate, mai mult de 85% in
greutate, mai mult de 90% in greutate, mai mult de 91% in greutate, mai mult de 92% in greutate, mai
mult de 93% in greutate, mai mult de 94% in greutate, mai mult de 95% in greutate, mai mult de 96% in
greutate, mai mult de 97% in greutate, mai mult de 98% in greutate, mai mult de 99% in greutate, mai
mult de 99,5% in greutate, sau mai mult de 99,9% in greutate, din enantiomer. In anumite variante de
realizare, greutitile se¢ bazecazd pe greutatea totald a tuturor enantiomerilor sau stereoizomerilor
compusului.

In compozitiile furnizate aici, un compus enantiomeric pur poate fi prezent cu alte ingrediente
active sau inactive. De exemplu, o compozitic farmaceutici care cuprinde compusul R enantiomeric pur
poate cuprinde, de exemplu, aproximativ 90% excipient si aproximativ 10% compus R enantiomeric pur.
In anumite variante de realizare, compusul R enantiomeric pur din astfel de compozitii poate cuprinde, de
exemplu, cel putin aproximativ 95% in greutate compus R si cel mult aproximativ 5% in greutate compus
S, din greutate totald a compusului. De exemplu, o compozitic farmaceutici care cuprinde compus S
enantiomeric pur poate cuprinde, de exemplu, aproximativ 90% excipient si aproximativ 10% compus S
enantiomeric pur. In anumite variante de realizare, compusul S enantiomeric pur din astfel de compozitii
poate cuprinde, de exemplu, cel putin aproximativ 95% in greutate compus S si cel mult aproximativ 5%
in greutate compus R, din greutatea totali a compusului. In anumite variante de realizare, ingredientul
activ poate fi formulat cu putin sau fard excipient sau purtitor.

Compusul descris aici poate cuprinde, de asemenea, una sau mai multe substitutii izotopice. De
exemplu, H poate fi in orice forma izotopic, inclusiv 'H, 2H (D sau deuteriu) si *H (T sau tritiu); C poate
fi sub orice formi izotopicd, inclusiv 12C, BC si *C; O poate fi sub orice formi izotopicd, inclusiv °O si
180 si altele asemenea.

Articolele "un" si "o" pot fi folosite aici pentru a se referi la unul sau la mai multe (adica cel
putin unul) dintre obiectele gramaticale ale articolului. Cu titlu de exemplu, "un analog" inseamni un
analog sau mai mult de un analog.

Cand este listat un interval de valori, se intentioneazd sd cuprindd fiecare valoare si sub-
intervalul din interval. De exemplu, "C;-Cs alchil" este destinat sa cuprinda, Ci, Cs, C3, C4, Cs, Cs, C1-Cs,
C1-C5, C1-C4, C1-C3, C1-C2, Cz-CG, Cz-Cs, Cz-C4, Cz-C3, C3-C6, C3-C5, C3-C4, C4-C6, C4-C5, §i Cs-Cs
alchil.

Urmatorii termeni se intentioneaza sd aiba semnificatiile prezentate mai jos si sunt utili pentru
intelegerea descrierii si a scopului prevazut al prezentei inventii.

Un "contraion" sau "contraion anionic” este o grupare incircatd negativ asociatid cu o grupare
amino cuaternard cationicd pentru a mentine neutralitatea electronicd. Exemple de contraioni includ ioni
de halogenurd (de exemplu, F, CI', Br', I'), NOs", ClOs, OH", H.PO4, HSOy', ionii sulfonat (de exemplu,
metansulfonat, trifluormetansulfonat, p-toluensulfonat, benzensulfonat, 10-camfor sulfonat, naftalen-2-
sulfonat, 5-sulfonat-acid naftalen-1-sulfonic, 5-sulfonat-acid etan-1-sulfonic si alfii asemenea) si ioni
carboxilat (de exemplu, acetat, etanoat, propanoat, benzoat, glicerat, lactat, tartrat, glicolat si altii
asemenea).

Termenul "saruri acceptabile farmaceutic" este menit si includa siruri ale compusilor activi care
sunt preparati cu acizi sau baze relativ netoxice, in functie de substituentii particulari gisiti pe compusii
descrisi aici. Cand compusii prezentei inventii contin functionalititi relativ acide, sarurile de aditie de
baza pot fi obtinute prin puncrea in contact a formei neutre a unor astfel de compusi cu o cantitate
suficientd de bazi dorita, fie purd, fie intr-un solvent inert adecvat. Exemple de sdruri de aditic de baza
acceptabile farmaceutic includ sare de sodiu, potasiu, calciu, amoniu, amino organic, sau sare de
magneziu, sau o sare similard. Cand compusii din prezenta inventic contin functionalititi relativ bazice,
sdrurile de aditic acida pot fi obtinute prin punerea in contact a formei neutre a unor astfel de compusi cu
o cantitate suficientad de acid dorit, fie pur, fie intr-un solvent inert adecvat. Exemple de sdruri de aditie
acida acceptabile farmaceutic le includ pe cele derivate din acizi anorganici cum ar fi acizi clorhidric,
bromhidric, azotic, carbonic, monoacidcarbonic, fosforic, monoacidfosforic, diacidfosforic, sulfuric,
monoacidsulfuric, hidrodic sau fosforic si altii, derivati de asemenea de la acizi ca si alfi asemenea acizi
organici relativ netoxici cum ar fi acetic, propionic, izobutiric, maleic, malonic, benzoic, succinic,
suberic, fumaric, lactic, mandelic, ftalic, benzensulfonic, p-tolilsulfonic, citric, tartric, metansulfonic si
altii asemenea. De asemenea, sunt incluse sdruri ale aminoacizilor, cum ar fi arginat i al{ii asemenea, si
saruri ale acizilor organici cum ar fi acizii glucuronic sau galactunoric si altii asemenea (vezi, de
exemplu, Berge si colab., Journal of Pharmaceutical Science 66: 1-19 (1977)). Anumiti compusi specifici
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ai prezentei inventii contin atit functionalitdti bazice, cat si acide, care permit compusilor si fie
transformati fie in sdruri de aditic de baza, fic de acid. Alti purtdtori acceptabili farmaceutic cunoscuti
specialistilor in domeniu sunt adecvati pentru prezenta inventic. Sirurile tind si fie mai solubile in
solventi aposi sau alti solventi protonici care sunt formele de bazi liberd corespunzitoare. In alte cazuri,
preparatul poate fi o pulbere liofilizatd intr-un prim tampon, de exemplu, in 1 mM-50 mM histidina,
0,1%-2% zaharoza, 2%-7% manitol la un interval de pH de 4,5 pana la 5,5, care este combinat cu un al
doilea tampon inainte de utilizare.

Astfel, compusii prezentei inventii pot exista ca saruri, cum ar fi cu acizi acceptabili farmaceutic.
Prezenta inventie include astfel de saruri. Exemple de astfel de siruri includ clorhidrati, bromhidrati,
sulfati, metansulfonati, nitrati, maleati, acetati, citrati, fumarati, tartrati (de exemplu, (+)-tartrafi, (-)-
tartrati sau amestecuri ale acestora, inclusiv amestecuri racemice), succinati, benzoati si sdruri cu
aminoacizi precum acidul glutamic. Aceste sdruri pot fi preparate prin metode cunoscute specialistilor in
domeniu.

Formele neutre ale compusilor sunt de preferinti regenerate prin punerea in contact a sirii cu o
baza sau acid si izolarea compusului de bazd, in mod conventional. Forma de bazid a compusului diferd de
diferitele forme de sare in anumite conditii fizice, cum ar fi solubilitatea in solventi polari.

Pe langd formele de sare, prezenta descriere furnizeazd compusi care sunt intr-o forma de
precursor. Precursorul compusilor descrisi aici sunt acei compusi care suferd usor modificdri chimice in
conditii fiziologice pentru a furniza compusii prezentei inventii, in plus, precursorii pot fi convertiti in
compusii prezentei inventii prin metode chimice sau biochimice intr-un mediu ex vivo. De exemplu,
precursorii pot fi convertiti lent in compusii prezentei inventii atunci cand sunt plasati intr-un rezervor de
plasture transdermic cu o enzima sau un reactiv chimic adecvat.

Anumiti compusi ai prezentei inventii pot exista in forme nesolvatate, precum si in forme
solvatate, inclusiv forme hidratate, in general, formele solvatate sunt echivalente cu formele nesolvatate si
sunt cuprinse in scopul prezentei inventii. Anumiti compusi ai prezentei inventii pot exista in forme
cristaline sau amorfe multiple, in general, toate formele fizice sunt echivalente pentru utilizirile avute in
vedere de prezenta inventie si sunt destinate a fi in scopul prezentei inventii.

Asa cum este utilizat aici, termenul "sare" se referd la sirurile acide sau bazice ale compusilor
utilizati in metodele descrise aici. Exemple ilustrative de sdruri acceptabile sunt siruri ale acizilor
minerali (acid clorhidric, acid bromhidric, acid fosforic si altele asemenea), sdruri ale acidului organic
(acid acetic, acid propionic, acid glutamic, acid citric si altele asemenea), sdruri cuaternare de amoniu
(iodurd de metil, iodurd de etil si altele asemenea).

Anumiti compusi ai prezentei inventii posedd atomi de carbon asimetrici (centri optici sau
chirali) sau duble legituri; enantiomerii, racematii, diastereomerii, tautomerii, izomerii geometrici,
formele stereoizometrice care pot fi definite, in termeni de stereochimie absolutd, cum ar fi (R)- sau (S)-
sau, cum ar fi (D)- sau (L)- pentru aminoacizi, iar izomerii individuali sunt inclusi in scopul prezentei
inventii. Compusii prezentei inventii nu i includ pe cei care sunt cunoscuti in domeniu ca fiind prea
instabili pentru a fi sintetizati si/sau izolati. Prezenta inventie este menitd si includd compusi in forme
racemice si optic pure. [zomerii optic activi (R)- si (S)-, sau (D)- si (L)- pot fi preparati utilizand sintoni
chirali sau reactivi chirali, sau dizolvati utilizand tehnici conventionale. Cand compusii descrisi aici
contin legituri olefinice sau alti centri de asimetric geometricd, si dacd nu se specificd altfel, se
intentioneaza ca compusii si includa atat izomeri geometrici E cat si Z.

Asa cum este utilizat aici, termenul "izomeri" se referd la compusi avand acelasi numar si fel de
atomi §i, prin urmare, acecasi greutate moleculard, dar care diferd in ceea ce priveste aranjamentul
structural sau configuratia atomilor.

Termenul "tautomer", asa cum este utilizat aici, se referd la unul dintre doi sau mai multi izomeri
structurali care exista in echilibru si care sunt usor transformati dintr-o forma de izomer in alta.

Va fi evident pentru un specialist in domeniu ¢ anumiti compusi ai acestei inventii pot exista in
forme tautomerice, toate aceste forme tautomerice ale compusilor fiind in scopul inventiei.

Termenii "tratare" sau "tratament" se¢ referd la orice indiciu de succes in tratamentul sau
ameliorarea unei rani, boli, patologii sau afectiuni, inclusiv orice parametru obiectiv sau subiectiv, cum ar
fi reducerea; remisia; diminuarea simptomelor sau facerea leziunii, patologici sau stirii mai tolerabile
pentru pacient; incetinirea ratei de degenerare sau declin; facand punctul final al degenerarii mai putin
debilitant; imbundtafirea bunistirii fizice sau psihice a pacientului. Tratamentul sau ameliorareca
simptomelor se poate baza pe parametri obiectivi sau subiectivi; inclusiv rezultatele unui examen fizic,
examene neuropsihiatrice si/sau o evaluare psihiatricd. De exemplu, anumite metode de aici trateazi
cancerul (de exemplu, cancerul pancreatic, cancerul de san, miclomul multiplu, cancerul celulelor
secretoare), bolile neurodegenerative (de exemplu, boala Alzheimer, boala Parkinson, dementa
frontotemporald), leucodistrofiile (de exemplu, boala substantei albe care dispare, ataxia copildriei cu
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hipomielinizare a SNC), disfunctie cognitivi postchirurgicald, leziuni cerebrale traumatice, sindroame de
dizabilitate intelectuald, boli inflamatorii, boli musculo-scheletice, boli metabolice sau boli sau tulburiri
asociate cu functia afectatd a elF2B sau a componentelor unei cdi de transductie sau semnalizare a
semnalului, inclusiv ISR si a scizut activitatea cii eIF2). De exemplu, anumite metode de aici trateaza
cancerul prin sciderea sau reducerea sau prevenirea aparitiei, cresterii, metastazei sau progresiei
cancerului sau scidderea unui simptom de cancer; trateaza neurodegenerarea prin imbunitatirea bunastirii
mentale, cresterea functiei mentale, incetinirea scdderii functiei mentale, sciderea dementei, intirzierea
aparifiei dementei, imbunititirea abilititilor cognitive, scdderea pierderii abilititilor cognitive,
imbundtatirea memoriei, sciderea degraddrii memoriei, scdderea unui simptom de neurodegenerare sau
extinderea supravietuirii; tratarea bolii substantei albe care dispare prin reducerea unui simptom al bolii
substantei albe care dispare sau prin reducerea pierderii de substantd albd sau prin reducerea pierderii de
mielind sau prin cresterea cantititii de mielind sau cresterea cantitdtii de substantd albj; tratarea ataxiei
infantile cu hipomielinizare a SNC prin sciderea unui simptom de ataxie in copilarie cu hipomielinizare a
SNC sau cresterea nivelului de mielind sau scdderea pierderii de mielind; tratarea unui sindrom de
dizabilitate intelectuald prin scdderea unui simptom al unui sindrom de dizabilitate intelectuald, tratarea
unei boli inflamatorii prin tratarea unui simptom al bolii inflamatorii; tratarea unei boli musculo-
scheletice prin tratarea unui simptom al bolii musculo-scheletale; sau tratarea unei boli metabolice prin
tratarea unui simptom al bolii metabolice. Simptomele unei boli, tulburdri sau afectiuni descrise aici (de
exemplu, cancer, o boald ncurodegenerativd, o leucodistrofie, o boald inflamatorie, o boald musculo-
scheleticd, o boald metabolicd sau o afectiune sau boald asociatd cu functia afectati a eIF2B sau
componentele intr-o cale de transductie a unui semnal incluzand calea elF2, fosforilarea eIF2a sau calea
ISR) ar fi cunoscutd sau poate fi determinatd de o persoand cu calificare obisnuitd in domeniu. Termenul
"tratare" si conjugirile acestuia includ prevenirea unei rini, patologii, afectiuni sau boli (de exemplu,
prevenirea dezvoltarii unuia sau mai multor simptome ale unei boli, tulburdri sau afectiuni descrise aici).

O "cantitate eficientd" este o cantitate suficientd pentru a indeplini un scop declarat (de exemplu,
atingerea efectului pentru care este administratd, tratarea unei boli, reducerea activitafii enzimatice,
cresterea activitafii enzimatice sau reducerea unuia sau mai multor simptome ale unei boli sau afectiuni).
Un exemplu de "cantitate eficientd" este o cantitate suficientd pentru a contribui la tratamentul, prevenirea
sau reducerea unui simptom sau simptome ale unei boli, care ar putea fi, de asemenca, denumiti
"cantitate eficientd terapeutic". O "cantitate eficientd profilactic" dintr-un medicament este o cantitate
dintr-un medicament care, atunci cind este administratd unui subiect, va avea efectul profilactic dorit, de
exemplu, prevenirea sau intirzierea aparitiei (sau reaparitiei) unei leziuni, boli, patologii sau afectiuni, sau
reducerea probabilititii de aparitie (sau reaparitiec) a unei leziuni, boli, patologii sau afectiuni sau a
simptomelor acestora. Efectul profilactic complet nu apare neapdrat prin administrarea unei doze si poate
apdrea numai dupd administrarea unei serii de doze. Astfel, o cantitate eficientd profilactic poate fi
administrati in una sau mai multe administrari. Cantitafile exacte vor depinde de scopul tratamentului si
vor fi verificate de un specialist in domeniu folosind tehnici cunoscute (vezi, de exemplu, Lieberman,
Pharmaceutical Dosage Forms (vols. 1-3, 1992); Lloyd, The Art, Science and Technology of
Pharmaceutical Compounding (1999); Pickar, Dosage Calculations (1999); and
Remington: TheScienceandPracticeofPharmacy, 20thEdition, 2003, Gennaro, Ed., Lippincott, Williams &
Wilkins).

O "reducere" a unui simptom sau a unor simptome (si echivalentele gramaticale ale acestei
expresii) inseamnd sciderea severitdtii sau frecventei simptomului(lor) sau eliminarea simptomului(lor).

Termenul "asociat" sau "asociat cu" in contextul activititii sau functiei unei substanfe sau
substante asociate cu o boala (de exemplu, o boala sau tulburare descrisa aici, de exemplu, cancer, o boald
neurodegenerativa, o leucodistrofie, o boald inflamatorie, o boald musculo-scheleticd, o boald metabolica
sau o boald sau tulburare asociatd cu functionarea afectatd a eIF2B sau a componentelor unei cai de
transductie a semnalului, inclusiv calea elF2, fosforilarea elF2a sau calea ISR) inseamnd cd boala este
cauzatd de (in totalitate sau in partial), sau un simptom al bolii este cauzat (in intregime sau partial) de
substantd sau activitatea substantei sau functia. De exemplu, un simptom al unei boli sau afectiuni
asociate cu o functie afectatd a elF2B poate fi un simptom care rezultd (in intregime sau partial) dintr-o
scidere a activititii eIF2B (de exemplu, sciderea activitdtii sau a nivelurilor elF2B, cresterea fosforilarii
sau activitafii elF2a a eIF2o fosforilat sau a activititii reduse a eIF2 sau cresterea activitdtii transductiei
semnalului eIF2a fosforilat sau a cdii de semnalizare ISR). Asa cum este utilizat aici, ceea ce este descris
ca fiind asociat cu o boald, dacd este un agent cauzal, ar putea fi o tintd pentru tratamentul bolii. De
exemplu, o boald asociati cu sciderea activitatii eIF2 sau a activitatii cdii elF2, poate fi tratatd cu un
agent (de exemplu, compus asa cum este descris aici) eficient pentru cresterea nivelului sau activitatii cdii
elF2 sau elF2 sau o scidere a activitafii elF2o fosforilate sau calea ISR. De exemplu, o boala asociata cu
¢lF2a fosforilat poate fi tratatd cu un agent (de exemplu, compus asa cum este descris aici) eficient pentru
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scaderea nivelului de activitate a e¢lF2a fosforilat sau un component din aval sau efector al e¢lF2a
fosforilat. De exemplu, o boald asociata cu elF2a, poate fi tratatd cu un agent (de exemplu, compus asa
cum este descris aici) eficient pentru cresterea nivelului de activitate a eIF2 sau o componentd in aval sau
efector al elF2.

"Martor" sau "experiment martor" este folosit in conformitate cu sensul sdu obisnuit si se referd
la un experiment in care subiectii sau reactivii experimentului sunt tratati ca intr-un experiment paralel, cu
exceptia omiterii unei proceduri, reactiv sau variabile din experiment. In unele cazuri, martorul este
utilizat ca standard de comparatie in evaluarea efectelor experimentale.

"Contact” este folosit in conformitate cu sensul siu obisnuit simplu si se refera la procesul de a
permite a cel pufin doud specii distincte (de exemplu, compusi chimici, inclusiv biomolecule sau celule)
s devind suficient de apropiate pentru a reactiona, interactiona sau atinge fizic. Trebuie apreciat, totusi,
ca produsul de reactie rezultat poate fi produs direct dintr-o reactie intre reactivii addugati sau dintr-un
intermediar din unul sau mai multi dintre reactivii addugati care pot fi produse in amestecul de reactie.
Termenul "contact" poate include permiterea a doud specii sa reactioneze, sd interactioneze sau si se
atinga fizic, in care cele doud specii pot fi un compus asa cum este descris aici si 0 proteind sau o enzima
(de exemplu, eIF2B, eIF2a sau o componentd a ciii eIF2 sau ciii ISR). In uncle variante de realizare,
punerea in contact include permiterea unui compus descris aici sa interacfioneze cu o proteind sau enzima
care este implicata intr-o cale de semnalizare (de exemplu, cIF2B, ¢lF2a sau o componentd a cdii cIF2
sau a cdii ISR).

Asa cum este definit aici, termenul "inhibare", "a inhiba", "de inhibat" si altele asemenea cu
referire la o interactiune proteind-inhibitor (de exemplu, antagonist) inseamnd afectarea negativa (de
exemplu, sciderea) activitdtii sau functiei proteinei in raport cu activitatea sau functia proteinei in absenta
inhibitorului, in unele variante de realizare, inhibarea se referd la reducerea unei boli sau a simptomelor
bolii. In unele variante de realizare, inhibarea se referi la o reducere a activititii unei ci de transductie a
semnalului sau a cdii de semnalizare. Astfel, inhibarea include, cel putin partial, blocarea partiald sau
totald a stimuldrii, sciderea, prevenirca sau intirzierea activdrii, sau inactivarea, desensibilizarea sau
reglarea in jos a transductiei semnalului sau a activititii enzimatice sau a cantititii de proteini. In unele
variante de realizare, inhibarea se referd la o scidere a activitatii unei cai de transductie a semnalului sau a
unei cii de semnalizare (de exemplu, ¢IF2B, ¢IF2a sau o componentd a ciii ¢IF2, cale activatd de
fosforilarea elFF2a sau calea ISR). Astfel, inhibarea poate include, cel putin partial, sciderea partiala sau
totala a stimuldrii, sciderea sau reducerea activirii, sau inactivarea, desensibilizarca sau reglarea in jos a
transductiei semnalului sau a activititii enzimatice sau a cantitdtii de proteind crescutd intr-o boald (de
exemplu, elF2B, elF2a sau o componentd a cdii elF2 sau a cdii ISR, in care fiecare este asociat cu cancer,
o boali neurodegenerativa, o leucodistrofie, o boald inflamatorie, o boald musculo-scheletica sau o boald
metabolicd). Inhibarea poate include, cel putin partial, sciderea partiala sau totald a stimuldrii, sciderea
sau reducerea activirii, sau dezactivarea, desensibilizarea sau reglarea in jos a transductiei semnalului sau
a activitdtii enzimatice sau a cantitatii unei proteine (de exemplu, elF2B, elF2a sau componentd a cdii
elF2 sau calea ISR) care poate modula nivelul unei alte proteine sau poate creste supravietuirea celulara
(de exemplu, scaderea activititii cii elF2a fosforilate poate creste supraviefuirea celulard in celulele care
pot sau nu avea o crestere a activitdtii caii eIF2a fosforilate in raport cu controlul non-bolii sau sciderea
activitdtii cdii elF2a poate creste supravietuirea celulard in celulele care pot avea sau nu o crestere a
activitdtii cdii eIF2a in comparatie cu un martor non-boald).

Asa cum este definit aici, termenul "a activa", "activat", "de activat" si altele asemenea cu
referire la o interactiune proteini-activator (de exemplu, agonist) inseamnd afectarea pozitiva (de exemplu
cresterea) a activitdtii sau functiei proteinei (de exemplu, elF2B, elF20, sau componenta cdii elF2 sau a
caii ISR) in raport cu activitatea sau functia proteinei in absenta activatorului (de exemplu, compusul
descris aici). In unele variante de realizare, activarea se referd la o crestere a activititii unei cii de
transductie a semnalului sau a unei cii de semnalizare (de exemplu, elF2B, eIF20 sau componentd a ciii
elF2 sau a cdii ISR). Astfel, activarea poate include, cel pufin partial, cresterea partiald sau totald a
stimuldrii, cresterea sau facilitarea activirii, sau activarea, sensibilizarea sau suprareglarea transductiei
semnalului sau a activititii enzimatice sau a cantititii de proteind scizute intr-o boald (de exemplu,
nivelul de ¢IF2B, ¢lF2a sau componentd a ciii ¢IF2 sau a cdii ISR asociate cu cancer, o boald
neurodegenerativd, o leucodistrofie, o boald inflamatorie, o boald musculo-scheleticd sau o boald
metabolicd). Activarea poate include, cel putin partial, cresterea parfiald sau totald a stimuldrii, cresterea
sau da posibilitatea activirii sau activarea, sensibilizarea sau reglarea in sus a transductiei semnalului sau
a activitdtii enzimatice sau a cantitatii unei proteine (de exemplu, elF2B, elF2a sau componentd a ciii
elF2 sau calea ISR) care poate modula nivelul unei alte proteine sau poate creste supravietuirea celulard
(de exemplu, cresterea activitdtii elF2a poate creste supravietuirea celulara in celulele care pot avea sau
nu o reducere a activitdtii e[F20 in raport cu un martor non-boald).
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Termenul "modulatie" se referd 1a o crestere sau reducere a nivelului unei molecule tintd sau la
functia unei molecule tinti. In unele variante de realizare, modularea eIF2B, eIF20 sau 0 componenti a
cdii elF2 sau a cdii ISR poate duce la reducerea severitdtii unuia sau mai multor simptome ale unei boli
asociate cu ¢IF2B, e¢IF2a sau o componentd a ciii eIF2 sau a ciii ISR (de exemplu, cancer, o boali
neurodegenerativd, o leucodistrofie, o boald inflamatorie, o boald musculo-scheleticd sau o boald
metabolicd) sau o boald care nu este cauzati de ¢IF2B, ¢IF2a sau de o componentd a cdii ¢IF2 sau a caii
ISR, dar care poate beneficia de modularea eIF2B, eIF2a sau a unei componente a ciii ¢IF2 sau a cdii ISR
(de exemplu, sciderea nivelului sau nivelul de activitate a ¢IF2B, elF2a sau a unei componente a ciii
elF2).

Termenul "modulator" asa cum este utilizat aici se referd la modularea (de exemplu, o crestere
sau reducere) a nivelului unei molecule tinti sau a functici unei molecule tintd. In variante de realizare, un
modulator al eIF2B, eIF20 sau componenti a ciii ¢IF2 sau a ciii ISR este un agent anti-cancer. In
variante de realizare, un modulator al eIF2B, elF2a sau o componentd a cdii elF2 sau a ciii ISR este un
neuroprotector. In variante de realizare, un modulator al eIF2B, elF2a sau componentd a caii elF2 sau a
cdii ISR este un agent de imbunititire a memoriei. In variante de realizare, un modulator al eIF2B, elF2q
sau componentd a cdii elF2 sau a cdii ISR este un agent de imbunatitire a memoriei (de exemplu, un
agent de imbunatitire a memoriei pe termen lung). In variante de realizare, un modulator al eIF2B, eIF2a
sau component al ciii eIF2 sau al ciii ISR este un agent antiinflamator. in unele variante de realizare, un
modulator al eIF2B, elF2a sau o componentd a cdii ¢IF2 sau a ciii ISR este un agent de calmare a durerii.

"Pacient" sau "subiect" care are nevoice de acesta se referd la un organism viu care suferd sau este
predispus la o boald sau afectiune care poate fi tratatd prin administrarea unui compus sau a unei
compozifii farmaceutice, asa cum este descris aici. Exemplele nelimitative includ oameni, alte mamifere,
bovine, sobolani, soareci, ciini, maimute, capre, oi, vaci, cprioare si alte animale non-mamifere. In unele
variante de realizare, un pacient este om. In unele variante de realizare, un pacient este un animal
domesticit. In unele variante de realizare, un pacientul este un ciine. In unele variante de realizare, un
pacient este un papagal. In uncle variante de realizare, un pacient este un animal de septel. in unele
variante de realizare, un pacient este un mamifer. in unele variante de realizare, un pacient este o pisici.
In unele variante de realizare, un pacientul este un cal. In uncle variante de realizare, un pacient este
bovin. In unele variante de realizare, un pacient este un canin. In unele variante de realizare, un pacient
este un felin. In unele variante de realizare, un pacient este o maimuta.

In unele variante de realizare, un pacient este 0 maimuta. In unele variante de realizare, un
pacient este un soarece. In uncle variante de realizare, un pacient este un animal experimental. In unele
variante de realizare, un pacient este un sobolan. In unele variante de realizare, un pacient este un
hamster. In unele variante de realizare, _un pacient este un animal de testare. In unele variante de realizare,
un pacient este un animal nou-niscut. In unele variante de realizare, un pacient este un nou-nascut uman.
In unele variante de realizare, un  pacient este un mamifer nou-niscut. In unele variante de realizare, un
pacient este un animal in varsti. In unele variante de realizare, un pacient este un om in vérsti. In unele
variante de realizare, un pacient este un mamifer in varsta. In unele variante de realizare, un pacient este
un pacient geriatric.

"Boala", "tulburare" sau "afectiune" se referd la o stare sau starea de sdnitate a unui pacient sau
subiect capabil si fie tratat cu un compus, compozitiec farmaceuticd sau metodad furnizata aici. In uncle
variante de realizare, compusii si metodele descrise aici cuprind reducerea sau eliminarea unuia sau mai
multor simptome ale bolii, tulburirii sau stérii, de exemplu, prin administrarea unui compus descris aici
sau a unei saruri acceptabile farmaceutic a acestuia.

Termenul "cale de semnalizare" asa cum este utilizat aici se referd la o serie de interactiuni intre
componente celulare si optional extracelulare (de exemplu, proteine, acizi nucleici, molecule mici, ioni,
lipide) care transmit o modificare a unei componente la una sau mai multe alte componente, care la randul
sdu poate transmite o modificare a componentelor suplimentare, care este optional propagatd citre alte
componente ale cdii de semnalizare.

"Excipient acceptabil farmaceutic" si "purtdtor acceptabil farmaceutic" se referd la o substanti
care ajutd la administrarea unui agent activ si absorbtia de citre un subiect si poate fi inclusd in
compozifiile prezentei inventii fard a provoca un efect toxicologic advers semnificativ asupra pacientului.
Exemple nelimitative de excipienti acceptabili farmaceutic includ apd, NaCl, solutii saline normale,
Ringer lactat, zaharozd normald, glucozd normald, lianfi, materiale de umpluturd, dezintegranti,
lubrifianti, acoperiri, indulcitori, arome, solutii sirate (cum ar fi solutia Ringer), alcooli, uleiuri, gelatine,
carbohidrati cum ar fi lactozi, amiloza sau amidon, esteri ai acizilor grasi, hidroximetilceluloza, polivinil
pirolidina si coloranti si altii asemenea. Astfel de preparate pot fi sterilizate si, dac se doreste, amestecate
cu agenti auxiliari, cum ar fi lubrifianti, conservanti, stabilizatori, agenti de umectare, emulgatori, saruri
pentru influenfarea presiunii osmotice, agenti de tamponare, substante colorante si/sau aromatice si altele
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asemenea, care nu reactioncazid in mod ddunitor cu compusii inventiei. Un specialist in domeniu va
recunoaste ca alti excipienti farmaceutici sunt utili in prezenta inventie.

Termenul "preparat" este destinat sd includd formularea compusului activ cu material de
incapsulare ca purtitor care furnizeaza o capsuld in care componenta activa, cu sau fard alti purtitori, este
inconjurati de un purtitor, care este astfel in asociere cu acesta. In mod similar, sunt incluse si casetele si
pastilele. Tabletele, pulberile, capsulele, pastilele, casetele si tabletele pot fi utilizate ca forme de dozare
solide adecvate pentru administrare orala.

Asa cum este utilizat aici, termenul "administrare" inseamni administrare orald, administrare sub
formd de supozitor, contact topic, intravenos, parenteral, intraperitoneal, intramuscular, intralezional,
intratecal, intracranian, intranazal sau subcutanat sau implantarea unui dispozitiv cu eliberare lentd, de
exemplu, o mini-pompa osmotica, la un subiect. Administrarea se face pe orice cale, inclusiv parenterald
si transmucozald (de exemplu, bucald, sublinguald, palatinald, gingivald, nazald, vaginald, rectald sau
transdermicd). Administrarca parenterald include, de exemplu, intravenoasd, intramusculard, intra-
arteriald, intradermicd, subcutanatd, intraperitoneald, intraventriculard si intracraniani. Alte moduri de
administrare includ, dar nu se¢ limitcaza la, utilizarea formulirilor lipozomale, perfuzie intravenoasa,
plasturi transdermici etc. Prin "co-administrare" se intelege cd o compozitie descrisa aici este administrata
in acelasi timp, chiar inainte de, sau imediat dupd administrarea uneia sau mai multor terapii suplimentare
(de exemplu, agent anti-cancer, chimioterapeutic sau tratament pentru o boald neurodegenerativd).
Compusul conform inventici poate fi administrat singur sau poatec fi coadministrat pacientului.
Administrarea concomitenta este menitd sa includa administrarea simultand sau secventiald a compusului
individual sau in combinatie (mai mult de un compus sau agent). Astfel, preparatele pot fi combinate,
atunci cind se doreste, cu alte substante active (de exemplu, pentru a reduce degradarea metabolicd).

Termenul "eIF2B" asa cum este utilizat aici se¢ referd la factorul de initiere a translatiei
eucariotice heteropentamerice 2B. elF2B este compus din cinci subunitti: e[F2B1, elF2B2, elF2B3,
elF2B4 si elF2B5. elF2B1 se referd la proteina asociatd cu gena Entrez 1967, OMIM 606686, Uniprot
Q14232 si/sau RefSeq (proteind) NP_001405. elF2B2 se referd la proteina asociatd cu gena Entrez 8892,
OMIM 606454, Uniprot P49770 si/sau RefSeq (proteini) NP 055054. elF2B3 se referd la proteina
asociati cu gena Entrez 8891, OMIM 606273, Uniprot QINRS50 si/sau RefSeq (proteind) NP_065098.
elF2B4 se referd la proteina asociata cu gena Entrez 8890, OMIM 606687, Uniprot Q9UI10 si/sau RefSeq
(proteind) NP 751945. elF2B5 se referd la proteina asociatd cu gena Entrez 8893, OMIM 603945,
Uniprot Q13144 si/sau RefSeq (proteind) NP_003898.

Termenii "elF2alfa”, "elF2a" sau "eIF2a" sunt interschimbabili si se referd la proteina
"subunitatea alfa 2 factor de initiere a translatiei eucariote eIF2S1". In variantele de realizare, "eIF2alfa",
"elF2a" sau "elF2a" se referd la proteina umand. Incluse in termenii "elF2alpha", "elF2a" sau "elF2o"
sunt formele de tip silbatic si mutante ale proteinei. In variantele de realizare, "eIF2alpha", "eIF2a" sau
"elF2a" se referd la proteina asociati cu Entrez Gene 1965, OMIM 603907, UniProt P05198 si/sau
RefSeq (proteind) NP_004085. In variantele de realizare, numerele de referinti imediat de mai sus se
referd la proteina si acizii nucleici asociafi cunoscuti la data depunerii acestei cereri.

Compusi

Prezenta inventie furnizeazi compusi din Tabelul 1 sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora.
Compusii marcati cu un asterisc (*) sunt furnizati pentru referinta.
Tabelul 1: Compusi exemplificatori ai inventiei

Compusul nr. Structura
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Aici sunt descrise compozitii farmaceutice care cuprind un compus asa cum este descris aici sau
o sare, solvat, hidrat, tautomer sau stercoizomer acceptabil farmaceutic al acestuia. Compozitia
farmaceuticd mai poate cuprinde un excipient acceptabil farmaceutic. Compusul descris aici sau o sare
acceptabild farmaceutic, solvat, hidrat, tautomer, stercoizomer al acestuia poate fi furnizat intr-o cantitate
eficienti in compozitia farmaccuticd. Cantitatea cficientd poate fi o cantitate eficientd terapeutic.
Cantitatea eficientd poate fi o cantitate eficienta profilactic.

Compozitiile farmaceutice descrise aici pot fi preparate prin orice metodd cunoscutd in domeniul
farmacologiei. In general, astfel de metode de pregitire includ etapele de aducere a compusului descris
aici ("ingredientul activ") in asociere cu un purttor si/sau unul sau mai multe alte ingrediente accesorii si
apoi, dacd este necesar si/sau de dorit, modelarea si/sau sau ambalarea produsului intr-o unitate de doza
unica sau multi-doza doritd. Compozitiile farmaceutice pot fi preparate, ambalate si/sau vandute in vrac,
ca o singurd unitate de doz3 si/sau ca o multitudine de doze unice. Asa cum se utilizeaza aici, o "doza
unitard" este o cantitate discretd din compozitia farmaceutica care cuprinde o cantitate predeterminati de
ingredient activ. Cantitatea de ingredient activ este, in general, egald cu doza de ingredient activ care ar fi
administratd unui subiect si/sau o fractiune convenabild a unei astfel de doze, cum ar fi, de exemplu, o
jumdtate sau o treime dintr-o astfel de doza.

Cantititile relative dintr-un compus descris aici, excipientul acceptabil farmaceutic si/sau orice
ingrediente aditionale dintr-o compozifie farmaceuticd a invenfiei vor varia, in functie de identitatea,
dimensiunea si/sau starea subiectului tratat si, in plus, in functie de calea prin care urmeaza a fi
administratd compozitia. Cu titlu de exemplu, compozitia poate cuprinde intre 0,1% si 100% (g/g) dintr-
un compus descris aici.

Termenul "excipient acceptabil farmaceutic" se referd la un purtitor, adjuvant, diluant sau
vehicul netoxic care nu distruge activitatea farmacologicd a compusului cu care este formulat. Excipientii
acceptabili farmaceutic utili in fabricarea compozitiilor farmaceutice ale inventiei sunt oricare dintre cei
care sunt bine cunoscuti in domeniul formularii farmaceutice si includ diluanti inerfi, agenti de dispersare
si/sau granulare, agenti de suprafati activi si/sau emulgatori, agenti de dezintegrare, agenti de legare,
conservanti, agenti de tamponare, agenti de lubrifiere si/sau uleiuri. Excipientii acceptabili farmaceutic
utili in fabricarea compozitiilor farmaceutice ale inventiei includ, dar nu se limiteaza la, schimbatori de
ioni, alumind, stearat de aluminiu, lecitind, proteine serice, cum ar fi albumina sericd umand, substante
tampon cum ar fi fosfati, glicind, acid sorbic, sorbat de potasiu, amestecuri partiale de gliceride de acizi
grasi vegetali saturati, apd, saruri sau electrolifi, cum ar fi sulfat de protamind, fosfat acid disodic, fosfat
acid de potasiu, clorurd de sodiu, siruri de zinc, silice coloidald, trisilicat de magneziu, polivinil
pirolidond, substante pe bazd de celuloza, polietilenglicol, carboximetilcelulozi de sodiu, poliacrilati,
ceard, bloc polimericde polietilen-polioxipropilend, polictilenglicol si grasime de 1ana.

Compozitiile prezentei inventii pot fi administrate pe cale orald, parenterala (inclusiv subcutanat,
intramuscular, intravenos si intradermic), prin spray de inhalare, topic, rectal, nazal, bucal, vaginal sau
printr-un rezervor implantat. In unele variante de realizare, compusii sau compozitiile furnizate sunt
administrabile intravenos si/sau oral.

Termenul "parenteral” asa cum este utilizat aici include tehnici de injectare sau perfuzie
subcutanati, intravenoasd, intramusculard, intraoculard, intravitreald, intraarticulard, intra-sinoviala,
intrasternald, intratecald, intrahepaticd, intraperitoneald intralezionald si intracranianid. De preferintd,
compozitiile sunt administrate oral, subcutanat, intraperitoneal sau intravenos. Formele injectabile sterile
ale compozitiilor din aceasti inventic pot fi suspensii apoase sau oleaginoase. Aceste suspensii pot fi
formulate conform tehnicilor cunoscute in domeniu utilizind agenti de dispersie sau umectare si agenti de
suspendare adecvati. Preparatul injectabil steril poate fi, de asemenea, o solutic sau suspensie injectabild
sterild intr-un diluant sau solvent netoxic acceptabil parenteral, de exemplu sub forma unei solutii in 1,3-
butandiol. Printre purtitorii si solventii acceptabili care pot fi folositi sunt apa, solutia Ringer si solutia
izotonica de cloruri de sodiu. In plus, uleiurile sterile, fixe, sunt utilizate in mod conventional sub forma
de solvent sau mediu de suspendare.

Compozitiile acceptabile farmaceutic ale acestei inventii pot fi administrate oral in orice forma
de dozare acceptabild oral incluzind, dar fara a se limita la, capsule, tablete, suspensii sau solutii apoase.
In cazul tabletelor pentru uz oral, purtitorii utilizati in mod obisnuit includ lactoza si amidonul de
porumb. Agentii de lubrifiere, cum ar fi stearat de magneziu, sunt de asemenea addugati in mod obisnuit.
Pentru administrarea orald sub forma de capsule, diluantii utili includ lactoza si amidon de porumb
anhidru. Cand sunt necesare suspensii apoase pentru utilizare orald, ingredientul activ este combinat cu
agenti de emulsionare si de suspendare. Dacd se doreste, se pot adduga si anumiti agenti de indulcire,
aromatizare sau colorare. In unele variante de realizare, o formulare orali furnizati este formulati pentru
cliberare imediati sau cliberare sustinutid/intirziati. In unele variante de realizare, compozitia este
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adecvata pentru administrare bucald sau sublinguald, incluzand tablete, pastile si comprimate. Un compus
descris aici poate fi, de asemenca, sub forma micro-incapsulata.

Compozitiile prezentei inventii pot fi eliberate pe cale transdermicd, pe cale locald, formulate
sub formd de batoanc aplicatoare, solutii, suspensii, emulsii, geluri, creme, unguente, paste, jeleuri,
vopsele, pulberi si acrosoli. Preparatele orale includ tablete, pilule, pulbere, drajeuri, capsule, lichide,
pastile, casete, geluri, siropuri, suspensii, etc., adecvate pentru ingerare de citre pacient. Preparatele sub
formd solidd includ pulberi, tablete, pastile, capsule, casete, supozitoare si granule dispersabile.
Preparatele sub formd lichidd includ solufii, suspensii si emulsii, de exemplu, apd sau solutii de
apd/propilenglicol. Compozitiile prezentei inventii pot include suplimentar componente pentru a asigura
eliberare sustinutd si/sau confort. Astfel de componente includ polimeri mucomimetici anionici cu
greutate moleculard mare, polizaharide gelificatoare si substraturi purtitoare de medicament fin divizate.
Aceste componente sunt discutate mai detaliat in brevetele US Nr. 4.911.920; 5.403.841; 5.212.162 si
4.861.760. Compozitiile prezentei inventii pot fi, de asemenea, furnizate sub formi de microsfere pentru
cliberare lentd in organism. De exemplu, microsferele pot fi administrate prin injectare intradermica de
microsfere care contin medicament, care se elibereazi lent subcutanat (vezi Rao, J. Biomater. Sci. Polim.
Ed. 7:623-645, 1995; ca formulari de gel biodegradabile si injectabile (vezi, de exemplu, Gao Pharm. Res.
12:857-863, 1995); sau, ca microsfere pentru administrare orald (vezi, de exemplu, Eyles, J. Pharm.
Pharmacol. 49:669-674, 1997). Intr-un alt exemplu de realizare, formulirile compozitiilor prezentei
inventii pot fi furnizate prin utilizarea de lipozomi care fuzioneazd cu membrana celulard sau sunt
endocitozati, adicd prin folosirea liganzilor receptori atasati la lipozom, care se leaga la receptorii proteici
de suprafatd ai membranei. celula rezultind endocitoza. Prin utilizarea lipozomilor, in special acolo unde
suprafata lipozomului poarta liganzi receptori specifici pentru celulele tintd, sau sunt directionati in mod
preferential cétre un organ specific, se¢ poate concentra livrarea compozitiilor din prezenta inventie in
celulele tintd in vivo. (Vezi, de exemplu, Al-Muhammed, J. Microencapsul. 13:293-306, 1996; Chonn,
Curr. Opin. Biotechnol. 6:698-708, 1995; Ostro, J. Hosp. Pharm. 46: 1576-1587, 1989). Compozitiile
prezentei inventii pot fi de asemenea livrate ca nanoparticule.

Alternativ, compozitiile acceptabile farmaceutic ale acestei inventii pot fi administrate sub forma
de supozitoare pentru administrare rectald. Compozitiile acceptabile farmaceutic ale acestei inventii pot
fi, de asemenea, administrate local, in special atunci cand tinta tratamentului include zone sau organe usor
accesibile prin aplicare topica, inclusiv boli ale ochiului, pielii sau tractului intestinal inferior. Formulirile
topice adecvate sunt preparate cu usurintd pentru fiecare dintre aceste zone sau organe.

In unele variante de realizare, pentru a prelungi efectul unui medicament, este adesea de dorit si
se incetineascd absorbtia medicamentului din injectia subcutanatd sau intramusculard. Acest lucru poate fi
realizat prin utilizarea unei suspensii lichide de material cristalin sau amorf cu solubilitate slabd in apa.
Viteza de absorbtie a medicamentului depinde apoi de viteza sa de dizolvare care, la rindul sdu, poate
depinde de dimensiunea cristalului si de forma cristalind. Alternativ, absorbtia intarziatd a unei forme de
medicament administrate parenteral este realizatd prin dizolvarea sau suspendarca medicamentului intr-un
vehicul uleios.

Desi descrierile compozitiilor farmaceutice furnizate aici sunt directionate in principal citre
compozitii farmaceutice care sunt adecvate pentru administrare la oameni, specialistul in domeniu va
intelege ca astfel de compozitii sunt in general adecvate pentru administrare la animale de orice fel.
Modificarea compozitiilor farmaceutice adecvate pentru administrare la oameni pentru a face
compozitiile adecvate pentru administrare la diferite animale este bine inteleasd, iar farmacistul veterinar
de specialitate poate concepe si/sau efectua o astfel de modificare prin experimente obignuite.

Compusii descrisi aici sau o sare, solvat, hidrat, tautomer sau stercoizomer acceptabil
farmaceutic ai acestora sunt formulati in mod obisnuit sub formi de unitate de dozare, de exemplu, formi
de dozare unicd, pentru usurinta administrarii si uniformitatea dozarii. Se va intelege, totusi, ¢ utilizarca
zilnicd totald a compozitiilor prezentei inventii va fi decisd de medicul curant, in limita rationamentului
medical sandtos. Nivelul de dozi specific eficient din punct de vedere terapeutic pentru orice subiect sau
organism particular va depinde de o varictate de factori, inclusiv de boala care este tratatd si de severitatea
tulburdrii; activitatea ingredientului activ specific folosit; compozitia specificd folositd; varsta, greutatea
corporald, starea generald de sdndtate, sexul si dieta subiectului; timpul de administrare, calea de
administrare §i viteza de excrefie a ingredientului activ specific folosit; durata tratamentului;
medicamentele utilizate in combinatie sau intdmpldtor cu ingredientul activ specific utilizat; si factori
asemandtori bine cunoscuti in domeniile medicale.

Cantitatea exactd de compus necesara pentru a obtine o cantitate eficientd va varia de la subiect
la subiect, in functie, de exemplu, de specie, varstd si starea generald a subiectului, severitatea efectelor
secundare sau a tulburdrii, identitatea compusului(silor) particular(i), modul de administrare si altele
asemenea. Doza doritd poate fi administratd de trei ori pe zi, de doud ori pe zi, o datd pe zi, o datd la doud
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zile, la fiecare a treia zi, in fiecare saptdmani, la fiecare doud sdptimani, la fiecare trei sdptdmani sau la
fiecare patru siptiméni. In anumite variante de realizare, doza doritd poate fi administrati folosind
administrari multiple (de exemplu, doud, trei, patru, cinci, sase, sapte, opt, noud, zece, unsprezece,
doisprezece, treisprezece, paisprezece sau mai multe administrari).

O cantitate eficientd dintr-un compus descris aici sau o sare, solvat, hidrat, tautomer sau
stereoizomer acceptabil farmaceutic al acestuia pentru administrare de una sau de mai multe ori pe zi
poate cuprinde aproximativ 0,0001 mg pand la aproximativ 5000 mg, de exemplu, de la aproximativ
0,0001 mg pana la aproximativ 4000 mg, aproximativ 0,0001 mg pand la aproximativ 2000 mg,
aproximativ 0,0001 mg pani la aproximativ 1000 mg, aproximativ 0,001 mg pani la aproximativ 1000
mg, aproximativ 0,01 mg pand la aproximativ 1000 mg, aproximativ 0,1 mg pand la aproximativ 1000
mg, aproximativ 1 mg pand la aproximativ 1000 mg aproximativ 1 mg pand la aproximativ 100 mg,
aproximativ 10 mg pana la aproximativ 1000 mg, sau aproximativ 100 mg pani la aproximativ 1000 mg,
dintr-un compus pe forma de dozare unitate.

Un compus descris aici sau o sare, solvat, hidrat, tautomer sau stereoizomer acceptabil
farmaceutic al acestuia poate fi la niveluri de dozare suficiente pentru a elibera de la aproximativ 0,001
mg/kg pana la aproximativ 1000 mg/kg, de exemplu, aproximativ 0,001 mg/kg pand la aproximativ 500
mg/kg, aproximativ 0,01 mg/kg pani la aproximativ 250 mg/kg, aproximativ 0,1 mg/kg pani la
aproximativ 100 mg/kg, aproximativ 0,1 mg/kg pani la aproximativ 50 mg/kg, aproximativ 0,1 mg/kg
pani la aproximativ 40 mg/ kg, aproximativ 0,1 mg/kg pani la aproximativ 25 mg/kg, aproximativ 0,01
mg/kg pand la aproximativ 10 mg/kg, aproximativ 0,1 mg/kg pani la aproximativ 10 mg/kg sau
aproximativ 1 mg/kg pand la aproximativ 50 mg/kg, din greutatea corporald a subiectului pe zi, o data sau
de mai multe ori pe zi, pentru a obtine efectul terapeutic dorit.

Se va aprecia cd intervalele de doze asa cum sunt descrise aici oferd indrumdri pentru
administrarea compozitiilor farmaceutice furnizate la un adult. Cantitatea care trebuie administrati, de
exemplu, unui copil sau unui adolescent poate fi determinati de un medic sau de o persoani de
specialitate in domeniu si poate fi mai mica sau aceeasi cu cea administratd unui adult.

Se va aprecia, de asemenea, ¢d un compus sau o compozitie descrisd aici, sau o sare, solvat,
hidrat, tautomer sau stercoizomer acceptabil farmaceutic al acestuia, asa cum este descris aici, poate fi
administrat in combinatic cu unul sau mai mul{i agenti farmaceutici suplimentari. Compusii sau
comporzitiile pot fi administrate in combinatie cu agenti farmaceutici suplimentari care le imbundtatesc
biodisponibilitatea, le reduc si/sau le modificd metabolismul, le inhibd excretia si/sau le modificd
distributia in organism. Se va aprecia, de asemenea, cd terapia utilizatd poate obtine un efect dorit pentru
aceeagsi tulburare si/sau poate obtine efecte diferite.

Compusul sau compozitia poate fi administratd concomitent cu, inainte sau dupa, unul sau mai
multi agenti farmaceutici suplimentari, care pot fi utili ca, de exemplu, terapii combinate. Agentii
farmaceutici includ agenti activi terapeutic. Agentii farmaceutici includ, de asemenca, agenti activi
profilactic. Fiecare agent farmaceutic suplimentar poate fi administrat la o doza si/sau la un interval de
timp determinat pentru acel agent farmaceutic. Agentii farmaceutici suplimentari pot fi, de asemenea,
administrati impreund unul cu altul si/sau cu compusul sau compozitia descrisd aici intr-o singurd dozi
sau administrati separat in doze diferite. Combinatia particulard de utilizat intr-un regim va tine cont de
compatibilitatea compusului inventiei cu agentii farmaceutici suplimentari si/sau efectul terapeutic si/sau
profilactic dorit care trebuic obtinut. In general, este de asteptat ca agentii farmaceutici suplimentari
utilizati in combinatie si fie utilizati la niveluri care nu depésesc nivelurile la care sunt utilizati individual.
In unele variante de realizare, nivelurile utilizate in combinatie vor fi mai mici decat cele utilizate
individual.

Exemplele de agenfi farmaceutici suplimentari includ, dar nu se limiteazd la, agenti
antiproliferativi, agenti anti-cancer, agenti anti-diabetici, agenfi anti-inflamatori, agenti imunosupresori si
agenti de calmare a durerii. Agentii farmaceutici includ molecule organice mici, cum ar fi compusi de
medicamente (de exemplu, compusi aprobati de U.S. Food and Drug Administration, asa cum este
previzut in Codul Regulamentelor Federale (CFR)), peptide, proteine, carbohidrati, monozaharide,
oligozaharide, polizaharide, nucleoproteine, mucoproteine, lipoproteine, polipeptide sau proteine
sintetice, molecule mici legate la proteine, glicoproteine, steroizi, acizi nucleici, ADN, ARN, nucleotide,
nucleozide, oligonucleotide, oligonucleotide antisens, lipide, hormoni, vitamine si celule.

Compozitiile farmaceutice furnizate de prezenta inventie includ compozitii in care ingredientul
activ (de exemplu, compusii descrisi aici, inclusiv variantele de realizare sau exemple) este continut intr-o
cantitate eficientd din punct de vedere terapeutic, adica intr-o cantitate eficientd pentru a-si atinge scopul
propus. Cantitatea eficientd efectivd pentru o anumitd aplicatie va depinde, printre altele, de afectiunea
care este tratatd. Atunci cand sunt administrate in metode de tratare a unei boli, astfel de compozitii vor
confine o cantitate de ingredient activ eficient pentru a obtine rezultatul dorit, de exemplu, modularea
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activititii unei molecule tintd (de exemplu, eIF2B, eIF2 sau componenta cdii de transductie a semnalului
elF2a sau componenta cdii elF2a fosforilatd, sau calea ISR) si/sau reducerea, eliminarea sau incetinirea
progresici simptomelor bolii (de exemplu, simptome de cancer, o boald neurodegencrativd, o
leucodistrofie, o boald inflamatoric, o boald musculo-scheleticd, o boald metabolici sau o boald sau
tulburare asociatd cu functionarea afectati a eIF2B, elF2a sau o componentd a cdii elF2 sau a cdii ISR).
Determinarea unei cantitdti eficiente terapeutic dintr-un compus al inventiei este in limitele capacititilor
specialistilor in domeniu, in special in lumina dezviluirii detaliate de aici.

Doza si frecventa (doze unice sau multiple) administrate unui mamifer pot varia in functie de o
varictate de factori, de exemplu, dacd mamiferul suferd de o altid boald si calea sa de administrare;
dimensiunea, varsta, sexul, starea de sanitate, greutatea corporald, indicele de masd corporala si dieta
primitorului; natura si amploarea simptomelor bolii tratate (de exemplu, un simptom de cancer, o boald
neurodegenerativa, o leucodistrofie, o boald inflamatorie, o boald musculo-scheleticd, o boald metabolica
sau o boald sau tulburare asociati cu functia afectatd a elF2B, eIF2 o, sau o componenti a ciii elF2 sau a
cii ISR), un fel de tratament concomitent, complicatii ale bolii care este tratatd sau alte probleme legate
de sdnitate. Alte regimuri sau agenti terapeutici pot fi utilizati impreuna cu metodele si compusii inventiei
solicitantilor. Ajustarea si manipularea dozelor stabilite (de exemplu, frecventa si durata) sunt in limitele
capacitdtii celor de specialitate in domeniu.

Pentru orice compus descris aici, cantitatea eficientd terapeutic poate fi determinati initial din
testele culturii celulare. Concentratiile tintd vor fi acele concentratii de compus(si) activ(i) care sunt
capabile si realizeze metodele descrise aici, masurate folosind metodele descrise aici sau cunoscute in
domeniu.

Dupd cum este bine cunoscut in domeniu, cantitatile eficiente terapeutic pentru utilizare la
oameni pot fi de asemenea determinate din modele animale. De exemplu, o dozd pentru oameni poate fi
formulati pentru a atinge o concentratie care s-a dovedit a fi eficienta la animale. Doza la oameni poate fi
ajustatd prin monitorizarea eficacititii compusilor si ajustarea dozei in sus sau in jos, asa cum este descris
mai sus. Ajustarca dozei pentru a atinge eficacitatea maxima la oameni, pe baza metodelor descrise mai
sus si a altor metode, este in limitele capacititilor unui specialist in domeniu.

Dozele pot fi variate in functie de cerintele pacientului si de compusul utilizat. Doza administrati
unui pacient, in contextul prezentei inventii, ar trebui s fie suficientd pentru a afecta un rdspuns
terapeutic benefic la pacient in timp. Marimea dozei va fi, de asemenea, determinatd de existenta, natura
si amploarea oricaror efecte secundare adverse. Determinarea dozei adecvate pentru o anumitd situatic
este in competenta medicului. In general, tratamentul este initiat cu doze mai mici care sunt mai mici
decat doza optima de compus. Dupd aceea, doza este crescutd cu mici trepte pani cand este atins efectul
optim in circumstante. Cantitdtile de dozare si intervalele pot fi ajustate individual pentru a furniza
niveluri de compus administrat eficiente pentru indicatia clinica particulard care este tratatd. Aceasta va
oferi un regim terapeutic care este proportional cu severitatea stirii de boald a individului.

Folosind invataturile furnizate aici, poate fi planificat un regim eficient de tratament profilactic
sau terapeutic care nu cauzeaza toxicitate substantiald si totusi este eficient pentru a trata simptomele
clinice demonstrate de pacientul particular. Aceastd planificare ar trebui sd implice alegerca atentd a
compusului activ, Iudnd in considerare factori precum potenta compusului, biodisponibilitatea relativa,
greutatea corporald a pacientului, prezenta si severitatea efectelor secundare adverse, modul preferat de
administrare si profilul de toxicitate al agentului selectat.

De asemenea, in inventic sunt cuprinse trusele (de exemplu, pachete farmaceutice). Trusele
inventive pot fi utile pentru prevenirea si/sau tratarea unei boli (de exemplu, cancer, o boald
neurodegenerativa, o leucodistrofie, o boald inflamatorie, o boald musculo-scheleticd, o boald metabolica
sau altd boal sau afectiune descrisd aici).

Trusele furnizate pot cuprinde o compozitie sau un compus farmaceutic conform inventiei si un
recipient (de exemplu, o fiold, o flacon, o sticld, o seringd si/sau un ambalaj dozator, sau alt recipient
adecvat). In uncle variante de realizare, trusele furnizate pot include, in mod optional, un al doilea
recipient care cuprinde un excipient farmaceutic pentru diluarca sau suspendarca unei compozitii sau
compus farmaceutic conform inventiei. In unele variante de realizare, compozitia farmaceuticd sau
compusul inventiv furnizat in recipient si al doilea recipient sunt combinate pentru a obtine o forma de
dozare unitard.

Astfel, intr-un aspect, sunt furnizate truse care includ un prim recipient care cuprinde un compus
descris aici sau o sare, solvat, hidrat, tautomer sau stereoizomer acceptabil farmaceutic al acestuia, sau o
compozitie farmaceutici a acestuia. In anumite variante de realizare, trusele sunt utile in prevenirea si/sau
tratarea unei boli proliferative la un subiect. In anumite variante de realizare, trusele includ in plus
instructiuni pentru administrarea unui compus descris aici sau a unei siri, solvat, hidrat, tautomer sau
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stereoizomer acceptabil farmaceutic al acestuia, sau o compozitie farmaceuticd a acestuia, la un subiect
pentru a preveni si/sau trata o boala descrisa aici.

Metode de tratament

Compusii si compozitiile descrise aici pot fi utilizate in prevenirea sau tratamentul unei boli,
tulburdri sau afectiuni. Exemple de boli, tulburdri sau stiri includ, dar nu s¢ limitcazd la o boald
neurodegenerativa, o leucodistrofie, cancer, o boald inflamatorie, o boald musculo-scheletica sau o boald
metabolica.

Boala, tulburarea sau starea poate fi legatd de (de exemplu, cauzati de) modulareca (de exemplu,
o scddere a) activitdtii sau a nivelului de eIF2B, a activititii sau a nivelului de elF2a sau o componenti a
caii eIF2 sau a caii ISR. Boala, tulburarea sau starca pot fi legate de modularea unei cii de semnalizare
legatd de o componenti a ciii eIF2 sau a cdii ISR (de exemplu, fosforilarea unei componente a ciii ¢IF2
sau a cdii ISR). Boala, tulburarca sau starca pot fi legate de (de exemplu, cauzate de) neurodegenerare.
Boala, tulburarea sau starea pot fi legate (de exemplu, cauzate de) moartea sau disfunctia celulelor
neuronale. Boala, tulburarea sau starea pot fi legate (de exemplu, cauzate de) moartea sau disfunctia
celulelor gliale. Boala, tulburarea sau starea pot fi legate (de exemplu, cauzate de) o crestere a nivelului
sau activitatii eIF2B, elF2a sau o componentd a cdii elF2 sau a cdii ISR. In unele variante de realizare,
boala, tulburarea sau starea este legatd de (de exemplu, cauzata de) o scadere a nivelului sau activitafii
¢lF2B, e¢IF2a sau o componenti a cdii eIF2 sau a cdii ISR.

Boala poate fi cauzatd de o mutatie a unei gene sau a unei secvenfe de proteine legate de un
membru al ciii elF2 (de exemplu, elF2B, elF2a sau altd componentd). Mutatiile exemplificative includ o
mutatie de aminoacid in subunitdtile eIF2B1, eIF2B2, elF2B3, elF2B4, elF2B5. O mutatie de aminoacid
(de exemplu, o substitutie, aditie sau deletic a aminoacizilor) intr-o anumitd proteind poate avea ca
rezultat o schimbare structurald, de exemplu, o schimbare conformationald sau stericd, care afecteaza
functia proteinei. De exemplu, aminoacizii din si in jurul situsului activ sau aproape de un situs de legare
(de exemplu, un situs de fosforilare, un situs de legare a moleculelor mici sau un situs de legare a
proteinei) pot fi mutati astfel incat activitatea proteinei este afectati. In unele cazuri, mutatia
aminoacidului (de exemplu, o substitutie, aditic sau deletie a aminoacizilor) poate fi conservatoare si
poate sd nu afecteze in mod substantial structura sau functia unei proteine. De exemplu, in anumite cazuri,
inlocuirea unui rest serind cu un rest treonind poate sd nu afecteze semnificativ functia unei proteine. In
alte cazuri, mutatia aminoacidului poate fi mai dramatica, cum ar fi inlocuirea unui aminoacid incarcat
(de exemplu, acid aspartic sau lizind) cu un aminoacid mare, nepolar (de exemplu, fenilalanind sau
triptofan) si, prin urmare, poate avea un impact substantial asupra functiei proteinelor. Natura mutatiilor
care afecteaza structura functiei unei gene sau a proteine poate fi identificatd cu usurintd utilizand tehnici
de secventiere standard, de exemplu, tchnici de secventiere profundd care sunt bine cunoscute in
domeniu. In unele variante de realizare, o mutatie intr-un membru al cdii eIF2 poate afecta legarea sau
activitatea unui compus descris aici sau a unei sdruri, solvat, hidrat, tautomer sau stereoizomer acceptabil
farmaceutic al acestuia si, prin urmare, poate modula tratamentul unei anumite boli, tulburdri sau starea
sau un simptom al acesteia.

O proteina elF2 poate cuprinde o mutatie de aminoacid (de exemplu, o substitufie, aditic sau
deletie a aminoacizilor) la un rest de alanind, arginind, asparagind, acid aspartic, cisteind, acid glutamic,
glutamind, glicind, histidind, izoleucind, leucind, lizind, reziduuri de metionind, fenilalanind, prolina,
serind, treonind, triptofan, tirozind sau valind. O proteind eIF2 poate cuprinde o substitutie de aminoacid
la un rest de alanind, arginind, asparagini, acid aspartic, cisteind, acid glutamic, glutamind, glicina,
histidind, izoleucind, leucind, lizind, metionind, fenilalanind, prolind, serind, treonind, triptozind sau rest
de valind. O proteind ¢IF2 poate cuprinde o aditic de aminoacizi la alanind, arginini, asparagind, acid
aspartic, cisteind, acid glutamic, glutamind, glicind, histidind, izoleucind, leucind, lizind, metionina,
fenilalanind, prolind, serind, treonind, triptofan sau reziduu de valini. O proteind eIF2 poate cuprinde o
deletie de aminoacid la un rest de alanind, arginind, asparagind, acid aspartic, cisteind, acid glutamic,
glutamind, glicind, histidind, izoleucind, leucind, lizind, metionind, fenilalanind, prolind, serind, treonind,
triptofanini sau de valind.

Proteina eIF2 poate cuprinde o mutatiec de aminoacid (de exemplu, o substitutie, aditic sau
deletie a aminoacizilor) la un rest de alanind, arginind, asparagind, acid aspartic, cisteind, acid glutamic,
glutamind, glicind, histidind, izoleucind, leucind, lizind, reziduuri de metionind, fenilalanind, prolina,
serind, treonind, triptofan, tirozind sau valini in subunititile e[F2B1, elF2B2, eIF2B3, cIF2B4, elF2B5.
Proteina elF2 poate cuprinde o substitufie de aminoacid la un rest de alanind, arginind, asparagind, acid
aspartic, cisteind, acid glutamic, glutamind, glicind, histidind, izoleucind, leucind, lizind, metionina,
fenilalanind, prolind, serind, treonind, triptozind sau valind in subunititile elF2B1, eIF2B2, elF2B3,
clF2B4, cIF2B5. Proteina ¢IF2 poate cuprinde o aditic de aminoacid la un rest de alanind, arginina,
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asparagind, acid aspartic, cisteind, acid glutamic, glutamind, glicind, histidind, izoleucini, leucind, lizina,
metionind, fenilalaning, prolind, serind, treonind, triptofan, sau reziduu de valind in subunitatile eIF2B1,
elF2B2, elF2B3, elF2B4, elF2B5. Proteina elF2 poate cuprinde o deletie de aminoacid la un rest de
alanind, arginind, asparagini, acid aspartic, cisteind, acid glutamic, glutamind, glicind, histidini,
izoleucind, leucind, lizind, metionind, fenilalanind, prolind, serind, treonind, triptofanind, triptofanini sau
de valind in subunitdtile eIlF2B1, elF2B2, elF2B3, elF2B4, cIF2B5. Mutatiile exemplificative includ
V183F (subunitate elF2B1), H341Q (elF2B3), 1346T (elF2B3), R483W (elF2B4), R113H (elF2B5) si
R195H (elF2B5).

O mutatie de aminoacid (de exemplu, o substitutie, aditie sau deletie a unui aminoacid) intr-un
membru al cdii eIF2 (de exemplu, o subunitate a proteinei ¢eIF2B) poate afecta legarea sau activitatea unui
compus descris aici sau a unei sdruri acceptabile farmaceutic, solvat, hidrat, tautomer sau stereoizomer al
acestuia si prin aceasta moduleazi tratamentul unei anumite boli, tulburdri sau afectiuni sau al unui
simptom al acesteia.

Boala neurodegenerativi

Compusul descris aici sau o sare, solvat, hidrat, tautomer sau stereoizomer acceptabil
farmaceutic al acestuia poate fi utilizat pentru a trata o boald neurodegenerativd. Asa cum este utilizat
aici, termenul "boald neurodegencrativd" se referd la o boald sau afectiune in care functia sistemului
nervos al unui subiect devine afectatd. Exemple de boald neurodegenerativa care poate fi tratatd cu un
compus, compozifie farmaceuticd sau metodd descrisd aici includ boala Alexander, boala Alper, boala
Alzheimer, scleroza laterald amiotroficd, ataxie telangiectazie, boala Batten (cunoscutd si ca boala
Spielmeyer-Vogt-Sjogren-Batten), encefalopatie spongiformd bovinid (ESB), boala Canavan, sindromul
Cockayne, degenerescenta corticobazald, boala Creutzfeldt-Jakob, dementa frontotemporald, sindromul
Gerstmann-Straussler-Scheinker, boala Huntington, dementa asociatd HIV, boala Kennedy, boala Krabbe,
Kuru, dementi cu corp Lewy, boala Machado-Joseph (ataxie spinocerebeloasi tip 3), atrofie multipld a
sistemelor, narcolepsie, ncuroboreliozd, boala Parkinson, boala Pelizacus-Merzbacher, boala Pick,
scleroza laterald primard, boli prionice, boala lui Refsum, boala lui Sandhoff, boala lui Schinder,
degenescenta combinatd subacutd a miduvei spindrii secundard anemiei pernicioase, schizofreniei, ataxiei
spinocerebeloase (mai multe tipuri cu caracteristici diferite), atrofiei musculare spinale, bolii Steele-
Richardson-Olszewski sau Tabes dorsalis.

Boala neurodegenerativa poate cuprinde boala substantei albe care dispare, ataxie in copildrie cu
hipomiclinizare a SNC, o leucodistrofic, o lcucoencefalopatic, o boald hipomiclinizantd sau
demiclinizantd, un sindrom de dizabilitate intelectuald, boala Alzheimer, scleroza laterald amiotrofica,
boala Creutzfeld, demielinizatie temporald. Boala Gerstmann-Straussler-Scheinker, boala Huntington,
dementa (de exemplu, dementa asociatd cu HIV sau dementa cu corp Lewy), Kuru, scleroza multipla,
boala Parkinson sau o boald prionica.

Boala neurodegenerativa poate cuprinde boala substantei albe care dispare, ataxie in copildrie cu
hipomiclinizare a SNC, o leucodistrofic, o lcucoencefalopatic, o boald hipomiclinizantd sau
demielinizantd sau un sindrom de dizabilitate intelectuala.

Boala necurodegenerativd poate cuprinde o boald psihiatricA cum ar fi agorafobia, boala
Alzheimer, anorexia nervoasd, amnezia, tulburarea de anxietate, tulburarea de deficit de atentie,
tulburarea bipolard, tulburarca dismorficd corporald, bulimia nervoasd, claustrofobie, depresia, deziluzii,
sindromul Diogenes, dispraxia, insomnia, sindromul Munchausen, narcolepsie, tulburare de personalitate
narcisicd, tulburare obsesiv-compulsivd, psihozi, tulburare fobicd, schizofrenie, tulburare afectiva
sezonierd, tulburare de personalitate schizoidd, somnambulism, fobie sociald, abuz de substante,
dischinezie tardiva, sindrom Tourette sau trichotilomania.

Aici este descris un compus sau o sare acceptabild farmaceutic, solvat, hidrat, tautomer sau
stereoizomer al acestuia pentru utilizare in tratarca bolii substantei albe care dispare. Metode
exemplificative de tratare a bolii substantei albe care dispare includ, dar nu se limiteaza la, reducerea sau
eliminarea unui simptom al bolii substantei albe care dispare, reducerea pierderii de substantd alba,
reducerea pierderii de mielind, cresterea cantititii de mielind sau cresterea cantitatii de substanta alb3 intr-
un subiect.

Aici este descris un compus sau o sare, solvat, hidrat, tautomer sau stereoizomer acceptabil
farmaceutic al acestuia pentru utilizare in tratarea ataxiei copildriei cu hipomielinizare a SNC. Exemple
de metode de tratare a ataxiei infantile cu hipomielinizare a SNC includ, dar nu se limiteaza la, reducerea
sau eliminarea unui simptom de ataxie infantild cu hipomielinizare a SNC, cresterea nivelului de mielina
sau scaderea pierderii de miclind 1a un subiect.

Aici este descris un compus sau o sare, solvat, hidrat, tautomer sau stereoizomer acceptabil
farmaceutic al acestuia pentru utilizare in tratarca sindromului de dizabilitate intelectuald. Metodele
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exemplificative de tratare a unui sindrom de dizabilitate intelectuald includ, dar nu se limiteazi la,
reducerea sau climinarea unui simptom al unui sindrom de dizabilitate intelectuala.

Aici este descris un compus sau o sare, solvat, hidrat, tautomer sau stereoizomer acceptabil
farmaceutic al acestuia pentru utilizare in tratareca neurodegenerarii. Metodele exemplificative de tratare a
neurodegenerdrii includ, dar nu se limiteazd la, imbunititirea bunistirii mentale, cresterea functiei
mentale, incetinirea scdderii functiei mentale, sciderea demenfei, intirzierea aparifiei dementei,
imbunditatirea abilitatilor cognitive, scdderea pierderii abilititilor cognitive, imbunititirea memorie,
scdderea degraddrii memoriei sau extinderea supravietuirii.

Aici este descris un compus sau o sare acceptabild farmaceutic, solvat, hidrat, tautomer sau
stereoizomer al acestuia pentru utilizare in tratarea unei leucoencefalopatii sau boli demiclinizante.
Exemplele de leucoencefalopatii includ, dar nu se limiteaz4 la, leucoencefalopatic multifocald progresiva,
leucoencefalopatie toxicd, leucoencefalopatic cu substantd albd care dispare, leucoencefalopatie cu
sferoizi neuroaxonali, sindrom de leucoencefalopatic posterioard reversibild, leucoencefalopatic
megaencefalopaticA cu chist subcortical, tulburarea Charcot-Marie-Tooth si boala Iui Devic. O
leucoencefalopatie poate cuprinde o boald demielinizantd, care poate fi mostenitd sau dobanditd. O boald
demiclinizantd dobanditd poate fi o boald demiclinizantd inflamatoric (de exemplu, o boald
demielinizanta inflamatorie infectioasd sau o boald demielinizantd inflamatorie neinfectioasd), o boald
demielinizantd toxicd, o boald demiclinizantd metabolicd, o boald demiclinizantd hipoxicd, o boald
demielinizantd traumatici sau boala demielinizantd ischemicd (de exemplu, boala Binswanger). Metode
exemplificative de tratare a unei leucoencefalopatii sau boli demielinizante includ, dar nu se limiteaza la,
reducerea sau eliminarea unui simptom al unei leucoencefalopatii sau boli demielinizante, reducerea
pierderii de mielind, cresterea cantitatii de mielind, reducerea pierderii de substantd alba la un subiect sau
cresterea cantitafii de substanta alba dintr-un subiect.

Aici este descris un compus sau o sare, solvat, hidrat, tautomer sau stereoizomer acceptabil
farmaceutic al acestuia pentru utilizare in tratarea unei leziuni traumatice sau a unei leziuni induse de
toxine la sistemul nervos (de exemplu, creierul). Leziunile traumatice ale creierului includ, dar nu se
limiteaza la, un abces cerebral, comotie, ischemie, singerare cerebrald, fracturd craniand, leziune axonald
difuzi, sindrom de blocare sau leziune legatd de o fortd traumatica sau de o lovitura la nivelul sistemului
nervos sau creier care provoacd leziuni ale unui organ sau fesut. Exemple de leziuni cerebrale induse de
toxine includ, dar nu se limiteaza la, encefalopatie toxicd, meningitd (de exemplu, meningitd bacteriana
sau meningitd virald), meningoencefalitd, encefalitd (de exemplu, encefalitd japonezi, encefalitd ecvini
de est, encefaliti West Nile), encefalitd Guille-Bar, Coreea lui Sydenham, rabie, leprd, neurosifilis, o
boala prionica sau expunerea la o substantd chimica (de exemplu, arsen, plumb, toluen, etanol, mangan,
fluorurd, diclorodifeniltricloretan (DDT), diclorodifenildicloretilend (DDE), tetracloroetilen, difenil eter
polibrominat, un pesticid, un inhibitor al canalului de sodiu, un inhibitor de canal de potasiu, un inhibitor
de canal de clorurd, un inhibitor de canal de calciu sau un inhibitor de barierd hematoencefalici).

Aici este descris un compus sau o sare, solvat, hidrat, tautomer sau stereoizomer acceptabil
farmaceutic al acestuia pentru utilizare intr-o metodd de imbunititire a memoriei la un subiect. S-a
demonstrat ca inducerea memoriei este facilitatd de scdderea si afectarea fosforildrii crescute a elF2a.
Regulatorii translatiei, cum ar fi compusii dezvaluiti aici, ar putea servi ca agenfi terapeutici care
imbundtitesc memoria in tulburdrile umane asociate cu pierderea memoriei, cum ar fi boala Alzheimer si
in alte tulburari neurologice care activeaza UPR sau ISR in neuroni si astfel ar putea avea efecte negative
asupra consolidirii memoriei precum boala Parkinson, schizofrenia, scleroza laterald amiotrofica si bolile
prionice. In plus, o mutatie in elF2y care perturba dizabilitatea intelectuald legati de integritatea
urmare, doud boli cu functia elF2 afectatd, ID si VWM, prezintd fenotipuri distincte, dar ambele afecteaza
in principal creierul si afecteazd invatarea. Boala sau starea poate fi memorie nesatisficitoare (de
exemplu, memorie de lucru, memorie pe termen lung, memorie pe termen scurt sau memorie de
consolidare)

De asemenea, aici este descris un compus sau o sare, solvat, hidrat, tautomer sau stereoizomer
acceptabil farmaceutic al acestuia pentru utilizare intr-o metoda de imbunitétire a memoriei la un subiect
(de exemplu, memoria de lucru, memoria pe termen lung, memoria pe termen scurt sau memorie de
consolidare). Subiectul poate fi uman. Subiectul poate fi un mamifer non-uman. Subiectul poate fi un
animal domesticit. Subiectul poate fi un caine. Subiectul poate fi o pasdre. Subiectul poate fi un cal.
Pacientul poate fi un bovin. Subiectul poate fi un primat.

Cancer
Aici este descris un compus sau o sare acceptabild farmaceutic, solvat, hidrat, tautomer sau
stereoizomer al acestuia pentru utilizare in tratarea cancerului. Asa cum este utilizat aici, "cancer" se
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referd la cancere si carcinoame umane, sarcoame, adenocarcinoame, limfoame, leucemii, melanoame etc.,
inclusiv cancere solide si limfoide, cancer de rinichi, sin, plamani, vezicd urinard, colon, ovar, prostati,
pancreas, stomac, creier, cap si gat, piele, uterin, testicular, gliom, esofag, cancer de ficat, inclusiv
hepatocarcinom, limfom, inclusiv limfoame limfoblastice acute B, limfoame non-Hodgkin (de exemplu,
limfoame Burkitt, cu celule mici si cu celule mari), limfom Hodgkin, leucemie (inclusiv AML, LLA si
LMC) si/sau mielom multiplu. In alte cazuri, "cancer" se referi la cancer pulmonar, cancer de sin, cancer
ovarian, leucemie, limfom, melanom, cancer pancreatic, sarcom, cancer de vezicd urinard, cancer 0sos,
cancer cerebral, cancer de col uterin, cancer de colon, cancer esofagian, cancer gastric, cancer de ficat,
cancer de cap si gat, cancer de rinichi, mielom, cancer tiroidian, cancer de prostatd, cancer metastatic sau
carcinom.

Asa cum este utilizat aici, termenul "cancer" se referd la toate tipurile de cancer, neoplasm sau
tumori maligne gasite la mamifere, incluzind leucemie, limfom, carcinoame si sarcoame. Exemplele de
cancer care pot fi tratate cu un compus, compozitie farmaceutica sau metoda descrisd aici includ limfom,
sarcom, cancer de vezicd urinard, cancer 0sos, tumord cerebrald, cancer de col uterin, cancer de colon,
cancer esofagian, cancer gastric, cancer de cap si gat, cancer de rinichi, mielom, cancer tiroidian,
leucemie, cancer de prostatd, cancer de san (de exemplu, ER pozitiv, ER negativ, rezistent la
chimioterapie, rezistent la herceptind, HER2 pozitiv, rezistent la doxorubicind, rezistent la tamoxifen,
carcinom ductal, carcinom lobular, primar, metastatic), cancer ovarian, cancer pancreatic, cancer hepatic
(de exemplu, carcinom hepatocelular), cancer pulmonar (de exemplu, carcinom pulmonar fard celule
mici, carcinom pulmonar cu celule scuamoase, adenocarcinom, carcinom pulmonar cu celule mari,
carcinom pulmonar cu celule mici, carcinoid, sarcom), glioblastom multiform, gliom sau melanom.
Exemple suplimentare includ cancer de tiroidd, sistem endocrin, creier, sin, col uterin, colon, cap si git,
ficat, rinichi, plaman, pldman fard celule mici, melanom, mezoteliom, ovar, sarcom, stomac, uter sau
meduloblastom, boala Hodgkin, limfom non-Hodgkin, mielom multiplu, neuroblastom, gliom,
glioblastom multiform, cancer ovarian, rabdomiosarcom, trombocitozd primard, macroglobulinemic
primard, tumori cercbrale primare, cancer, insulanom pancreatic malign, carcinoid malignizant, cancer de
vezicd urinard, leziuni de picle premalignizante, cancer testicular, limfoame, cancer tiroidian,
neuroblastom, cancer esofagian, cancer de tract genito-urinar, hipercalcemie malignd, cancer endometrial,
cancer cortical suprarenal, neoplasme ale pancreasului endocrin sau exocrin, cancer tiroidian medular,
carcinom medular tiroidian, melanom, cancer colorectal, cancertiroidian papilar, carcinom hepatocelular,
boala Paget a mamelonului, tumori filode, carcinom lobular, carcinom ductal, cancer al celulelor stelate
pancreatice, cancer al celulelor stelate hepatice sau cancer de prostata.

Termenul "leucemie" se referd in linii mari la boli progresive, maligne ale organclor care
formeaza singe si se caracterizeaza in general printr-o proliferare si dezvoltare distorsionate a leucocitelor
si a precursorilor acestora in singe si maduva osoasd. Leucemia este in general clasificatd clinic pe baza
(1) duratei si caracterului bolii - acutd sau cronicd; (2) tipul de celuld implicatd; mieloid (mielogen),
limfoid (limfogen) sau monocitar; si (3) cresterea sau ne-cresterea numarului de celule anormale in sange-
leucemic sau aleucemic (subleucemic). Exemplele de leucemii care pot fi tratate cu un compus,
compozifie farmaceuticd sau metodd furnizata aici includ, de exemplu, leucemie acutd nelimfocitard,
leucemie limfocitard cronicd, leucemie granulocitard acutd, leucemie granulocitard cronicd, leucemie
promielocitard acutd, leucemie cu celule T pentru adulti, leucemie aleucemicd, o leucemie leucocitemica,
leucemic bazofild, leucemie cu celule blastice, leucemie bovind, leucemie mielociticd cronicd, leucemia
cutis, leucemie embrionard, leucemie cozinofild, leucemie Gross, leucemie cu celule paroase, leucemic
hemoblasticd, leucemie hemocitoblasticd, leucemic histeociticd, leucemie cu celule stem, leucemie
monociticd acutd, leucemie leucopenica, leucemie limfatica, leucemie limfoblasticd, leucemie limfocitica,
leucemie limfogend, leucemie limfoidd, leucemie cu celule limfosarcomice, leucemie cu celule mast,
leucemie megacariocitard, leucemie micromicloblasticd, leucemie monociticd, leucemic miclotoblastica,
leucemie miclociticd, leucemie mieloidd granulocitd, leucemic miclomonociticd, leucemic Naegeli,
leucemie cu celule plasmatice, miclom multiplu, leucemie plasmaciticd, leucemic promielocitica,
leucemie cu celule Rieder, leucemie Schilling, leucemic cu celule stem, leucemie subleucemicd sau
leucemie cu celule nediferentiate.

Termenul "sarcom" se referd in general la o tumoare care este alcatuitd dintr-o substanti precum
tesutul conjunctiv embrionar si este in general compusd din celule strins impachetate inglobate intr-o
substantd fibrilard sau omogend. Sarcoamele care pot fi tratate cu un compus, compozitie farmaceutica
sau metodd furnizati aici includ un condrosarcom, fibrosarcom, limfosarcom, melanosarcom,
mixosarcom, osteosarcom, sarcom Abemethy, sarcom adipos, liposarcom, sarcom alveolar din partea
moale, sarcom ameloatric, sarcom boblastic, sarcom cloroma, carcinom corio, sarcom embrionar, sarcom
tumoral Wilms, sarcom endometrial, sarcom stromal, sarcom Ewing, sarcom fascial, sarcom fibroblastic,
sarcom cu celule gigantice, sarcom granulocitar, sarcom Hodgkin, sarcom multiplu idiopatic al



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3452448 T2 2024.04.30
19

sarcomului pigmentar biblastic, sarcom multiplu imun al pigmentului sarcom limfom, sarcom
imunoblastic al celulelor B, sarcom imunoblastic al celulelor T, sarcom Jensen, sarcom Kaposi, sarcom
cu celule Kupffer, angiosarcom, leucosarcom, sarcom mezenchimom malign, sarcom parosteal, sarcom
reticulocitic, sarcom Rous, sarcom serocistic sau sarcom sinovial sau sarcom telangiectaltic.

Termenul "melanom" inseamnd o tumoare care provine din sistemul melanocitar al pielii si al
altor organe. Melanoamele care pot fi tratate cu un compus, compozitiec farmaceuticd sau metoda
furnizata aici includ, de exemplu, melanomul acral-lentiginos, melanomul amelanotic, melanomul juvenil
benign, melanomul Cloudman, melanomul S91, melanomul Harding-Passey, melanomul juvenil,
melanomul lentigo maligna, melanom malign, melanom nodular, melanom subungal sau melanom cu
raspandire superficiala.

Termenul "carcinom" se referd la o noud crestere malignd formata din celule epiteliale care tind
sa se infiltreze in tesuturile inconjurdtoare si sd dea nastere la metastaze. Exemplele de carcinoame care
pot fi tratate cu un compus, compozitic farmaceuticd sau metoda furnizati aici includ, de exemplu,
carcinom medular tiroidian, carcinom medular tiroidian familial, carcinom acinar, carcinom acinos,
carcinom adenochistic, carcinom adenoid chistic, carcinom adenomatos, carcinom adenal de cortex,
carcinom alveolar, carcinom de celule alveolare, carcinom de celule bazale, carcinom bazocelular,
carcinom bazaloid, carcinom de celule bazoscoamoase, carcinom bronhioalveolar, carcinom bronhiolar,
carcinom bronhogenic, carcinom cerebriform, carcinom colangiocelular, carcinom, carcinom coloid,
carcinom comedo, corpus carcinom, carcinom cribriform, carcinomul en cuirasse, carcinom cudaneum,
carcinom cilindric, carcinomul cu celule cilindrice, carcinom duct, carcinomul ductal, carcinomul durum,
carcinomul embrional, carcinomul encefaloid, carcinomul epidermoid, carcinom epitelial adenoid,
carcinomexofitic, carcinom ex ulcer, carcinom fibrosum, carcinom gelatiniform, carcinom gelatinos,
carcinom cu celule gigantice, carcinom gigantocelular, carcinom glandular, carcinom cu celule
granuloase, carcinom cu matrice de par, carcinom hematoid, carcinom hepatocelular, carcinom cu celule
Hurthle, carcinom hialin, carcinom hipernefroid, carcinom intraembrionar infantil, carcinom in situ,
carcinom intraepidermal, carcinom intraepitelial, carcinom Krompecher, carcinom cu celule Kulchitzky,
carcinom cu celule mari, carcinom lenticular, carcinom lenticular, carcinom lipomatos, carcinom lobular,
carcinom limfoepitelial, carcinom medular, carcinom medular, carcinom melanotic, carcinom, mole,
carcinom mucinos, carcinom mucipar, carcinom mucocelular, carcinom mucoepidermoid, carcinom
mucos, carcinom mucos, carcinom mixomatode, carcinom nazofaringian, carcinom cu celule de oviz,
carcinom osificant, carcinom osteoid, carcinom papilar, carcinom periportal, carcinom preinvaziv,
carcinom cu celule prickle, carcime pultaceu, carcinom renal al rinichilor, carcinom cu celule de rezerva,
carcinom sarcomatos, carcinom schneiderian, carcinom sciros, carcinom scrotic, carcinom cu celule cu
inele cu sigiliu, carcinom simplex, carcinom cu celule mici, carcinom solanoid, carcinom cu celule
sferoidale, carcinom cu celule fusiforme, carcinom spongios, carcinom scuamos, carcinom cu celule
scuamoase, carcinom string, carcinom telangiectaticum, carcinom telangiectode, carcinom cu celule
tranzifionale, carcinom tuberosum, carcinom tubular, carcinom tuberos, carcinom verrucos sau carcinom
villosum.

Aici este descris un compus sau o sare acceptabild farmaceutic, solvat, hidrat, tautomer sau
stereoizomer al acestuia pentru utilizare in tratarea cancerului pancreatic, cancerului de san, miclomului
multiplu, cancerului celulelor secretoare. De exemplu, anumite metode de aici trateazd cancerul prin
scdderea sau reducerea sau prevenirea aparitiei, cresterii, metastazelor sau progresiei cancerului.
Compusii descrisi aici pot fi utilizati in metode de tratare a cancerului prin sciderea sau eliminarca unui
simptom de cancer. In unele variante de realizare, compusul descris aici sau o sare, solvat, hidrat,
tautomer sau stereoizomer acceptabil farmaceutic al acestuia poate fi utilizat ca agent unic intr-o
compozifie sau in combinatie cu alt agent intr-o compozifie pentru a trata un cancer descris aici (de
exemplu, cancer pancreatic, cancer mamar, mielom multiplu, cancere ale celulelor secretoare).

Boala inflamatorie

Aici este descris un compus sau o sare, solvat, hidrat, tautomer sau stereoizomer acceptabil
farmaceutic al acestuia pentru utilizare in tratarca unei boli inflamatorii. Asa cum este utilizat aici,
termenul "boald inflamatorie" se referd la o boald sau afectiune caracterizatd prin inflamatic aberantd (de
exemplu, un nivel crescut de inflamatie in comparatic cu un martor, cum ar fi o persoand sinitoasa care
nu suferd de o boald). Exemple de boli inflamatorii includ disfunctia cognitiva postoperatorie, artrita (de
exemplu, artrita reumatoidd, artrita psoriazicd, artrita idiopaticd juvenild), lupusul eritematos sistemic
(LES), miastenia gravis, diabetul zaharat cu debut juvenil, diabetul zaharat, sindromul de guilloza, diabet
zaharat tip 1, sindrom Guillain-Barre, encefalita Hashimoto, tiroidita Hashimoto, spondilita anchilozanta,
psoriazis, sindromul Sjogren, vasculita, glomerulonefrita, tiroidita autoimuna, boala Behcet, boala Crohn,
colita ulcerativa, pemfigoid bulos, sarcoidoza, ihtioza, oftalmopatic Graves, boald inflamatorie intestinald,
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boala Addison, vitiligo, astm (de exemplu, astm alergic), acnee vulgara, boala celiacd, prostatita cronici,
boala inflamatorie intestinald, inflamatie pelviani boald, leziune de reperfuzie, sarcoidozd, respingere a
transplantului, cistita interstifiala, ateroscleroza si dermatitd atopica. Proteine asociate cu inflamatie si boli
inflamatorii (de exemplu, expresia aberantd fiind un simptom sau o cauza sau marker al bolii) includ
interleukina-6 (IL-6), interleukina-8 (IL-8), interleukina-18 (IL-18), TNF-a (factor-alfa de necrozi
tumorald) si proteina C reactivd (CRP).

Boala inflamatorie poate cuprinde disfunctie cognitiva postoperatorie, artritd (de exemplu, artrita
reumatoidd, artritd psoriazica sau artritd idiopaticd juvenild), lupus eritematos sistemic (LES), miastenia
gravis, diabet (de exemplu, diabet zaharat juvenil sau diabet zaharat tip 1), sindrom Guillain-Barre,
encefaliti Hashimoto, tiroidita Hashimoto, spondilita anchilozanta, psoriazis, sindromul Sjogren,
vasculita, glomerulonefrita, tiroidita autoimund, boala Behcet, boala Crohn, colita ulcerativa, pemfigoid
bulos, sarcoidoza, ihtioza, oftalmopatia Graves, boald inflamatorie intestinald, boala Addison, vitiligo,
astm bronsic (de exemplu, astm alergic), acnee vulgard, boala celiaci, prostatita cronicd, boald
inflamatorie intestinald, boala inflamatorie pelvicd, leziune de reperfuzie, sarcoidozi, respingere a
transplantului, cistita interstifiald, ateroscleroza si dermatita atopicd. Proteine asociate cu inflamatie si boli
inflamatorii (de exemplu, expresia aberantd fiind un simptom sau o cauza sau marker al bolii) includ
interleukina-6 (IL-6), interleukina-8 (IL-8), interleukina-18 (IL-18), TNF-a (factor-alfa de necrozi
tumorald) si proteina C reactivd (CRP).

Boala inflamatorie poate cuprinde disfunctii cognitive postoperatorii, artritd (de exemplu, artritd
reumatoida, artritd psoriazica sau artritd idiopaticd juvenild), lupus eritematos sistemic (LES), miastenia
gravis, diabet (de exemplu, diabet zaharat juvenil sau diabet zaharat tip 1), sindrom Guillain-Barre,
encefaliti Hashimoto, tiroidita Hashimoto, spondilita anchilozanti, psoriazis, sindromul Sjogren,
vasculita, glomerulonefrita, tiroidita autoimund, boala Beheet, boala Crohn, colita ulcerativd, pemfigoid
bulos, sarcoidoza, ihtioza, oftalmopatia Graves, boald inflamatoric intestinald, boala Addison, vitiligo,
astm bronsic (de exemplu, astm alergic), acnee vulgard, boala celiaca usurinta, prostatita cronica, boald
inflamatorie pelvind, leziune de reperfuzie, sarcoidozi, respingere a transplantului, cistitd interstitial,
ateroscleroza sau dermatitd atopica.

Aici este descris un compus pentru utilizare intr-o metodd de tratament in care metoda de
tratament este o metodd de prevenire. De exemplu, o metodd de tratare a disfunctiei cognitive
postchirurgicale poate include prevenirea disfunctiei cognitive postchirurgicale sau a unui simptom de
disfunctie cognitivd postchirurgicald sau reducerea severititii unui simptom de disfunctic cognitiva
postchirurgicala prin administrarea unui compus descris aici inainte de interventia chirurgicala.

Aici este descris un compus sau o sare, solvat, hidrat, tautomer sau stereoizomer acceptabil
farmaceutic al acestuia pentru utilizare in tratarea unei boli inflamatorii (de exemplu, o boald inflamatorie
descrisd aici) prin sciderea sau eliminarea unui simptom al bolii. Compusul descris aici sau o sare, solvat,
hidrat, tautomer sau stercoizomer acceptabil farmaceutic al acestuia poate fi utilizat ca agent unic intr-o
compozifie sau in combinatie cu un alt agent intr-o compozifie pentru a trata o boald inflamatorie (de
exemplu, o boald inflamatorie descrisa aici).

Boli musculo-scheletale

Aici este descris un compus sau o sare, solvat, hidrat, tautomer sau stereoizomer acceptabil
farmaceutic al acestuia pentru utilizare in tratarea unei boli musculo-scheletale. Asa cum este utilizat aici,
termenul "boald musculo-scheletale” se referd 1a o boali sau afectiune in care functia sistemului musculo-
scheletala al unui subiect (de exemplu, muschi, ligamente, tendoane, cartilaj sau oase) devine afectata.
Exemplele de boli musculo-scheletale care pot fi tratate cu un compus descris aici sau cu o sare, solvat,
hidrat, tautomer sau stereoizomer acceptabil farmaceutic al acestuia includ distrofia musculard (de
exemplu, distrofia musculard Duchenne, distrofia musculard Becker, distrofia musculard distald, distrofia
musculard congenitald, distrofia musculard congenitald, distrofic musculard Dreifuss-Emery, distrofie
musculard facioscapulohumerald sau distrofic musculard miotonica), sclerozd multipla, scleroza laterald
amiotropd, scleroza laterald primard, atrofic musculard progresiva, paralizie bulbard progresiva, paralizie
pseudobulbard, atrofie musculard spinald, atrofie musculard spinobulbard progresivd, spasticitate a
midivii spindrii, atrofic a muschilor spinali, miastenia gravis, nevralgie, fibromialgie, boala Machado-
Joseph, sindromul fasciculatiei crampelor, ataxia Freidrich, o tulburare de pierdere musculard (de
exemplu, atrofie musculard, sarcopenie, casexie), o miopatiec a corpului de incluziune, boala neuronului
motor sau paralizie.

Aici este descris un compus sau o sare, solvat, hidrat, tautomer sau stereoizomer acceptabil
farmaceutic al acestuia pentru utilizare in tratarea unei boli musculo-scheletice (de exemplu, o boala
musculo-scheleticd descrisd aici) prin sciderea sau eliminarea unui simptom al bolii. Aici este descris un
compus pentru utilizare in metoda de tratament care cuprinde tratamentul durerii musculare sau rigiditatii
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musculare asociate cu o boald musculo-scheleticd. Compusul descris aici sau o sare, solvat, hidrat,
tautomer sau stercoizomer acceptabil farmaceutic al acestuia poate fi utilizat ca agent unic intr-o
compozifie sau in combinatie cu alt agent intr-o compozitie pentru a trata o boald musculo-scheletica (de
exemplu, o boald musculo-scheleticd descrisa aici).

Boli metabolice

Aici este descris un compus sau o sare, solvat, hidrat, tautomer sau stereoizomer acceptabil
farmaceutic al acestuia sau utilizarea in tratarea bolii metabolice. Asa cum este utilizat aici, termenul
"boald metabolicd" se¢ referd la o boala sau afectiune care afectecazd un proces metabolic la un subiect.
Exemplele de boli metabolice care pot fi tratate cu un compus descris aici sau cu o sare, solvat, hidrat,
tautomer sau stercoizomer acceptabil farmaceutic al acestuia includ steatohepatita nealcoolicd (NASH),
boala ficatului gras nealcoolic (NAFLD), fibroza hepatici, obezitatea, boli de inimi, ateroscleroza, artrita,
cistinoza, diabet (de exemplu, diabet de tip I, diabet de tip II sau diabet gestational), fenilcetonurie,
retinopatie proliferativa sau boala Kearns-Sayre.

Aici este descris un compus sau o sare, solvat, hidrat, tautomer sau stereoizomer acceptabil
farmaceutic al acestuia pentru utilizare in tratarea unei boli metabolice (de exemplu, o boald metabolica
descrisd aici) prin scdderea sau eliminarea unui simptom al bolii. Metoda de tratament poate cuprinde
scaderea sau eliminarea unui simptom care cuprinde tensiune arteriala crescutd, nivel crescut de zahar din
sange, crestere in greutate, oboseald, vedere incetosatd, durere abdominald, flatulent, constipatie, diaree,
icter si altele asemenea. Compusul descris aici sau o sare, solvat, hidrat, tautomer sau stereoizomer
acceptabil farmaceutic al acestuia poate fi utilizat ca agent unic intr-o compozitie sau in combinatie cu un
alt agent intr-o compozitie pentru a trata o boald metabolici (de exemplu, o boald musculo-scheletala
descrisi aici).

Metode de crestere a productiei de proteine

Compusul descris aici sau o sare, solvat, hidrat, tautomer sau stereoizomer acceptabil
farmaceutic al acestuia poate fi util in aplicatii in care este de dorit cresterca productici de proteine, cum
ar fi sistemele in vitro fira celule pentru producerea de proteine.

Aici este descris un compus pentru utilizare intr-o metoda de crestere a exprimdrii unei celule
sau a unui sistem de exprimare in vitro, metoda incluzand administrarea unei cantititi eficiente de compus
la celuld sau la sistemul de expresie, in care compusul este compusul descris aici sau un sare acceptabild
farmaceutic, solvat, hidrat, tautomer sau stereoizomer al acestuia. In unele variante de realizare, metoda
este 0 metoda de crestere a expresiei proteinei de catre o celuld si include administrarea unei cantitati
eficiente dintr-un compus descris aici (sau o sare, solvat, hidrat, tautomer sau stereoizomer al acestuia
acceptabil farmaceutic) la celuli. In alte variante de realizare, metoda este o metodd de crestere a
expresiei proteinei printr-un sistem de exprimare a proteinei in vitro si include administrarea unei cantititi
eficiente dintr-un compus descris aici (sau o sare, solvat, hidrat, tautomer sau stereoizomer al acestuia
acceptabile farmaceutic) la sistemul de exprimare a proteinelor in vitro (de exemplu, fara celule).

Aici este descris un compus pentru utilizare intr-o metodd de crestere a exprimarii proteinei intr-
o boald, tulburare sau afectiune caracterizatd prin niveluri aberante sau scdzute a productiei de proteine
(de exemplu, o leucodistrofie, o leucoencefalopatie, o boald hipomielinizantd sau demielinizanta, o boala
de pierdere musculara sau sarcopenic).

Compusii prezentati aici sunt furnizati sub formd de compozitii farmaceutice incluzind un
compus descris aici sau o sare, solvat, hidrat, tautomer sau stereoizomer acceptabil farmaceutic al acestuia
si un excipient acceptabil farmaceutic. In variantele de realizare ale metodei, un compus descris aici sau o
sare, solvat, hidrat, tautomer sau stereoizomer acceptabil farmaceutic al acestuia, este co-administrat cu
un al doilea agent (de exemplu, agent terapeutic). In alte variante de realizare ale metodei, un compus
descris aici sau o sare, solvat, hidrat, tautomer sau stereoizomer acceptabil farmaceutic al acestuia, este
co-administrat cu un al doilea agent (de exemplu, agent terapeutic), care este administrat intr-o cantitate
eficientii terapeutic. In variantele de realizare, al doilea agent este un agent pentru imbunititirea
memoriel.

Terapia combinata

Aici este descrisd o compozitie farmaceutici care cuprinde un compus descris aici sau o sare,
solvat, hidrat, tautomer sau stercoizomer acceptabil farmaceutic al acestuia, precum si un al doilea agent
(de exemplu, un al doilea agent terapeutic). Compozitia farmaceutici poate include un al doilea agent (de
exemplu, un al doilea agent terapeutic) intr-o cantitate eficientd din punct de vedere terapeutic. Al doilea
agent poate fi un agent pentru tratarea cancerului, a unei boli neurodegenerative, a leucodistrofiei, a unei
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boli inflamatorii, a unei boli musculo-scheletale, a unei boli metabolice sau a unei boli sau tulburiri
asociate cu functia afectatd a eIF2B, elF2a sau o componentd a elF2. cale sau cale ISR.

Compusul descris aici poate fi utilizat in combinatie cu alti agenti activi cunoscuti a fi utili in
tratarea cancerului, a unei boli neurodegenerative, a unei boli inflamatorii, a unei boli musculo-scheletice,
a unei boli metabolice sau a unei boli sau tulburdri asociate cu functia afectatd a elF2B, elF2a, sau o
componentd a cdii elF2 sau a cdii ISR sau cu agenti adjuvanti care pot sd nu fie eficienti singuri, dar pot
contribui la eficacitatea agentului activ.

Administrarea concomitentdi poate include administrarea unui agent activ in 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 10,
12, 16, 20 sau 24 de ore de la un al doilea agent activ. Administrarea concomitentd include administrarca
a doi agenti activi simultan, aproximativ simultan (de exemplu, in aproximativ 1, 5, 10, 15, 20 sau 30 de
minute unul fati de celilalt), sau secvential in orice ordine. In unele variante de realizare, co-
administrarea poate fi realizatd prin coformulare, adicd, prepararea unei singure compozitii farmaceutice
incluzind ambii agenti activi. In alte variante de realizare, agentii activi pot fi formulati separat. Intr-o
alti variantd de realizare, agentii activi si/sau adjuvanti pot fi legati sau conjugati unul cu altul. In unele
variante de realizare, compusii descrisi aici pot fi combinafi cu tratamente pentru un cancer, o boala
neurodegenerativa, o leucodistrofie, o boald inflamatorie, o boald musculo-scheleticd, o boald metabolica
sau o boald sau tulburare asociati cu functia afectati a eIF2B, elF20, sau o componenta a cdii eIF2 sau a
caii ISR.

Al doilea agent poate fi un agent anti-cancer. In unele variante de realizare, al doilea agent este
un agent chimioterapeutic. in unele variante de realizare, al doilea agent este un agent pentru
imbunititirea memoriei. In unele variante de realizare, al doilea agent este un agent pentru tratarea unei
boli neurodegenerative. in uncle variante de realizare, al doilea agent este un agent pentru tratarea unei
leucodistrofii. In unele variante de realizare, al doilea agent este un agent pentru tratarea bolii substantei
albe care dispare. In unele variante de realizare, al doilea agent este un agent pentru tratarea ataxiei
copiliriei cu hipomielinizare a SNC. in unele variante de realizare, al doilea agent este un agent pentru
tratarea unui sindrom de dizabilitate intelectuali. In uncle variante de realizare, al doilea agent este un
agent pentru tratarea cancerului pancreatic In unele variante de realizare, al doilea agent este un agent
pentru tratarea cancerului de san. In unele variante de realizare, al doilea agent este un agent pentru
tratarea miclomului multiplu. In unele variante de realizare, al doilea agent este un agent pentru tratarea
mielomului In unele variante de realizare, al doilea agent este un agent pentru tratarea unui cancer al unei
celule secretoare. In unele variante de realizare, al doilea agent este un agent pentru reducerea fosforilirii
elF20. In unele variante de realizare, al doilea agent este un agent pentru inhibarea unei ci activate prin
fosforilarea eIF2¢. in unele variante de realizare, al doilea agent este un agent pentru inhibarea unei cii
activate de eIF2c. In unele variante de realizare, al doilea agent este un agent pentru inhibarea rispunsului
integrat la stres. In unele variante de realizare, al doilea agent este un agent antiinflamator. In unele
variante de realizare, al doilea agent este un agent pentru tratarea disfunctici cognitive postoperatorii. In
unele variante de realizare, al doilea agent este un agent pentru tratarea leziunilor cerebrale traumatice. in
unele variante de realizare, al doilea agent este un agent pentru tratarea unei boli musculo-scheletice. in
unele variante de realizare, al doilea agent este un agent pentru tratarea unei boli metabolice. In uncle
variante de realizare, al doilea agent este un agent anti-diabetic.

Agenti anti-cancer

"Agent anti-cancer" este utilizat in conformitate cu sensul siu obisnuit simplu si se referd la o
compozifiec (de exemplu, compus, medicament, antagonist, inhibitor, modulator) avand proprietiti
antincoplazice sau capacitatea de a inhiba cresterea sau proliferarea celulelor. In unele variante de
realizare, un agent anti-cancer este un agent chimioterapeutic. In unele variante de realizare, un agent
anti-cancer este un agent identificat aici avand utilitate in metodele de tratare a cancerului. in unele
variante de realizare, un agent anticancer este un agent aprobat de FDA sau de o agentie de reglementare
similard a unei alte tiri decat SUA, pentru tratarea cancerului. Exemple de agenti anti-cancer includ, dar
nu se limiteaza la, inhibitori de MEK (de exemplu, MEK1, MEK2, or MEK1 and MEK2) inhibitori (de
exemplu, XL518, CI- 1040, PD035901, selumetinib/ AZD6244, GSK1120212/ trametinib, GDC-0973,
ARRY-162, ARRY-300, AZD8330, PD0325901, U0126, PD98059, TAK-733, PD318088, AS703026,
BAY 869766), agenti de alchilare (de exemplu, ciclofosfamidd, busfantamidi, melafosfamida,
mefantamellorocifalfamidd, mefantamelarbufamida, uramustina, tiotepa, nitrozouree, iperitd de azot (de
exemplu, mecloroetamind, ciclofosfamidd, clorambucil, meifalan), etilenimind si metilmelamine (de
exemplu, hexametlimelamind, tiotiopa), alchil sulfonati (de exemplu, busulfan), nitrozouree (de exemplu,
camustind, lomusitnd, semetind, (de exemplucarmustind, lomusitnd, semustind, streptozocin), triazeni
(decarbazind), anti-metaboliti (de exemplu, 5-azatioprin, leucovorin, capecitabind, fludarabina,
gemcitabind, pemetrexed, raltitrexed, analog de folic acid (de exemplu, metotrexat), sau analogi de
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pirimidind (de exemplu, fluorouracil, floxouridind, citarabind), analogi de purine (de exemplu,
mercaptopurind, tioguanind, pentostatind, ctc.), alcaloizi de plante (de exemplu vincristind, vinblastini,
vinorelbind, vindesind, podofilotoxind, paclitaxel, docetaxel, etc.), inhibitori de topoizomeraze (de
exemplu, irinotecan, topotecan, amsacrin, etoposid (VP 16), etoposid fosfat, teniposid, etc.), antibiotice
antitumorale (de exemplu, doxorubicind, adriamicind, daunorubicini, epirubicind, actinomicind,
bleomicini, mitomicini, mitoxantrond, plicamicind, etc.), compusi pe bazd de platind (de exemplu,
cisplatini, oxaloplatind, carboplatini), antracendione (de exemplu, mitoxantrond), urec substituitd (de
exemplu, hidroxiurea), derivati de metil hidrazini (de exemplu, procarbazind), supresori adrenocorticali
(de exemplu, mitotan, aminoglutetimida), epipodofilotoxine (de exemplu, ctoposidd), antibiotice (de
exemplu, daunorubicind, doxorubicind, bleomicind), enzime (de exemplu, L-asparaginaze), inhibitori de
semnalizare a proteinei activate de mitogen (de exemplu, U0126, PD98059, PD184352, PD0325901,
ARRY-142886, SB239063, SP600125, BAY 43-9006, wortmannin, sau LY294002, inhibitori Syk,
inhibitori mTOR, anticorpi (de exemplu, rituxan), gosifol, genasense, polifenol E, Clorofuzini, toti acizii
transretinoici (ATRA), briostatin, liganzi care induc apoptoza asociat factorului de necrozi tumorald
(TRAIL), 5-aza-2’-deoxicitidind, toti acizii retinoici trans, doxorubicind, vincristind, etoposid,
gemcitabind, imatinib (Gleevec. RTM.), geldanamicind, 17-NAlilamino-17-Demetoxigeldanamicini (17-
AAQG), flavopiridol, LY294002, bortezomib, trastuzumab, BAY 1 1-7082, PKC412, PD184352, 20-epi-I,
25 dihidroxivitamina D3; 5-ctiniluracil, abirateron; aclarubicin; acilfulvens; adecipenol; adozelesin;
aldesleukin; antagonisti ALL-TK; altretamind; ambamustind; amidox; amifostind; acid aminolevulinic;
amrubicin; amsacrin; anagrelidd; anastrozol, andrografolidd; inhibitori angiogenezi; antagonist D,
antagonist G; antarelix; agenti anti-dorsalizare protein-1 morfogeneticd; antiandrogen, carcinom prostatic;
antiestrogen; antineoplaston; oligonucleotide antisense; afidicolin glicinat; modulatori de gene de
apoptozd; regulatori de apoptozi; acid apurinic; ara-CDP-DL-PTBA; arginin deaminaza; asulacrin;
atamestan; atrimustin; axinastatin 1; axinastatin 2; axinastatin 3; azasetron; azatoxin; azatirozin; derivati
de baccatin III; balanol; batimastat; antagonisti de BCR/ABL; benzoclorine; benzoilstaurosporini;
derivati de beta lactam; beta-aletin; betaclamicin B; acid betulinic; inhibitori bFGF; bicalutamida;

bisantren; bisaziridinilspermind; bisnafidi; bistraten A; bizelesin; breflat; bropirimind; budotitan; butionin
sulfoximind; calcipotriol; calfostin C; derivati de camptotecind; canaripox IL-2; capecitabind;
aminotriazol-carboxamid3; carboxiamidotriazol, CaRest M3; CARN 700; inhibitori de derivati de cartilaj;
carzelesind; inhibitori de casein kinazd (ICOS); castanospermind; cecropin B; cetrorelix; clorine;
cloroquinoxalin sulfonamida; cicaprost; cis-porfirind; cladribind; analogi de clomifen; clotrimazol;
colismicina A; colismicina B; combretastatina A4; analogi de combretastatind; conagenind; crambescidin
816; crisnatol; criptoficina 8; derivati de criptoficina A; curacina A; ciclopentantrachinone; cicloplatam;
cipemicin; ocfosfat de citarabin; factor citolitic; citostatini; dacliximab; decitabind; dehidrodidemnina B;
deslorelind; dexametazond; dexifosfamidd; dexrazoxani; dexverapamil; diaziquond; didemnin B; didox;
dictilnorspermind; dihidro-5-azacitidind; 9-dioxamicin; difenil spiromustina; docosanol; dolasetron;
doxifluridin; droloxifen; dronabinol; duocarmicin SA; ebselen; ecomustin; edelfosin; edrecolomab;
eflomitin; clemen; emitefur; epirubicin; epristeridd; analogi de estramustind; agonisti de estrogeni;
antagonisti de estrogen; ctanidazol; fosfat de ctoposid; exemestan; fadrozol; fazarabini; fenretinida;
filgrastim; finasteridd; flavopiridol, flezelastind; fluasterond; fludarabind; clorhidrat de
fluorodaunorunicind; forfenimex; formestan; fostriecin; fotemustin; texahpirin gadolinium; nitrat gallium;
galocitabind; ganirelix; inhibitori de gelatinazd; gemcitabind; inhibitori de glutation, hepsulfam;
heregulin; hexametilen bisacetamidd; hipericin; acid ibandronic; idarubicin; idoxifen; idramanton;
ilmofosin; ilomastat; imidazoacridone; imiquimod; peptide imunostimulante; inhibitor de receptor al
factorului-1 de crestere precum insulina; agonisti de interferon; interferoni; interleukine; iobenguani;
iododoxorubicin; ipomeanol, 4-; iroplact; irsogladini; isobengazol; isohomohalicondrin B; itasetron;
jasplakinolida; kahalalida F; triacetat de lamellarin-N; lanreotidd; leinamicind; lenograstim; sulfat de
lentinan; leptolstatin; letrozol, factor care inhibd leucemia; alfa leukocite interefron;
leuprolidd+estrogen+progesteron; leuprorelind; levamisol; liarozol; analogi de poliamine lineare; peptide
lipofile dizaharidice; compusi lipofilici cu platind; lisoclinamida 7; lobaplatin; lombricin; lometrexol;
lonidamina; losoxantron; lovastatin; loxoribin; lurtotecan; lutetium texafirin; lizsofilin; peptide litice;
maitansind; manostatina A; marimastat; masoprocol, maspin; inhibitori de matrilisind; inhibitori ai
matricei metaloproteinazd; menogaril, merbarone; meterelin, metioninazi; metoclopramidi; inhibitori de
MIF; mifepriston; miltefozin; mirimostim; ARN dublustratificat neimperecheat, mitoguazond; mitolactol;
analogi de mitomicind; mitonafidi; factor de crestere a mitotoxin fibroblaste; mitoxantroni; mofaroten;
molgramostim; anticorp monoclonal, gonadotropin corionic uman; monofosforil lipida A+perete celular
miobacterian sk; mopidamol; gene inhibitor al rezistentei multiple la medicamente; terapie pe bazi de
supresor tumoral multiplu-1; agent anticancer iperitd, micaperoxid B; extract de perete celular
micobacterial; miriaporon; N-acetildinalina; benzamida N-substituitd; nafarelin, nagrestip;
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naloxon+pentazocin; napavin; nafterpin; nartograstim; nedaplatin; nemorubicin; acid neridronic;
endopeptidaza neutrald; nilutamida; nisamicind; modulatori de oxid nitric; antioxidant nitroxide; nitrulin;
06-benzilguanind; octreotida; okicenoni; oligonucleotide; onapriston; ondansetron; ondansetron; oracin;
inductor oral de citokine; ormaplatin; osateron; oxaliplatin; oxaunomicin; palauamind; palmitoilrizoxin;
acid pamidronic; panaxitriol; panomifen; parabactin; pazeliptin, pegaspargas; peldesin; pentosan
polisulfat de sodiu; pentostatin, pentrozol; perflubron; perfosfamida; perilil alcool; fenazinomicin;
fenilacetat; inhibitori de fosfatazd; picibanil; clorhidrat de pilocarpind; pirarubicin; piritrexim; placetin A;
placetin B; inhibitor de activator de plasminogen; complex de platind; compusi de platind; complex
platind-triamind; porfimer de sodiu; porfiromicin; prednison; propil bis-acridond; prostaglandin J2;
inhibitori de proteazom; imuno modulatori de proteind A; inhibitor de protein kinaza C; inhibitori de
protein kinaza C, microalgal; inhibitori de protein tirozin fosfataza; inhibitori de purin nucleozid
fosforilaza; purpurine; pirazoloacridind; conjugat de polioxictilen hemoglobind pridoxilatd; antagonisti
raf; raltitrexed; ramosetron; inhibitori de ras farnesil protein transferaza; inhibitori ras; inhibitori ras-
GAP; retelliptin demetilati; rthenium Re 186 etidronat; rizoxin; ribozime; RII retinamida; rogletimida;
rohitukina; romurtida; roquinimex; rubiginone BI; ruboxil; safingol; saintopin; SarCNU; sarcofitol A;
sargramostim; mimetice Sdi 1; semustin; inhibitor 1 derivat din senescentd; oligonucleotide sens;
inhibitori ai semnalului de transcriere; modulatori ai semnalului de transcriere; proteine care leagi-
antigen cu un singur lant; sizofuran; sobuzoxan; borocaptat de sodiu; fenilacetat de sodiu; solverol;
proteind de legare a somatomedinei; sonermind; acid sparfosic; spicamicin D; spiromustini;
splenopentind; spongistatind 1; squalamini; inhibitor de celule stem; inhibitori ai diviziunii celulei stem;
stipiamidd; inhibitori stromelisind; sulfinozini; antagonist al peptidei intestinale vasoactive superactive;
suradista; suramin; swainsonin;, glicozaminoglicani sintetici; talimustind; tamoxifen metiodid,
tauromustin; tazaroten; tecogalan de sodiu; tegafur; telurapirilium; inhibitori de telomeraza; temoporfin,
temozolomidd; tenipozidi; tetraclorodecaoxid; tetrazomind; taliblastind; tiocoralind; trombopoictini;
trombopoictind mimeticd; timalfasind; agonist de receptor de timopoictind; timotrinan, hormon de
stimulare a tiroidei; etiopurpurin etil staniu; tirapazamind; biclorurd de titanocene; topsentin; toremifen;
factor de celule stem tuipotente; inhibitori de translatie; tretinoin; triacetiluridin; triciribin; trimetrexat;
triptorelin; tropisetron; turosteridd; inhibitori de tirozin kinaz3; tirfostine; inhibitori UBC; ubenimex;
inhibitori ai factorului de crestere sinus urogenital; antagonisti ai receptorului urokinazi; vapreotida;
variolin B; sistem vector, terapie cu gene eritrocite; velaresol; veramind; verdind; verteporfin; vinorelbin;
vinxaltin; vitaxin; vorozol; zanoteron; zeniplatin; zilascorb; zinostatin stimalamer, Adriamicin,
Dactinomicin, Bleomicin, Vinblastin, Cisplatin, acivicin; aclarubicin; clorhidrat de acodazol; acronin;
adozelezin; aldesleukin; altretamind; ambomicind; acetat de ametantrond; aminoglutetimida; amsacrini;
anastrozol; antramicin; asparaginazi; asperlin; azacitidind; azetepa; azotomicin; batimastat, benzodepa;
bicalutamida; clorhidrat de bisantren; dimesilat de bisnafida; bizelesin; sulfat de bleomicind; brequinar de
sodiu; bropirimind; busulfan; cactinomicin; calusteron; caracemidi; carbetimer; carboplatin; carmustin;
clorhidrat de carubicind; carzelesind; cedefingol; clorambucil; cirolemicin; cladribin; crisnatol mesilat;
ciclofosfamidd; citarabind; dacarbazind; clorhidrat de daunorubicind; decitabind; dexormaplatin;
dezaguanind; mesilat de dezaguanind; diaziquoni; doxorubicind; clorhidrat de doxorubicind; droloxifen,
citrat de droloxifen; propionat de dromostanolon; duazomicini; edatrexat; clorhidrat de ecflomitin;
elsamitrucin; enloplatin; enpromat; epipropidind; clorhidrat de epirubicind; erbulozol; clorhidrat de
ezorubicind; estramustind; estramustin fosfat de sodiu; etanidazol; etopozid; fosfat de etopozida; etoprin,
clorhidrat de fadrozol, fazarabini; fenretinidi; floxuridind; fosfat de fludarabind; fluorouracil;
fluorocitabini; fosquidond; fostriccin de sodiu; gemcitabind; clorhidrat de gemcitabinid; hidroxiurea;
clorhidrat de idarubicin; ifosfamidi; iimofosin; interleukini II (care include interleukina II recombinanti
sau rlL.sub.2), interferon alfa-2a; interferon alfa-2b; interferon alfa-nl; interferon alfa-n3; interferon beta-
la; interferon gama-lb; iprop latin; clorhidrat de irinotecan; acetat de lanrcotidd; letrozol; acetat de
leuprolida; clorhidrat de liarozol; lometrexol de sodiu; lomustind; clorhidrat de losoxantron; masoprocol;
maitansin; clorhidrat de mecloretamind; acetat de megestrol; acetat de melengestrol; melfalan; menogaril,
mercaptopurind; metotrexat; metotrexat de sodiu; metoprin; meturedepa; mitindomida; mitocarcin;
mitocromin; mitogillin; mitomalcin; mitomicin; mitosper; mitotane; clorhidrat de mitoxantron; acid
micofenolic; nocodazoie; nogalamicin; ormaplatin; oxisuran;, pegaspargazd; peliomicin, pentamustin;
sulfat de peplomicin; perfosfamida; pipobroman; piposulfan; clorhidrat de piroxantron; plicamicin;
plomestan; porfimer de sodium; porfiromicin, prednimustin; clorhidrat de procarbazind; puromicin,
clorhidrat de puromicin; pirazofurin; riboprin; rogletimida; safingol; clorhidrat de safingol; semustin,
simtrazen; sparfosat de sodiu; sparsomicin; clorhidrat de spirogermaniu; spiromustin; spiroplatin;
streptonigrin; streptozocin; sulofenur; talisomicin; tecogalan de sodium; tegafur; clorhidrat de
teloxantron; temoporfin; tenipozid; teroxiron; testolacton; tiamiprin;, tioguanind; tiotepa; tiazofurin;
tirapazamina; citrat de toremifen; acetat de trestolon; fosfat de triciribind; trimetrexat; glucuronat de
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trimetrexat; triptorelin; clorhidrat de tubulozol; uracil iperitd; uredepa; vapreotide; verteporfin; sulfat de
vinblastind; sulfat de vincristing; vindezind; sulfat de vindezind; sulfat de vinepidini; sulfat de vinglicinat;
sulfat de vinleurozin; tartrat de vinorelbin; sulfat de vinrosidin; sulfat de vinzolidin; vorozole; zeniplatin;
zinostatin; clorhidrat de zorubicin, agenti care opresc celulele in faza G2-M si/sau moduleazi formarea
sau stabilitatea de microtubuli, (de exemplu, Taxol (adica paclitaxel), Taxotere, compusi care cuprind
retele de taxan, Erbulozole (adicd, R-55104), Dolastatin 10 (adici, DLS-10 si NSC-376128), isetionat de
Mivobulin (adicd, cum ar fi CI-980), Vincristin, NSC-639829, Discodermolida (adicd, cum ar fi NVP-
XX-A-296), ABT-751 (Abbott, adicd E-7010), Altorirtine (de exemplu, Altorirtina A si Altorirtina C),
Spongistatine (de exemplu, Spongistatina 1, Spongistatina 2, Spongistatina 3, Spongistatina 4,
Spongistatina 5, Spongistatina 6, Spongistatina 7, Spongistatina 8 i Spongistatina 9), clorhidrat de
Cemadotind (adicd LU-103793 si SC-D-669356), Epotilone (de exemplu, Epotilon A, Epotilon B,
Epotilon C (adica, desoxiepotilon A sau dEpoA), Epotilon D (adici, KOS-862, dEpoB si dezoxicpotilon
B), Epotilon E, Epotilon F, Epotilon B N-oxid, Epotilon A N-oxid, 16-aza-epotilon B, 21-aminoepotilon
B (adica BMS-310705), 21-hidroxiepotilon D (adicd Desoxiepotilon F si dEpoF), 26-fluoroepotilon,
Auristatin PE (adicd, NSC-654663), Soblidotind (adicd, TZT-1027), LS-4559-P (Pharmacia, adica LS-
4577), LS-4578 (Pharmacia, adica LS-477-P), LS-4477 (Pharmacia), LS-4559 (Pharmacia), RPR-1 12378
(Aventis), sulfat de Vincristind, DZ-3358 (Daiichi), FR-182877 (Fujisawa, adicd WS-9885B), GS-164
(Takeda), GS-198 (Takeda), KAR-2 (Hungarian Academy of Sciences), BSF-223651 (BASF, adica ILX-
651 si LU-223651), SAH-49960 (Lilly/Novartis), SDZ-268970 (Lilly/Novartis), AM-97 (Armad/Kyowa
Hakko), AM-132 (Armad), AM-138 (Armad/Kyowa Hakko), IDN-5005 (Indena), Cryptophycin 52
(adicd LY-355703), AC-7739 (Ajinomoto, adicd AVE-8063A si CS-39.HC1), AC-7700 (Ajinomoto,
adicd AVE-8062, AVE-8062A, CS-39-L-Ser.HCl si RPR-258062A), Vitilevuamide, Tubulysin A,
Canadensol, Centaureidin (adicd NSC-106969), T-138067 (Tularik, adicd T-67, TL-138067 si TI-
138067), COBRA-1 (Parker Hughes Institute, adici DDE-261 si WHI-261), H10 (Kansas State
University), H16 (Kansas State University), Oncocidin A 1 (adicd BTO-956 si DIME), DDE-313 (Parker
Hughes Institute), Fijianolidd B, Laulimalidd, SPA-2 (Parker Hughes Institute), SPA-1 (Parker Hughes
Institute, adicd SPIKET-P), 3-IAABU (Cytoskeleton/Mt. Sinai School of Medicine, adicda MF-569),
Narcozind (de asemenca cunoscut ca NSC-5366), Nascapind, D-24851 (Asta Medica), A-105972
(Abbott), Hemiasterlin, 3-BAABU (Cytoskeleton/Mt. Sinai School of Medicine, adicd MF-191), TMPN
(Arizona State University), acetilacetonat Vanadocen, T-138026 (Tularik), Monsatrol, Inanocine (adica
NSC-698666), 3-IAABE (Cytoskeleton/Mt. Sinai School of Medicine), A-204197 (Abbott), T-607
(Tularik, adica T-900607), RPR-115781 (Aventis), Eleuterobine (cum ar fi Desmetileleuterobin,
Desactileleuterobin, 1zoeleuterobin A si Z-Eleuterobin), Caribacozidi, Caribacolin, Halichondrin B, D-
64131 (Asta Medica), D-68144 (Asta Medica), Diazonamida A, A-293620 (Abbott), NPI-2350 (Nereus),
Taccalonolidd A, TUB-245 (Aventis), A-259754 (Abbott), Diozostatin, (-)-Phenylahistin (adicd, NSCL-
96F(037), D-68838 (Asta Medica), D-68836 (Asta Medica), Myoseverin B, D-43411 (Zentaris, adica D-
81862), A-289099 (Abbott), A-318315 (Abbott), HTI-286 (adicd SPA-110, sare trifluoroacetat) (Wyeth),
D-82317 (Zentaris), D-82318 (Zentaris), SC-12983 (NCI), fosfat de Resverastatindi sodiu, BPR-OY-007
(National Health Research Institutes) si SSR-25041 1 (Sanofi), steroizi (de exemplu, dexametazon),
finasteridd, inhibitori de aromataz3, agonisti ai hormonului de cliberare a gonadotropinei (GnRH) cum ar
fi goserelind sau leuprolidd, adrenocorticosteroizi (adicd, prednison), progestine (de exemplu
hidroxiprogesteron caproat, acetat de megestrol, acetat de medroxiprogesteron), estrogeni (de exemplu
dietilistilbestrol, etinil estradiol), antiestrogen (de exemplu tamoxifen), androgeni (de exemplu propionat
de testosteron, fluoximesteron), antiandrogen (de exemplu flutamidd), imunostimulanti (de exemplu,
Bacillus Calmette-Guerin (BCG), levamisol, interleukina-2, alpha-interferon, etc.), anticorpi monoclonali
(de exemplu, anticorpi monoclonali anti-CD20, anti-HER2, anti-CD52, anti-HLA-DR si anti-VEGF),
imunotoxine (de exemplu, conjugati anticorpi monoclonali anti-CD33-calicheamicind, conjugati anticopri
monoclonali anti-CD22-endotoxind psecudomonas, ectc.), radioimunoterapic (de exemplu, anticpi
monoclonali anti-CD20 conjugati la U 1ln, 90Y sau 1311, etc.), triptolidd, homoharingtonini,
dactinomicin, doxorubicin, epirubicin, topotecan, itraconazol, vindesin, cerivastatin, vincristin,
deoxiadenozin, sertralin, pitavastatin, irinotecan, clofazimind, 5-noniloxitriptamind, vemurafenib,
dabrafenib, erlotinib, gefitinib, inhibitori de EGFR, terapie tintitd - receptori ai factorului de crestere
epidermic(EGFR) sau agent terapeutic (de exemplu, gefitinib (Iressa™), erlotinib (Tarceva™), cetuximab
(Erbitux™),  lapatinib  (Tykerb™), panitumumab  (Vectibix™),  vandetanib  (Caprelsa™),
afatinib/BIBW2992, CI-1033/canertinib, neratinib/HKI-272, CP-724714, TAK-285, AST-1306,
ARRY334543, ARRY-380, AG-1478, dacomitinib/PF299804, OSI-420/desmetil erlotinib, AZD8931,
AEE788, pelitinib/EKB-569, CUDC-101, WZ8040, WZ4002, WZ3146, AG-490, XL647, PD153035,
BMS-599626), sorafenib, imatinib, sunitinib, dasatinib, sau altii asemenea.
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"Chimioterapeutic" sau "agent chimioterapeutic" este utilizat in conformitate cu sensul sdu
obisnuit simplu si se referd la o compozitie chimicd sau un compus avand proprietdti antincoplazice sau
capacitatea de a inhiba cresterea sau proliferarea celulelor.

In plus, compusii descrisi aici pot fi administrati concomitent cu agenti imunoterapeutici
conventionali incluzand, dar fara a se limita la, imunostimulatori (de exemplu, Bacillus Calmette-Guerin
(BCG), levamisol, interleukina-2, alfa-interferon etc.), anticorpi monoclonali (de exemplu, anticorpi
monoclonali anti-CD20, anti-HER2, anti-CD52, anti-HLA-DR si anti-VEGF), imunotoxine (de exemplu,
conjugat anticorp monoclonal anti-CD33-calcheamicind, conjugat anticorp monoclonal anti-CD22 -
exotoxina pseudomonas etc.) si radioimunoterapie (de exemplu, anticorp monoclonal anti-CD20 conjugat
cu ™n, Y, sau Pl etc.).

Intr-o formi de realizare suplimentars, compusii descrisi aici pot fi co-administrati cu agenti
radioterapeutici conventionali incluzAnd, dar fard a se limita la, radionuclizi cum ar fi *'Se, Cu, ¢’Cu,
$9Sr, 86Y, 87y, 90y, 105R, mAg, "[n, 1mgy 149pp 153§ 166H0, 1771y, 1%6Re, 18R, 2!1La si 2B optional
conjugat cu anticorpi directionati impotriva antigenelor tumorale.

Agenti suplimentari

Un al doilea agent pentru utilizare in combinatic cu un compus descris aici sau compozitia
acestuia descrisd aici poate fi un agent pentru utilizare in tratarca unei boli necurodegenerative, a
leucodistrofiei, a unei boli inflamatorii, a unei boli musculo-scheletice sau a unei boli metabolice. Un al
doilea agent pentru utilizare in combinatie cu un compus descris aici sau compozifia acestuia descrisa aici
poate fi un agent aprobat de FDA sau o agentie de reglementare similard dintr-o altd tard decat SUA,
pentru tratarea unei boli, tulburdri sau afectiuni descrise aici.

Un al doilea agent pentru utilizare in tratarea unei boli neurodegenerative, a unei leucodistrofii, a
unei boli inflamatorii, a unei boli musculo-scheletice sau a unei boli metabolice poate include, dar nu este
limitat la, un medicament antipsihotic, un medicament antidepresiv, un medicament anti-anxietate,
analgezic, un stimulent, un sedativ, un analgezic, un agent antiinflamator, o benzodiazepind, un inhibitor
de colinesterazda, un medicament antiinflamator nesteroidian (AINS), un corticosteroid, un inhibitor
MAO, un beta-blocant, un blocant al canalelor de calciu, un antiacid sau alt agent. Exemple de agenti
secundari pot include donepezil, galantamind, rivastigmind, memantind, levodopa, dopamind, pramipexol,
ropinirol, rotigotind, doxapram, oxazepam, quetiapind, sclegilind, rasagilini, entacapond, benztropini,
trihexifenidil, riluzol, diazepam, clorodiazepoxid, lorazepam, alprazolam, buspirond, gepirona,
ispapirond, hidroxizind, propranolol, hidroxizind, midazolam, trifluoperazind, metilfenidat, atomoxetina,
metilfenidat, pemolind, perfenazini, divalproex, acid valproic, sertralind, fluoxetind, citalopram,
escitalopram, paroxetind, fluvoxamind, trazodon, desvenlafaxini, duloxetini, venlafaxind, amitriptilina,
amoxapind, clomipramind, desipramind, imipramind, nortriptilind, protriptilind, trimipramina,
maprotilind, bupropion, nefazodoni, vortioxeting, litiu, clozapini, flufenazind, haloperidol, paliperidona,
loxapind, tiotixen, pimozidd, tioridazind, risperidond, aspirind, ibuprofen, naproxen, acetaminofen,
azatioprind, metotrexat, acid micofenolic, leflunomida, dibenzoilmetan, cilostazol, pentoxifillind,
duloxetind, un canabinoid (de exemplu, nabilond), simeticond, magaldrat, sdruri de aluminiu, saruri de
calciu, saruri de sodiu, sdruri de magneziu, acid alginic, acarbozi, albiglutidd, alogliptin, metformin,
insulind, lisinopril, atenolol, atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pitavastatin, simvastatin, rosuvastatin si
altii asemenea.

Agentii sau suplimentele derivate in mod natural pot fi utilizati, de asemenea, impreund cu un
compus descris aici sau 0 compozitic a acestuia pentru a trata o boald necurodegenerativd, o boald
inflamatorie, o boald musculo-scheleticd sau o boald metabolicd. Exemple de agenti sau suplimente
derivate in mod natural includ acizi grasi omega-3, carnitind, citicolind, curcumind, gingko, vitamina E,
vitamina B (de exemplu, vitamina B5, vitamina B6 sau vitamina B12), huperzind A, fosfatidilserina,
rozmarin, cofeind, melatonind, musetel, sunitoare, triptofan si altele asemenea.

EXEMPLE

Pentru ca inventia descrisd aici s poatd fi inteleasd mai complet, sunt prezentate urmatoarele
exemple. Exemplele de sinteza si biologice descrise in aceastd cerere sunt oferite pentru a ilustra
compusii, compozitiile farmaceutice si metodele furnizate aici si nu trebuie interpretate in niciun fel ca
limitand scopul lor.

Protocoale sintetice

Compusii furnizati aici pot fi preparati din materii prime usor disponibile utilizand modificari la
protocoalele de sintezd specifice prezentate mai jos, care ar fi bine cunoscute specialistilor in domeniu. Se
va aprecia cd, acolo unde sunt date conditii tipice sau preferate de proces (adica temperaturi de reactie,
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timpi, rapoarte molare ale reactantilor, solventi, presiuni etc.), pot fi utilizate si alte conditii de proces,
dacd nu se specificd altfel. Conditiile optime de reactic pot varia in functie de reactantii sau solventii
particulari utilizati, dar astfel de conditii pot fi determinate de specialistii in domeniu prin proceduri de
optimizare de rutind.

In plus, dupi cum va fi evident pentru cei de specialitate in domeniu, pot fi necesare grupiri
protectoare conventionale pentru a preveni ca anumite grupdri functionale sd sufere reactii nedorite.
Alegerea unei grupdri protectoare adecvate pentru o grupare functionald particulard, precum si conditiile
adecvate pentru protectic si deprotejare sunt bine cunoscute in domeniu. De exemplu, numeroase grupdari
protectoare si introducerea si indepartarea lor sunt descrise in Greene si colab., Protecting Groups in
Organic Synthesis, a doua editie, Wiley, New York, 1991, si referintele citate acolo.

Abrevieri

APCI pentru ionizare chimicd la presiune atmosfericd; DCI pentru ionizare chimicd prin
desorbtie; DMSO pentru dimetil sulfoxid; ESI pentru ionizare prin electrospray; HPLC pentru
cromatografie lichida de inaltd performantd; LC/MS pentru cromatografie lichidd/spectrometrie de masa;
MS pentru spectrul de masa; RMN pentru rezonantd magneticd nucleard; psi pentru lire pe inch patrat; si
TLC pentru cromatografie in strat subtire.

Exemplul 4: N,N'-(pentaciclo[4.2.0.0%°.0>!1.0* Joctan-1,4-diil)bis[2-(4-clorfenoxi) -acetamidi]
(Compusul 103) (furnizat ca referinti)
Exemplul 4A: diclorhidrat de cuban-1,4-diamind

Un balon cu fund rotund de 50 ml, echipat cu o bara de agitare magnetica, a fost incércat cu acid
cuban-1,4-dicarboxilic (Aldrich, CAS# 32846-66-5, 800 mg, 4,16 mmol), trictilamini (1,16 mL, 8,32
mmol), difenilfosforil azidd (1,8 mL, 8,35 mmol) si t-butanol (12,8 mL). Balonul a fost echipat cu un
condensator de reflux echipat cu un tub de uscare cu sulfat de calciu, iar amestecul de reactic a fost agitat
la reflux timp de 16 ore. Amestecul de reactic a fost ldsat sd se riceascd la temperatura ambiantd si apoi
este turnat in solutic apoasa saturatd cu bicarbonat de sodiu (50 ml). Precipitatul a fost colectat prin
filtrare si spalat cu apa. Solidul a fost dizolvat intr-un amestec fierbinte de diclormetan, tetrahidrofuran,
acetat de etil si etanol. Aceasta solutie caldd a fost uscatd (MgSO.) si filtrati. Filtratul a fost concentrat
sub presiune redusd pentru a se obtine un solid bej care a fost tratat cu cter si colectat prin filtrare.
Intermediarul brut protejat de bis-(tert-butoxicarbonil) a fost suspendat in metanol (30 ml) si tratat cu HCI
4 M in dioxan (30 ml, 120 mmoli, 47,4 echivalenti). Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura
ambiantd timp de 4 ore. Substantele volatile au fost indepartate sub presiune redusd pentru a se obtine un
solid maro pal care a fost spdlat cu dietil eter si apoi cu acetat de etil. Solidul a fost dizolvat in metanol
fierbinte si tratat cu acetond pentru a induce precipitarea. Solidul intermediar din titlu a fost colectat prin
filtrare (125 mg, randament 14,5%). 'H RMN (metanol-ds) & ppm 4,23 (s, 6H). MS (DCI-NH3) m/z 135
(M+H)*, m/z 152 (M+NH,)*, m/z 169 (M+NH,+NH3)".

Exemplul 4B: N,N'-(pentaciclo[4.2.0.0>°.0°5.0*" Joctan-1,4-diil)bis[2-(4-cloro fenoxi)acetamidi]

Un balon cu fund rotund de 50 ml, echipat cu o bard de agitare magneticd, a fost incdrcat cu
diclorhidrat de cuban-1,4-diamind (Exemplul 4A, 77 mg, 0,372 mmol). Confinutul balonului a fost plasat
sub atmosferd uscata de azot, apoi o solutie de clorura de 2-(4-clorfenoxi)acetil (Aldrich, CAS# 4122-68-
3, 160 mg, 0,781 mmol) in diclormetan (4 mL) a fost introdusa prin seringd. Aceastd suspensic agitati a
fost tratatd cu trictilamind (0,4 mL, 2,87 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura
ambiantd sub o atmosferd uscatd de azot timp de 17 ore. Materialele volatile au fost indepdrtate sub
presiune redusd, iar reziduul solid a fost impdrtit intre terf-butil metil eter si apa cu gheatd. Materialul care
a fost insolubil in oricare strat a fost suspectat a fi produs si a fost colectat prin filtrare. Acest solid brut,
bej, a fost dizolvat intr-un amestec cald de tetrahidrofuran si etanol. S-a adiugat silicagel (1,2 g) si
solventul a fost indepartat in vid. Acest amestec adsorbit pe silicagel a fost plasat in partea superioard a
unui cartus de silicagel Practichem de 4 g cdruia i s-au indepartat 1,6 g de silicagel. Cartusul a fost
reasamblat si conectat la partea superioard a unui Isco RediSep® 24 g cartus cu silicagel si ansamblul a
fost eluat cu 100:0 pana la 90:10 diclormetan/acetoni pe un Analogix® IntelliFlash™-310 (lungime de
undid monitorizatd: 220 nm) pentru a furniza compusul din titlu sub forma de solid alb (25,6 mg,
randament 14,6%). 'H RMN (DMSO-ds) 5 ppm 8,82 (s, 2H), 7,40-7,30 (m, 4H), 6,98 (d, J = 8,9 Hz, 4H),
4,49 (s, 4H), 3,96 (s, 6H). MS (+ESI) m/z 471 (M+H)*. MS (-ESI) m/z 469 (L-H)~.

Exemplul 13: N,N'-(biciclo[1.1.1]pentan-1,3-diil)bis[2-(4-clorfenoxi)acetamidi]
(Compusul 112) (furnizat pentru referinta)

Diclorhidrat de biciclo[1.1.1]pentan-1,3-diamind (Pharmablock, 2,588 g, 15,13 mmol) in
tetrahidrofuran/apa (1/1, 60 mL) a fost tratat cu carbonat de potasiu (10,45 g, 76 mmol), ricit la 0°C si
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apoi tratat cu clorurd de 2-(4-clorfenoxi)acetil (4,72 mL, 30,3 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la
temperatura ambianta timp de 2 ore. Precipitatul a fost colectat prin filtrare, spalat cu apa si hexan si uscat
la aer pentru a furniza 5,635 g (86%) de compus din titlu. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds 5 ppm 8,66 (s,
2H), 7,42 - 7,26 (m, 4H), 7,00 - 6,87 (m, 4H), 4,39 (s, 4H), 2,23 (s, 6H). MS (APCI) m/z 436 (M+H)".

Exemplul 198: N,N'-[(25)-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1,4-diil]bis[2-(4-clor-3-fluor
fenoxi)acetamidi] (Compusul 297)
Exemplul 198A: 1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-carboxilat de efil

Un amestec de 4-oxociclohexancarboxilat de etil (11,70 mL, 73,4 mmol), etan-1,2-diol (12,29
mL, 220 mmol) si acid p-toluensulfonic monohidrat (1,397 g, 7,34 mmol) in toluen (200 mL) a fost agitat
la 120°C cu un aparat de capcani Dean-Stark timp de 180 minute. Amestecul de reactie a fost neutralizat
cu N-etil-N-izopropilpropan-2-amind si apoi concentrat. Reziduul a fost purificat pe silicagel (0-30%
acetat de etil in heptan) pentru a se obtine 12,77 g de compus din titlu sub formé de ulei limpede. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) J ppm 4,01 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,81 (s, 4H), 2,32 (tt, /= 10,4, 3,8 Hz, 1 H),
1,83 - 1,71 (m, 2H), 1,66 - 1,57 (m, 1 H), 1,62 - 1,38 (m, 5H), 1,13 (t, J=7,1 Hz, 3H).
Exemplul 1988: 8-acetil-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-carboxilat de etil

La o solutie de diizopropilamini (5,19 mL, 36,4 mmol) in tetrahidrofuran (25 mL) la 0°C s-a
addugat lent n-butil-litiu sub 5 °C. Dupa agitare timp de 30 de minute, solufia a fost ricitd la -78°C sub
azot si s-a adaugat incet o solutic din Exemplul 198A (6,0 g, 28,0 mmol) in tetrahidrofuran (3 mL), iar
amestecul rezultat a fost agitat timp de 30 de minute, la aceeasi temperatura. Apoi s-a addugat incet
clorura de acetil (2,59 mL, 36,4 mmol) pentru a mentine temperatura sub -60 °C, iar amestecul a fost
agitat la -70°C timp de 2 ore. Reactia a fost stinsd cu solutie de NH4CI saturatd, iar faza apoasd a fost
extrasa cu acetat de ctil. Stratul organic a fost spilat cu saramurd, uscat pe sulfat de magneziu si filtrat.
Filtratul a fost concentrat, iar reziduul a fost purificat pe silicagel (0-70% acetat de etil in heptan) pentru a
se obtine 6,78 g de compus din titlu sub formi de ulei limpede. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) § ppm
4,19 - 4,11 (m, 2H), 3,85 (s, 4H), 2,13 (s, 3H), 2,10 - 2,01 (m, 2H), 1,90 (ddd, J = 13,9, 9,6, 4,6 Hz, 2H),
1,54 (th, J= 13,6, 4,7 Hz, 4H), 1,18 (dd, J = 7,6, 6,5 Hz, 3H).
Exemplul 198C: 1-acetil-4-oxociclohexan-1-carboxilat de etil

Un amestec de Exemplul 198B (6,5 g, 25,4 mmoli) si HCI (21,13 ml, 127 mmoli) in acetoni (60
ml) a fost agitat la temperatura ambiantd peste noapte. Materialele volatile au fost indepdrtate sub
presiune redusd, iar reziduul a fost impartit intre apa si diclormetan. Stratul organic a fost spilat cu
saramurd, uscat pe sulfat de magneziu si filtrat. Filtratul a fost concentrat pentru a se obtine 5,46 g de
compus din titlu sub forma unui ulei limpede, utilizat fird purificare suplimentard. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dq) 6 ppm 4,16 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,35 2,07 (m, 8H), 1,17 (t, /= 7,1 Hz, 3H).
Exemplul 198D: 4-(benzilamino)-2-oxobiciclo[2.2.2]octan-1-carboxilat de etil

Un amestec de Exemplul 198C (9,7 g, 45,7 mmol), benzilamind (14,98 mL, 137 mmol) si acidul
p-toluensulfonic monohidrat (0,087 g, 0,457 mmol) in toluen (100 mL) a fost agitat la 130°C cu un aparat
de capcana Dean-Stark peste noapte. Amestecul a fost concentrat si reziduul a fost agitat cu un amestec
de acetat de etil (50 ml) si HCI 3 N (100 ml) timp de 30 de minute. Precipitatul a fost colectat prin
filtrare, spdlat cu un amestec de acetat de etil/heptan, uscat la aer pentru a se obtine 11,3 g de compus din
titlu sub forma de sare HCI. Filtratul a fost neutralizat cu NaOH 6 N si extras cu acetat de etil (100 ml x
2). Stratul organic a fost spilat cu saramurd, uscat pe sulfat de magneziu si filtrat. Reziduul a fost purificat
pe silicagel (0-70% acetat de etil in heptan) pentru a se obtine incd 0,77 g de compus din titlu sub forma
de solid galben. '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) é ppm 9,73 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 7,87 - 7,12 (m, 5H), 4,09
(m, 4H), 2,88 (s, 2H), 2,08 (dt, J = 20,7, 13,4 Hz, 6H), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 3H); MS (EST*) m/z 302.1
(M+H)*.
Exemplul 198E: 4-amino-2-oxobiciclo[2.2.2]octan-1-carboxilat de etil, acid clorhidric

La un amestec din Exemplul 198D (11,2 g, 33,2 mmol) in tetrahidrofuran (110 mL) intr-o sticld
sub presiune de 50 mL s-a addugat 20% Pd(OH)»/C, umed (2,2 g, 1,598 mmol) si reactia a fost agitata la
50°C sub 50 psi de hidrogen timp de 22 de ore. Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura ambianta,
solidele au fost indepartate prin filtrare si spilate cu metanol (1 L). Filtratul si spalarea au fost concentrate
pentru a se obtine 7,9 g de compus din titlu sub forma de solid galben deschis.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8,46 (s, 3H), 4,07 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,62 (s, 2H), 2,17 - 2,05 (m,
2H), 2,04 - 1,78 (m, 6H), 1,14 (t, /= 7,1 Hz, 3H).
Exemplul 198F : 4-[2-(4-clor-3-fluorfenoxi)acetamido J-2-oxobiciclo[2.2.2 Joctan-1-carboxilat de etil

La o suspensie din Exemplul 198E (7,8 g, 31,5 mmoli), N-etil-N-izopropilpropan-2-amind
(22,00 ml, 126 mmoli) si acid 2-(4-clor-3-fluorofenoxijacetic (7,41 g, 36,2 mmol) in N,N-
dimetilformamida (200 ml), s-au adiugat 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-i1)-1,1,3,3-
tetrametilizouroniu hexafluorofosfat (V) (14,97 g 39.4 mmol) si solutia maro rezultatd a fost agitata la



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3452448 T2 2024.04.30
29

temperatura ambiantd timp de 16 ore. S-a addugat api si amestecul a fost agitat timp de 15 minute.
Precipitatul a fost colectat prin filtrare, spdlat cu apd si uscat la aer pentru a se obtine 12,1 g de compus
din titlu sub formi de solid alb murdar. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 7,87 (s, 1 H), 7,45 (t, J =
8,9 Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 11,4, 2,9 Hz, 1 H), 6,79 (ddd, J = 8,9, 2,9, 1,2 Hz, 1 H), 4,45 (s, 2H), 4,06 (q, J
= 17,1 Hz, 2H), 2,73 (s, 2H), 2,07 (m, 1 H), 2,01 - 1,84 (m, 6H), 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3H); MS (ESI*) m/z
398.0 (M+H)".

Exemplul 198G: Acid 4-[2-(4-clor-3-fluorfenoxi)acetamido J-2-oxobiciclo[2.2.2] octan-1-carboxilic

O suspensie din Exemplul 198F (11,37 g, 28,6 mmol) si hidroxid de sodiu (7,15 mL, 57,2 mmol,
solutic 8 M) in metanol (100 mL) a fost agitati la temperatura ambiantd timp de 16 ore. Materialele
volatile au fost indepartate, iar reziduul a fost acidulat cu HCI 1 N. Precipitatul a fost colectat prin filtrare
si uscat in cuptor cu vid pentru a se obtine 9,9 g de compus din titlu sub formi de solid alb. '"H RMN (400
MHz, DMSO-dg) d ppm 12,49 (s, 1 H), 7,86 (s, 1 H), 7,45 (1, J = 8,9 Hz, 1H), 7,00 (dd, /= 11,4, 2,9 Hz,
1 H), 6,83 - 6,74 (m, 1 H), 4,45 (s, 2H), 2,71 (s, 2H), 2,01 - 1,81 (m, 7H); MS (ESI") m/z 368,1 (L-H)".
Exemplul 198H: N-(4-amino-3-oxobiciclo[2.2.2]octan-1-il)-2-(4-clor-3-fluor fenoxi)acetamidd

Un amestec din compusul din Exemplul 198G (3,24 g, 8,76 mmoli), difenilfosforil azida (2,84
ml, 13,14 mmoli) si trictilamind (3,66 ml, 26,3 mmoli) in toluen (100 ml) a fost incilzit 1a 110°C timp de
122 ore. Solutia a fost ricitd la temperatura ambiantd si turnatd in 150 ml de solutic de HCI 3 N.
Amestecul a fost agitat timp de 16 ore pentru a se obtine o suspensie. Precipitatul s-a filtrat, s-a spalat cu
acetat de etil si s-a uscat la aer pentru a se obtine compusul din titlu (1,63 g) sub forma de sare HCI sub
forma de solid alb. Filtratul a fost apoi alcalinizat cu bicarbonat de sodiu solid si extras cu acetat de etil.
Stratul organic a fost spalat cu saramurd, uscat pe sulfat de magneziu si filtrat. Filtratul a fost concentrat si
purificat pe silicagel (0-10% metanol/diclormetan) pentru a se obtine compusul din titlu (0,6 g) ca baza
liberd. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8,49 (s, 3H), 8,08 (s, 1 H), 7,45 (t, ] = 8,9 Hz, 1 H), 7,01
(dd,J =114, 2,8 Hz, 1 H), 6,79 (ddd, J = 9,0, 2,9), 1,2 Hz, 1 H), 4,48 (s, 2H), 2,90 (s, 2H), 2,12 - 1,79
(m, 8H).

Exemplul 1981I: Clorhidrat de N-(4-amino-3-hidroxibiciclo[2.2.2 Joctan-1-il)-2-(4-clor-3-
Sfluorofenoxi)acetamidi

Un amestec de compus din Exemplul 198H (2,5 g, 6,63 mmoli) si borohidrura de sodiu (1,254 g,
33,1 mmoli) intr-un amestec 1:1 de metanol/diclormetan (50 ml) a fost agitat timp de 24 de ore.
Materialele volatile au fost indepdrtate, iar reziduul a fost impartit intre apa si diclormetan. Fractia
organica a fost separatd, uscatd (MgSOs) si concentratd. Reziduul a fost apoi tratat cu HCI 4 N in dioxan.
Suspensia a fost sonicat si concentrati. Reziduul a fost uscat sub vid pentru a se obtine 2,82 g de compus
din titlu sub formi de solid galben deschis. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds)  ppm 7,97 (s, 3H), 7,72 (s, 1
H), 7,40 (t, /=89 Hz, 1 H), 6,95 (dd, J=11,4,2,8 Hz, 1 H), 6,74 (ddd, /= 9,0, 2,9, 1,1 Hz, 1 H), 5,64 (s,
1 H), 4,41 (s, 2H), 3,83 (d, J=9,1 Hz, 1 H), 2,24 (1d, J = 10,8, 9,9, 5,3 Hz, 1 H), 1,96 - 1,51 (m, 9H); MS
(EST*) m/z 343,0 (M+H)".

Exemplul 198]: N,N'-(2-oxobiciclo[2.2.2]octan-1,4-diil)bis[2-(4-clor-3-fluor fenoxi)acetamidd]

Un amestec de compus din Exemplul 198H (0,5 g, 1,325 mmol), acid 2-(4-clor-3-
fluorfenoxi)acetic (0,339 g, 1,657 mmol) si N-etil-N-izopropilpropan-2-amind (1,157 mL, 6,63) mmol) in
N,N-dimetilformamida (20 ml) a fost tratati cu 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-
tetrametilizouronium hexafluorofosfat (V) (0,756 g, 1,988 mmol), iar amestecul de reactic a fost agitat la
temperatura ambiantd timp de 30 minute pentru a vedea o conversic completd. S-a addugat apd si
amestecul rezultat a fost agitat timp de 15 minute. Precipitatul a fost colectat prin filtrare, spalat cu apa si
uscat in cuptor cu vid la 50°C timp de 2 ore pentru a se obtine 0,64 g de compus din titlu sub forma de
solid alb. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) é ppm 7,88 (s, 1 H), 7,67 (s, 1 H), 7,45 (td, J = 8,9, 2,4 Hz,
2H), 7,03 (ddd, J = 15,0, 11,4, 2,8 Hz, 2H), 6,80 (dddd, J = 10,3, 8,9, 2,9, 1,2 Hz, 2H), 4,53 (s, 2H), 4,45
(s, 2H), 2,83 (s, 2H), 2,45 - 2,33 (m, 2H), 2,10 - 1,90 (m, 4H) ), 1,81 (1d, J = 11,6, 6,3 Hz, 2H); MS (ESI")
m/z 527,0 (M+H)*.

Exemplul 198K: N,N'-(2-hidroxibiciclo[2.2.2]octan- 1,4-diil)bis[2-(4-clor-3-fluor fenoxi)acetamidd]

La o solutie de compus din Exemplul 198J (0,63 g, 1,195 mmoli) in diclormetan (10 ml) si
metanol (10 ml), s-a addugat in portiuni borohidrurd de sodiu (0,226 g, 5,97 mmoli) si amestecul a fost
agitat la temperatura ambianta timp de 4 ore. Materialele volatile au fost indepirtate, iar reziduul a fost
triturat cu diclormetan/metanol pentru a se obtine 0,32 g de compus din titlu sub forma de solid alb.
Filtratul a fost concentrat, iar reziduul a fost purificat pe silicagel (10-100% acetat de etil in heptan)
pentru a se obtine 0,21 g de compus din titlu. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) é ppm 7,49 - 7,39 (m, 3H),
7,22 (s, 1H), 7,00 (ddd, J = 12,4, 11,4, 2,8 Hz, 2H), 6,78 (tdd, /= 9,1,2,9, 1,2 Hz, 2H), 5,04 (s, 1 H), 4,41
(d, J=13,3 Hz, 4H), 4,00 (dd, /= 9,6, 3,1 Hz, 1 H), 2,23 (ddd, J =12,1,9,4, 2,2 Hz, 1 H), 2,09 - 1,97 (m,
1 H), 1,93 - 1,80 (m, 2H), 1,84 - 1,68 (m, 6H); MS (ESI*) m/z 529.1 (M+H)".
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Exemplul 198L: N,N'-[(28)-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1,4-diil[bis[2-(4-clor-3-
Sluorfenoxi)acetamidd]

Compusul din titlu a fost izolat prin SFC preparativd chirald (Supercritical Fluid
Chromatography) din Exemplul 198K, in timp ce al doilea varf a fost cluat din coloani. SFC pregititor a
fost efectuat pe un sistem THAR/Waters SFC 80 care ruleazi sub SuperChrom™ control software.
Sistemul SFC pregititor a fost echipat cu un comutator de coloani preparativd cu 8 cii, CO, pompa,
pompd modificatoare, regulator automat de contrapresiune (ABPR), detector UV si colector de fractiuni
cu 6 pozitii. Faza mobild a fost compusd din CO supercritic furnizat de un Dewar of OS-uscat
necertificat CO; presurizat la 350 psi cu un modificator de metanol la un debit de 70 g/minut. Coloana a
fost la temperatura ambiantd, iar regulatorul de contrapresiune a fost setat s menfind 100 bar. Proba a
fost dizolvata intr-un amestec de metanol/diclormetan (1:1) la o concentratie de 10 mg/mL. Proba a fost
incdrcata in fluxul modificator in injectii de 1 ml (10 mg). Faza mobila a fost mentinutd izocratic la 30%
metanol:CO,. Colectarea fractiilor a fost declangatii in timp. Instrumentul a fost echipat cu un Chiralpak®
Coloana AD-H cu dimensiunile 21 mm i.d. x 250 mm lungime cu particule de 5 um. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 7,49 - 7,39 (m, 3H), 7,23 (s, 1H), 7,00 (ddd, J= 12.4, 11.4, 2.9 Hz, 2H), 6,78 (dddd, J=
9.0, 8.0, 2.9, 1.2 Hz, 2H), 5,05 (s, 1 H), 4,41 (d, J= 13.5 Hz, 4H), 4,00 (dd, J = 9,4, 3,0 Hz, 1 H), 2,23
(ddd, J=12,3,9,4, 2,3 Hz, 1 H), 2,03 (ddd, J = 12,3, 10,5, 4,7 Hz, 1 H), 1,89 (d, J = 10,7 Hz, 2H), 1,87 -
1,76 (m, 1H), 1,74 (ddd, J = 12,6, 6,7, 2,4 Hz, 5H); MS (ESI") m/7 529,1 (M+H)".

Exemplul 452: Activitatea compusilor exemplificatori intr-un model in vitro al bolii substantei albe
a celulelor care dispar (VWMD)

Pentru a testa compusii exemplificatori descrisi aici intr-un context celular, a fost mai inti
construitd o linie celulara stabild de VWMD. Reporterul ATF4 a fost pregitit prin fuzionarea ATF4 5'-
UTR umani de lungime intreagd (NCBI Accession No. BC022088.2) in fata secventei de codificare a
luciferazei de licurici (FLuc) fard metionina initiatoare asa cum este descris in Sidrauski si colab. (eLife
2013). Constructia a fost utilizati pentru a produce retrovirusuri recombinante folosind metode standard
si supernatantul viral rezultat a fost utilizat pentru a transduce celule HEK293T, care au fost apoi selectate
cu puromicind pentru a genera o linie celulard stabila.

Celulele HEK293T care poartd reporterul luciferazi ATF4 au fost placate pe plici cu 384 de
godeuri acoperite cu polilizind (Greiner Bio-one) la 30.000 de celule per godeu. Celulele au fost tratate a
doua zi cu 1 pg/mL tunicamicind si 200 nM dintr-un compus asa cum este descris aici timp de 7 ore.
Luminescenta a fost masuratd folosind One Glo (Promega), asa cum este specificat de producitor.
Celulele au fost mentinute in DMEM cu L-glutamina suplimentatd cu 10% FBS inactivat la cadldurd
(Gibco) si solutie Antibiotic-Antimicotica (Gibco).

Tabelul 2 de mai jos rezumd CEsq date obtinute utilizind testul ATF4-Luc pentru compusii
exemplificatori ai inventiei. in acest tabel, "A" reprezinti un CEso de mai putin de 10 nM; "B" si ECso
intre 10 nM si 50 nM; "C" si ECsp intre 50 nM si 250 nM; "D" si ECso intre 250 nM si 500 pM; "E" si
ECsp intre 500 nM si 2 pM; "F" si ECsp mai mare de 2 pM; iar "G" indica faptul ci datele nu sunt
disponibile.

Tabelul 2: Valorile ECs a compusilor descrisi aici in testul ATF4-Luc.

Compusul nr. ATF4-Luc ECso
112% A
297 A

Mutatiile VWMD au fost introduse in genomul liniilor celulare stabile HEK293T ATF4-Fluc
prin utilizarea vectorului de nucleazd Gene Art CRISPR cu trusa OFP Reporter (ThermoFisher; vezi
Tabelul 3 de mai jos). ARN-urile de ghidare au fost proiectate folosind instrumentul de proiectare
CRISPR (http://crispr.mit.edu) si ligati in vectorul CRISPR OFP Nuclease. Pentru a obfine repararea
directionatd la omologie (HDR) care incorporeaza mutatii punctiforme VWMD in genom, s-a sintetizat
oligo-ul ultramer ssDNA de 150 bp de catre Integrated DNA Technologies care contine mutatii specifice
de interes. In plus fati de mutatiile VWMD, sabloancle ssDNA HDR contineau o mutatie silentioasi la
situsul PAM al secventei gARN CRISPR (pentru a evita tdierea ulterioard a Cas9) si 75 bp de omologie
pe fiecare parte a mutatiei.

Celulele HEK293T ATF4-Fluc au fost transfectate cu 500 ng de vector CRISPR OFP Nuclease
si 1 pL de sablon HDR ssDNA 10 uM folosind lipofectamine 3000 (ThermoFisher) sau Kit SF Cell Line
4D-nucleofector X (Lonza) conform instructiunilor producitorului. Dupd 2-3 zile de recuperare, celulele
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individuale au fost sortate pentru expresia OFP pozitivd pe un FACS Aria I (BD Biosciences) in
godeurile unei placi cu 96 de godeuri si au fost 1dsate si se recupereze timp de 1-2 sdptidmani.

Clonele rezultate au fost cercetate pentru editarea CRISPR si HDR prin recoltarea ADN-ului
genomic cu kitul PureLink Genomic DNA (ThermoFisher), amplificarea unui locus de -500 bp langa
locul de editare si secventierea ampliconului. Clonele care au afisat un semnal de cromatogrami ambiguu
in apropierea locului de editare CRISPR asteptat au fost examinate in continuare prin clonarea TA
(Invitrogen) si secventierea ampliconului, obtinind secventa fiecdrei alele din clond. Clonele tipice
obtinute au fost hemizigote pentru mutatia punctiformda VWMD, cu una sau doud alele gizduind mutatia
doritd, iar alelele ramase eliminate (editate pentru a produce un codon stop prematur).

Tabelul 3 de mai jos rezumd date CEsy obtinute utilizind testul ATF4-Luc pentru mutantul
¢lF2B VWMD cu compusi exemplificatori descrisi aici. In acest tabel, "A" reprezintd un CEso de mai
putin de 10 nM; "B" si ECs0 intre 10 nM si 50 nM; "C" si ECs intre 50 nM si 250 nM; "D" si ECso intre
250 oM si 500 uM; "E" si ECso intre 500 nM si 2 pM; si "F" un ECso mai mare de 2 pM.

Tabelul 3: Exemple de elF2B mutant si date EC50 ATF4-Luc corespunzatoare.

ATF4-Luc ECso
Compusul nr. B1 V184 |B3 H341Q (B3 B4 R357W |B4 R483W |B5 B5 R195H
1346T R113H
112* A A A A A A A

ECHIVALENTI SI DOMENIUL DE APLICARE

In revendiciri, articole precum "un", "o" si "-ul" pot insemna unul sau mai multe, daci nu este
indicat contrariul sau evident altfel din context. Revendicdrile sau descrierile care includ "sau" intre unul
sau mai multi membri ai unui grup sunt considerate satisficute dacd unul, mai multi membri sau toti
membrii grupului sunt prezenti, sunt angajafi intr-un anumit produs sau proces sau sunt relevante in alt
mod pentru un anumit produs sau proces, cu exceptia cazului in care este indicat contrariul sau evident
altfel din context. Inventia include variante de realizare in care exact un membru al grupului este prezent
intr-un anumit produs sau proces, este folosit sau relevant in alt mod pentru un anumit produs sau proces.
Inventia include variante de realizare in care mai mult de unul sau tofi membrii grupului sunt prezenti
intr-un anumit produs sau proces, sunt utilizati sau relevanti in alt mod pentru un anumit produs sau
proces.

Mai mult, inventia cuprinde toate variatiile, combinatiile si permutirile in care una sau mai
multe limitdri, elemente, clauze si termeni descriptivi din una sau mai multe dintre revendicarile
enumerate sunt introduse intr-o altd revendicare. De exemplu, orice revendicare care depinde de o altd
revendicare poate fi modificatd pentru a include una sau mai multe limitiri gasite in orice altd revendicare
care este dependentd de aceeasi revendicare de bazi. Acolo unde elementele sunt prezentate ca liste, de
exemplu, in formatul de grup Markush, fiecare subgrup de elemente este, de asemenea, dezvaluit si orice
element(e) poate fi eliminat din grup. Ar trebui sd se inteleagd cd, in general, atunci cind inventia sau
aspectele inventiei sunt mentionate ca cuprinzind elemente si/sau caracteristici particulare, anumite
variante de realizare ale inventiei sau aspecte ale inventiei constau sau constau in principal din, astfel de
elemente si/sau caracteristici. Din motive de simplitate, acele variante de realizare nu au fost prezentate in
mod specific in haec verba aici. De asemenea, se remarcd faptul cd termenii "cuprinzand" si "continand"
sunt mentionati a fi deschisi si permit includerea unor elemente sau etape suplimentare. Acolo unde sunt
date intervale, sunt incluse punctele finale. In plus, cu exceptia cazului in care se indicd altfel sau nu se
evidentiazi altfel din contextul si intelegerea unei persoane cu calificare obisnuitd in domeniu, valorile
care sunt exprimate ca intervale pot lua orice valoare sau sub-intervale specifice in intervalele mentionate
in diferite variante de realizare ale inventiei, pand la zecime din unitatea limitei inferioare a intervalului,
cu exceptia cazului in care contextul dicteazi in mod clar altfel.

Aceasta cerere se referd la diferite brevete emise, cereri de brevet publicate, articole de reviste si
alte publicatii. Daca existd un conflict intre oricare dintre referinfe si cererea prezentd, descrierea va fi
definitorie. In plus, orice variantd de realizare particulard a prezentei inventii care se incadreazi in stadiul
tehnicii poate fi exclusd in mod explicit din oricare sau mai multe dintre revendicdri. Deoarece astfel de
variante de realizare sunt considerate a fi cunoscute unui specialist in domeniu, ele pot fi excluse chiar
dacd excluderea nu este stabilitd in mod explicit aici. Orice variantd de realizare particulard a inventiei
poate fi exclusd din orice revendicare, din orice motiv, indiferent daca este legatd sau nu de existenta
stadiului tehnicii.

Specialistii in domeniu vor recunoaste sau vor fi capabili sd stabileascd, folosind nu mai mult
decat experimente de rutind, multi echivalenti la variantele de realizare specifice descrise aici. Scopul
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prezentelor variante de realizare descrise aici nu se intentioneaza sd se limiteze la Descrierea de mai sus,
ci mai degrabd este agsa cum este prezentat in revendicarile anexate. Cei cu calificare obisnuitd in domeniu
vor aprecia cd pot fi facute diferite modificari si schimbdri la aceastd descriere fard a se indepdrta de
scopul prezentei inventii, asa cum este definit in revendicdrile urmatoare.
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