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DESCRIPCION
Diéxido de oxatiazina para el tratamiento, prevencidn, inhibicién o reduccién de la liberacién de citoquinas

Campo de la exposicién

La presente exposicidn se refiere a composiciones para la utilizacién en métodos para el tratamiento del sindrome de
liberacion de citoquinas (SLC) o una tormenta de citoquinas en un sujeto.

Antecedentes

Las citoquinas son pequefias proteinas secretadas que son necesarias para la sefializaciéon de las células inmunitarias,
y la activacién y reclutamiento de otras células inflamatorias. Las citoquinas pueden ser secretadas por diversos tipos
de células en respuesta a diversas afecciones, enfermedades, trastornos, tratamientos y agentes. Las citoquinas son
pequefias proteinas secretadas que son liberadas por las células y presentan un efecto especifico sobre las
interacciones y comunicaciones entre las células. El término “citoquina” es un nombre general; entre otros nombres
se incluyen “linfoquina” (citoquinas producidas por linfocitos), “monoquina” (citoquinas producidas por monocitos),
“quimioquina” (citoquinas con actividades quimiotacticas) e “interleuquina” (citoquinas producidas por un leucocito y
que actlan sobre otros leucocitos). Las citoquinas pueden actuar sobre las células que las secretan (accién autocrina),
sobre células cercanas (accién paracrina) o, en algunos casos, sobre células distantes (accién endocrina). Existen
tanto citoquinas proinflamatorias como citoquinas antiinflamatorias. Determinadas citoquinas/quimioquinas participan
en diversas enfermedades, trastornos y afecciones.

El sindrome de liberacion de citoquinas (SLC) es una respuesta inflamatoria sistémica que puede ser inducida por una
variedad de factores, tales como infecciones y determinados farmacos. La inmunoterapia del cancer puede incluir la
transferencia adoptiva de células T con receptores de antigenos quiméricos (CAR, por sus siglas en inglés) con diana
en células de cancer (p. €j.,, células B con antigeno CD19 en la leucemia de células B), anticuerpos biespecificos con
diana en células de cancer (p. €], BlinCyto que une CD3 de células T con CD19 de células B para el tratamiento de la
leucemia de células B) o dosis alta de IL2 (p. ej., para el tratamiento del melanoma). Estas inmunoterapias con
frecuencia estan acompafiadas por toxicidad a corto plazo o potencialmente un SLC, asi como neurotoxicidad. EI SLC
resulta de la activacién de las células mieloides por células T activadas. Se ha observado SLC al introducir el
anticuerpo anticélulas T muromonab-CD3 (OKT3) en la clinica como tratamiento inmunosupresor para el trasplante
de érgano sélido. Posteriormente, se ha descrito SLC tras la infusién de varias terapias basadas en anticuerpos, tales
como globulina antitimocito (GAT), el superagonista de CD28 TGN1412, rituximab, obinutuzumab, alemtuzumab,
brentuximab, dacetuxumab y nivolumab. También se ha observado SLC tras la administracién de farmacos para el
cancer no basados en proteinas, tales como oxaliplatino y lenalidomida. Ademas, se ha informado de SLC en el
contexto del trasplante de células madre donantes haploidénticas y en la enfermedad del injerto contra el huésped.

Aunque los tratamientos de referencia para el cancer son la cirugia, la quimioterapia y la radioterapia, actualmente se
estan desarrollando y probando terapias inmunitarias dirigidas. Una técnica prometedora utiliza la transferencia
adoptiva de células (TAC), en la que se modifican células inmunitarias para que reconozcan y ataquen los tumores.
En un ejemplo de TAC las propias células T del paciente, o las de un donante, se modifican genéticamente para que
expresen un receptor de antigeno quimérico (p. ej., células T CAR) con diana en un antigeno especifico tumoral que
se expresa sobre la superficie de las células tumorales. Con el éxito de los mas recientes agentes inmunoterapéuticos
de activacién de células T, ha crecido el interés en la SLC, ya que representa uno de los efectos adversos graves mas
frecuentes de estas terapias. Entre las terapias de activacién de células T se incluyen los constructos de anticuerpos
biespecificos y las terapias de células T de receptores de antigenos quiméricos (CAR). Estas dos estrategias
inmunoterapéuticas han pasado recientemente a la aplicacién clinica y han mostrado una impresionante actividad
terapéutica en varias neoplasias malignas heméticas, tales como la leucemia de células B linfoblastica aguda (LLA-
B), la leucemia linfocitica crénica (LLC) y el linfoma difuso de células B grandes (LDCBG).

Recientemente, las primeras dos terapias celulares CAR-T tisagenlecleucel y axicabtagene citoleucel han recibido la
autorizacién de la FDA para la LLA-B en recaida o refractario. Actualmente se encuentran en desarrollo clinico otros
multiples constructos de anticuerpo biespecifico y células T CAR con diana en una variedad de antigenos. Ademas,
hay varios enfoques inmunoterapéuticos relacionados de activacidén de células T y otras células inmunitarias en fases
mas tempranas de desarrollo clinico. Entre ellas se incluyen los anticuerpos de redireccién de doble afinidad (DART,
por sus siglas en inglés), receptores de células T (RCT) monoclonales inmunomovilizadores contra el céncer
(ImMmTAC) y otras estrategias basadas en RCT.

Los estudios de las primeras terapias de activacién de células T, es decir, el blinatumomab y las células T CAR con
diana en CD19, revelaron que la SLC es un acontecimiento adverso grave de estas terapias. De esta manera, la
mayoria de los datos de SLC actuales se derivan de estudios de células T CAR y del blinatumomab en neoplasias
malignas hematicas en las que se ha informado de SLC en hasta el 100 % de las pruebas con células T CAR con
diana en CD19, en ocasiones con desenlace fatal. En el SLC, las células T activadas que se han infusionado producen
una respuesta inflamatoria sistémica en la que se produce una liberacién rapida y masiva de citoquinas al torrente
sanguineo, que conduce a una presién sanguinea peligrosamente baja, fiebre alta y temblores.
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En casos graves de SLC, los pacientes experimentan una “tormenta de citoquinas” (también conocida como “cascada
de citoquinas” o “hipercitoquinemia”), en la que se produce un bucle de retroalimentacién positiva entre las citoquinas
y los glébulos blancos con niveles muy elevados de citoquinas. Ello puede llevar a complicaciones potencialmente
mortales, incluyendo disfuncién cardiaca, sindrome del distrés respiratorio adulto, toxicidad neuronal, fallo renal y/o
hepéatico, edema pulmonar y coagulacion intravascular diseminada.

Las tormentas de citoquinas también son un problema después de otros estimulos infecciosos o no infecciosos.

En el SLC o en una tormenta de citoquinas, se liberan numerosas citoquinas proinflamatorias, tales como
interleuquina-1 (IL-1), IL-6, interferén gamma (g-IFN, IFN-g o IFN-y) y factor a de necrosis tumoral (TNF-a, por sus
siglas en inglés), resultando en hipotensién, hemorragia y, en Ultima instancia, fallo multiorganico. Los sintomas
causados por las tormentas de citoquinas van desde una erupcién o fiebre a neurotoxicidad. También es conocido
que este sindrome ocurra en casos avanzados o terminales de sindrome respiratorio agudo grave (SRAG),
linfohistiocitosis hemofagocitica asociada a virus de Epstein-Barr, sepsis gram-negativa, gripe, paludismo y otras
numerosas enfermedades infecciosas, incluyendo la infeccién del ébola. La liberacién de citoquinas, las tormentas de
citoquinas o SLC también pueden aparecer por causas no infecciosas, tales como una pancreatitis aguda, quemaduras
o traumatismos graves, o sindrome de distrés respiratorio agudo.

Actualmente se estan evaluando terapias biol6gicas, tales como las terapias anti-IL6 y farmacos antiinflamatorios para
controlar el sindrome de liberacién de citoquinas y la tormenta de citoquinas en pacientes en los que se administra
inmunoterapia, tal como la terapia de células T CAR. Sin embargo, normalmente se ha encontrado que dichos agentes
afectan negativamente a las tasas de respuesta a las terapias de activacién de células T y eventualmente llevan a
recaida. Los esteroides pueden afectar a la actividad y/o proliferacidén de las células T CAR y suponer un riesgo para
los pacientes de sepsis e infecciones oportunistas. Los farmacos antiinflamatorios podrian no resultar eficaces en el
controlar de los sindromes de liberaciéon de citoquinas o las tormentas de citoquinas, debido a que la tormenta de
citoquinas incluye un nimero muy elevado de citoquinas, mientras que la capacidad de infusionar al paciente con
farmacos antiinflamatorios es limitada.

La FDA ha expandido las indicaciones del tocilizumab (ACTEMRA®) de su designacién original de tratamiento de la
artritis reumatoide (AR) para incluir el tratamiento del SLC en pacientes sometidos a tratamiento de linfocitos T CAR.
El tocilizumab funciona mediante el bloqueo del receptor de interleuquina-6 (IL-6), una citoquina inflamatoria, pero no
inhibe la liberacién de las citoquinas. De esta manera, el tocilizumab proporciona alivio de algunos sintomas en algunos
sujetos, aunque hay mucho espacio de mejora. La aprobacién de tocilizumab para el tratamiento del SLC grave o
potencialmente letal inducido por células T CAR en adultos y en pacientes pediatricos de dos afios de edad y mayores
en un anélisis de datos retrospectivos de dos cohortes, mostrando tasas de respuesta de entre 53 % y 69 %. La
aprobacién de la FDA para el tocilizumab se apoyé Unicamente en una revisién de la literatura. Ademas, el tocilizumab
es un anticuerpo monoclonal contra un solo receptor de citoquina: IL-6, aunque el SLC y las tormentas de citoquinas
implican multiples citoquinas, incluyendo, aunque sin limitacién, p. ej., TNF-q, interfer6n gamma, interleuquinas, p. €j.,
IL-1B, IL-2, IL-8 e IL-10 ademas de IL-6.

De esta manera, hay una necesidad antigua y todavia no satisfecha de nuevas composiciones y métodos para tratar,
inhibir, controlar, reducir y prevenir la liberacién de citoquinas, incluyendo en afecciones tales como el sindrome de
liberacion de citoquinas y las tormentas de citoquinas. Existe una necesidad antigua y no satisfecha de un inhibidor
de amplio espectro de la liberacién de citoquinas, y particularmente de un inhibidor de liberacién de citoquinas que no
reduzca la citotoxicidad de células tumorales diana de las terapias anticancer.

El documento n.° WO 2017/158570 da a conocer un método de tratamiento de un paciente que sufre de cancer de
mama triple negativo, que comprende el tratamiento del paciente con taurolidina, taurultam o uno o mas compuestos
de tipo oxatiazina, o el tratamiento del paciente con una pluralidad de los tratamientos siguientes: i) uno o mas
inhibidores de punto de control, i) tratamiento de hipertermia, iii) quimioterapia de dosis baja, iv) coterapia de IL-2 con
taurolidina, taurultam o uno o mas compuestos de tipo oxatiazina. El documento n.°® WO 2016/098054 da a conocer
compuestos similares a oxatiazina, procedimientos para prepararlos y procedimientos de tratamiento de pacientes
mediante la administracién de compuestos similares a oxatiazina. Buchholz et al. (BMC Cancer, 2017, 17(216), 1-13)
dan a conocer un derivado de taurultam como agente antineoplasico altamente prometedor en el carcinoma
pancreatico maligno. Kichkoet et al. (Pharmac. Res. Pers., 2016, 4, e204) dan a conocer que la taurolidina y afines
activan los canales hTRPA1 pero no los canales hTRPV1 y estimulan la liberacién de CGRP de nervios sensoriales
traqueales de ratén.

Descripcién resumida de la invencién

La presente exposicién proporciona el compuesto 2250, tal como se define en la reivindicacién 1, o una sal, hidrato,
éster o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para la utilizacién en un método de tratamiento de un
sindrome de liberacién de citoquinas (SLC) o una tormenta de citoquinas en un sujeto.
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El método puede reducir la neurotoxicidad de una terapia de células T CAR, terapia de anticuerpos o una terapia de
anticuerpo biespecifico en el sujeto.

En algunos aspectos, la causa del sindrome de liberacién de citoquinas o tormenta de citoquinas puede incluir un
estimulo, afeccién o sindrome infeccioso. En algunos aspectos, la causa del sindrome de liberacién de citoquinas o
tormenta de citoquinas puede incluir un estimulo, afeccién o sindrome no infeccioso. En algunos aspectos, la causa
del sindrome de liberacién de citoquinas o tormenta de citoquinas puede incluir una combinaciéon de un estimulo,
afeccién o sindrome infeccioso y un estimulo, afeccién o sindrome no infeccioso.

En algunos aspectos, la causa del sindrome de liberacién de citoquinas o tormenta de citoquinas puede incluir por lo
menos un agente virico, bacteriano, flngico, helmintico, protozoario o infeccioso.

Puede reducirse por lo menos uno de IL-1B, IL-1RA, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IP-10, IFN-q, IFN-y, G-CSF y
TNF-a en el sujeto. Otros elementos y caracteristicas de la materia objeto de la presente exposicién, asi como los
métodos de funcionamiento, las funciones de elementos relacionados de la estructura y la combinacién de partes, y
economia de la fabricacién, resultardn mas evidentes a partir de la consideracién de la descripcidén siguiente y las
reivindicaciones adjuntas en referencia a los dibujos adjuntos, la totalidad de los cuales forma una parte de la presente
especificaciéon, en donde nimeros iguales designan partes correspondientes en las diversas figuras.

Breve descripcién de los dibujos

Los dibujos adjuntos, que se incorporan en la presente memoria y forman parte de la especificacién, ilustran diversos
aspectos de ejemplo y no limitativos de la materia objeto de la presente exposicién.

La FIG. 1A muestra PBMC humanas estimuladas con LPS a las 48 horas, IL-1B. La FIG. 1B muestra PBMC
humanas estimuladas con LPS a las 48 horas, IL-6. La FIG. 1C muestra PBMC humanas estimuladas con LPS a
las 48 horas, TNF-a.

Las FIGS. 2A-2C muestran los resultados del ensayo de cocultivo de CAR CD19 con células tumorales CD19 (Raiji)
a las 6 horas; se muestran células tumorales diana mediadas por CAR-T en la presencia de concentraciones
crecientes de C-2250 (proporciones E:D de 5:1, 10:1 y 20:1 en las FIGS. 2A, 2B y 2C, respectivamente).

Las FIGS. 3A-3C muestran los resultados del ensayo de cocultivo de CAR-T C19 con células tumorales CD19
(Raji) a las 24 hora; se muestran células tumorales diana mediadas por CAR-T en la presencia de concentraciones
crecientes de C-2250 (proporciones E:D de 5:1, 10:1 y 20:1 en las FIGS. 3A, 3B y 3C, respectivamente).

La FIG. 4 muestra el efecto de C-2250 sobre la liberacién de citoquinas IL-2 mediada por células CAR-T CD19
bajo diferentes proporciones de células efectoras a diana.

La FIG. 5 muestra el efecto de C-2250 sobre la liberacién de citoquinas TNF-a mediadas por células CAR-T CD19
bajo diferentes proporciones de células efectoras a diana.

La FIG. 6 muestra el efecto de C-2250 sobre la liberacién de citoquinas IFN-y mediada por células CAR-T CD19
bajo diferentes proporciones de células efectoras a diana.

La FIG. 7 muestra la citotoxicidad sobre las células diana de BLINCYTO® en células Ramos de donantes sometidos
a ensayo.

La FIG. 8 muestra el efecto de C-2250 sobre la citotoxicidad para las células tumorales diana CD19" mediada por
BLINCYTO®.

La FIG. 9A muestra el efecto de BLINCYTO® sobre la liberacion de citoquinas IL-1B en los donantes sometidos a
ensayo. La FIG. 10B muestra el efecto de C-2250 sobre la liberaciéon de citoquinas IL-13 mediada por células T
BLINCYTO® en los donantes sometidos a ensayo.

La FIG. 10A muestra el efecto de BLINCYTO® sobre la liberacién de citoquinas IL-2 en los donantes sometidos a
ensayo. La FIG. 10B muestra el efecto de C-2250 sobre la liberacién de citoquinas IL-2 mediada por células T
BLINCYTO® en los donantes sometidos a ensayo.

La FIG. 11A muestra el efecto de BLINCYTO® sobre la liberacién de citoquinas IL-6 en los donantes sometidos a
ensayo. La FIG. 11B muestra el efecto de C-2250 sobre la liberacién de citoquinas IL-6 mediada por células T
BLINCYTO® en los donantes sometidos a ensayo.

La FIG. 12A muestra el efecto de BLINCYTO®sobre la liberacion de citoquinas TNF-a en los donantes sometidos
a ensayo. La FIG. 12B muestra el efecto de C-2250 sobre la liberacién de citoquinas TNF-a mediada por células
T BLINCYTO® en los donantes sometidos a ensayo.
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La FIG. 13A muestra el efecto de BLINCYTO® sobre la liberacion de citoquinas IFN-y en los donantes sometidos
a ensayo. La FIG. 13B muestra el efecto de C-2250 sobre la liberacién de citoquinas IFN-y mediada por células T
BLINCYTO® en los donantes sometidos a ensayo.

La FIG. 14 muestra el efecto de C-2250 sobre la citotoxicidad para células tumorales en la ausencia de
BLINCYTO®.

Descripcién detallada

Aunque algunos aspectos de la materia objeto de la presente exposicién pueden realizarse en una variedad de formas,
la descripcidn siguiente y dibujos adjuntos meramente pretende dar a conocer algunas de dichas formas a modo de
ejemplos especificos de la materia comprendida en la presente exposicién. De acuerdo con lo anterior, la materia
objeto de la presente exposicién no pretende estar limitada a las formas o aspectos descritos e ilustrados de esta
manera.

Con el fin de facilitar la comprensién de la presente invencion, se definen varios términos posteriormente. Los términos
definidos en la presente memoria presentan los significados entendidos habitualmente por el experto habitual en la
materia en las areas relevantes a la presente invencién. Términos tales como “un” o “una” y “el” o “la” no pretenden
referirse a Unicamente una entidad singular, sino que incluyen la clase general de la que puede utilizarse un ejemplo
especifico a modo de ilustracién. La terminologia en la presente memoria se utiliza para describir aspectos especificos
de la invencién, aunque su uso no delimita la invencién, excepto tal como se describe en las reivindicaciones.

Las citoquinas son pequefias proteinas secretadas que resultan necesarias para la sefializacién de células
inmunitarias, y la activacién y reclutamiento de otras células inflamatorias. Entre algunos ejemplos de citoquinas se
incluyen IL-1B, IL-1RA, IL-2Raq, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17, IL-18, IP-10, IFN-a, IFN-y, MCP-3, MCP-1, M-
CSF, G-CSF, MIP-1a y TNF-a. Entre algunos ejemplos de quimioquinas se incluyen CCL5, CXCL8, CXCL1, CXCL2,
CXCL10, CCL2, CCL7, CXCL6, CXCL11, CCL2, CCL3, CCL4, CCL7, CCL8 y CCL20. Determinadas
citoquinas/quimioquinas participan en diversas enfermedades, trastornos y afecciones.

El sindrome de liberacidén de citoquinas es una forma de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica que aparece
como una complicacién de algunas enfermedades o infecciones, y también es un efecto adverso de algunos farmacos,
asi como inmunoterapia, de anticuerpos monoclonales, tales como las terapias de células T adoptivas. El sindrome
de liberacién de citoquinas es una afeccién que puede ocurrir después del tratamiento con algunos tipos de
inmunoterapia, tal como los anticuerpos monoclonales y las células CAR-T. El sindrome de liberacién de citoquinas
esta causado por una gran liberacion répida de citoquinas en la sangre desde células inmunitarias afectadas por la
inmunoterapia. Las citoquinas son sustancias inmunitarias que presentan muchas acciones diferentes en el cuerpo.
Entre los signos y sintomas del sindrome de liberacién de citoquinas se incluyen fiebre, ndusea, cefalea, erupciones,
taquicardia, hipotensién y dificultad respiratoria. La mayoria de pacientes presentan una reaccién leve, pero en
ocasiones, la reaccién puede ser grave o potencialmente mortal.

Los criterios comunes de terminologia para las clasificaciones de acontecimientos adversos para el SLC son los
siguientes: grado 1: reaccion leve, no esta indicada la interrupcién de la infusién; no esta indicada la intervencién;
grado 2: estd indicada la interrupcién del tratamiento o infusién, aunque responde rapidamente al tratamiento
sintomatico (p. ej., antihistaminicos, AINE, opioides y liquidos i.v.); medicamentos profilacticos indicados durante <24
horas; grado 3: prolongada (p. €j., no responde con rapidez a la medicacidén sintomética y/o a una breve interrupcion
de la infusién); recurrencia de sintomas tras una mejora inicial; hospitalizacién indicada por secuelas clinicas (p. €j.,
deterioro renal e infiltrados pulmonares); grado 4: consecuencias potencialmente mortales; esta indicado el soporte
presor o ventilatorio; grado 5: muerte.

El National Cancer Institute ha desarrollado un esquema de clasificacién de la gravedad del SLC: el grado 1 incluye
fiebre y sintomas constitucionales; el grado 2 incluye hipotensién que responde a liquidos/vasopresores a dosis baja
y toxicidades orgénicas de grado 2; el grado 3 incluye choque que requiere dosis altas/multiples vasopresores, hipoxia
240 % de fraccién de oxigeno inspirado (FiO,) y toxicidades organicas de grado 3, y el grado 4 incluye la necesidad
de ventilacién mecanica y toxicidades orgénicas de grado 4.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion “tormenta de citoquinas” se refiere a la desregulacién de las
citoquinas proinflamatorias que conduce a acontecimientos adversos, toxicidad y enfermedad, y se ha denominado
“tormenta de citoquinas”, “sindrome de liberacién de citoquinas” o “cascada inflamatoria”. Con frecuencia, se hace
referencia a una tormenta o cascada de citoquinas como parte de una secuencia, ya que una citoquina normalmente
conduce a la produccion de otras multiples citoquinas que pueden reforzar y amplificar la respuesta inmunitaria.
Generalmente,, estos mediadores proinflamatorios han sido divididos en dos subgrupos: mediadores tempranos y
mediadores tardios. Los mediadores tempranos, tales como, p. €j., el factor de necrosis tumoral, la interleuquina-1y
la interleuquina-6, no son dianas terapéuticas suficientes para reestablecer el equilibrio homeostético debido a que se
resuelven dentro del marco temporal del desplazamiento del paciente a una clinica para recibir atencion médica. En
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contraste, los denominados “mediadores tardios” se han convertido en dianas porque es durante esta tardia “cascada
inflamatoria” cuando el paciente advierte que ha caido enfermo.

Entre las enfermedades infecciosas asociadas habitualmente a una “tormenta de citoquinas” se incluyen, aunque sin
limitacién, paludismo, gripe aviar, viruela, gripe pandémica, sindrome del distrés respiratorio en el adulto (SDRA), y el
sindrome respiratorio agudo grave (SRAG). Entre determinados agentes infecciosos especificos se incluyen, aunque
sin limitacién, se seleccionan enfermedades infecciosas de por lo menos uno de ébola, virus Marburg, fiebre
hemorragica de Crimea-Congo (FHCC), fiebre hemorragica sudamericana, dengue, fiebre amarilla, fiebre del valle del
Rift, virus de fiebre hemorragica de Omsk, fiebre de la selva de Kyasanur, virus Junin, virus Machupo, Sabia,
Guanarito, Garissa, llesha o virus de la fiebre de Lassa.

Entre las afecciones patolégicas asociadas habitualmente a una “tormenta de citoquinas” se incluyen, aunque sin
limitacién, sepsis, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), caquexia, sindrome de choque séptico, lesidén
cerebral traumatica (p. ej., tormenta de citoquinas cerebrales), enfermedad del injerto contra el huésped (EICH), o el
resultado del tratamiento mediante terapia inmunitaria, p. ej., células inmunitarias activadas, células T activadas por
IL-2, células T activadas con células T portadoras de receptor de antigeno quimérico (CAR) anti-CD19.

Generalmente, una tormenta de citoquinas es una expresion sistémica saludable de un sistema inmunitario vigoroso.
La presente invencion puede utilizarse, entre otras cosas, para tratar, prevenir, inhibir, reducir o eliminar algunos o la
mayor parte de una respuesta inmunitaria exagerada causada por, p. €j., células T o células asesinas naturales (NK)
en rapida proliferacidén y altamente activadas que resulta en la liberacion de la “tormenta de citoquinas”, que puede
incluir mas de 150 mediadores inflamatorios (citoquinas, radicales libres de oxigeno y factores de coagulacién). Ambas
citoquinas proinflamatorias (tales como el factor a de necrosis tumoral, y las interleuquina 1 y 6) y las citoquinas
antiinflamatorias (tal como interleuquina-10 y antagonista de receptor de interleuquina-1 (IL-1RA)) se incrementaron a
niveles muy elevados en, p. €], el suero, antes o durante una tormenta de citoquinas. Es esta liberacién excesiva de
mediadores inflamatorios que inducen la “tormenta de citoquinas’.

En ausencia de una rapida intervencion, tal como la proporcionada por la presente invencién, una tormenta de
citoquinas puede resultar en un dafio pulmonar permanente y, en muchos casos, la muerte. Entre los sintomas de
estadio terminal de la tormenta de citoquinas se incluyen, aunque sin limitacion: hipotensién, taquicardia, disnea,
fiebre, isquemia o perfusién insuficiente de los tejidos, hemorragia incontrolable, desregulacién grave del metabolismo
y fallo multiorganico.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion “vulnerable a la liberacién no deseada de citoquinas, sindrome
de liberacidn de citoquinas o tormenta de citoquinas” se refiere a un sujeto que ha entrado en contacto, esta entrando
en contacto o entrard en contacto con uno o mas agentes ambientales, contaminantes, compuestos quimicos,
farmacos, alimentos, enfermedades, regimenes de tratamiento, trastornos y afecciones que inducen una liberacién no
deseada de citoquinas, sindrome de liberacién de citoquinas o tormenta de citoquinas en el sujeto.

Tal como se utiliza en la presente memoria, los términos “sustancialmente” y “sustancial” se refiere a un grado o
medida considerable. Al utilizarlos junto con, por ejemplo, un acontecimiento, circunstancia, caracteristica o propiedad,
los términos pueden referirse a casos en los que el acontecimiento, la circunstancia, caracteristica o propiedad ocurre
exactamente, asi como a casos en los que el acontecimiento, circunstancia, caracteristica o propiedad ocurre en
estrecha aproximacién, tal como considerar los niveles de tolerancia o variabilidad tipicos de los ejemplos descritos
en la presente memoria.

Tal como se utiliza en la presente memoria, el término “aproximadamente” se utiliza para proporcionar flexibilidad a
un extremo de un intervalo numérico al permitir que un valor dado pueda estar “un poco por encima” o “un poco por
debajo” del extremo. El grado de flexibilidad de este término puede estar dictado por la variable particular y podria
estar comprendido en los conocimientos del experto en la materia su determinacién, basandose en la experiencia y la
descripcién asociada en la presente memoria. Por ejemplo, en un aspecto, el grado de flexibilidad puede estar dentro
de aproximadamente +10 % del valor numérico. En otro aspecto, el grado de flexibilidad puede estar dentro de
aproximadamente +5 % del valor numérico. En un aspecto adicional, el grado de flexibilidad puede estar dentro de
aproximadamente +2 %, 1 % o +0,05 % del valor numérico.

Generalmente, en la presente memoria el término “0” incluye “y” e “y/o”.

Tal como se utiliza en la presente memoria, puede presentarse una pluralidad de compuestos o etapas en una lista
comun por conveniencia. Sin embargo, dichas listas pueden interpretarse como que cada elemento de la lista se
identifica individualmente como un elemento separado y Unico. De esta manera, ninglin elemento individual de dicha
lista debe interpretarse como un equivalente de hecho de cualquier otro miembro de la misma lista exclusivamente
basandose en su presentaciéon en un grupo comun sin indicaciones de lo contrario.

En algunos aspectos, el compuesto de la invencién puede resultar Gtil en una forma é4cida libre, una forma de base

libre, en la forma de sales farmacéuticamente aceptables, hidratos farmacéuticamente aceptables, ésteres
farmacéuticamente aceptables y solvatos farmacéuticamente aceptables. Estas formas se encuentran todas
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comprendidas dentro del alcance de la invencidén. En la practica, la utilizacién de dichas formas equivalente a la
utilizacién del compuesto neutro.

La expresién “sal farmacéuticamente aceptable”, “hidrato”, “éster’ o “solvato” se refiere a una sal, hidrato, éster o
solvato de los compuestos inventivos que posee la actividad farmacolégica deseada y que no resulta ni biolégicamente
ni de otro modo indeseable. Pueden utilizarse acidos organicos para producir sales, hidratos, ésteres o solvatos, tales
como acetato, adipato, alginato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato, bisulfato, sulfamato,
sulfato, naftilato, butirato, citrato, canforato, canforsulfonato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato,
etanosulfonato, fumarato, glucoheptanoato, glicerofosfato, heptanoato de hemisulfato, hexanoato, 2-
hidroxietanosulfonato, lactato, maleato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, oxalato, tosilato y
undecanoato. Pueden utilizarse &cidos inorganicos para producir sales, hidratos, ésteres o solvatos, tales como
hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro y tiocianato. Entre otras sales farmacéuticamente aceptables se incluyen,
aunque sin limitarse a ellas, hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, fosfato, tartrato, fumarato, maleato, oxalato, acetato,
propionato, succinato, mandelato, mesilato, besilato y tosilato.

También pueden formarse sales, hidratos, ésteres o solvatos con bases organicas. Pueden formarse sales de adicién
de base farmacéuticamente aceptables de compuestos acidos, con bases organicas e inorganicas mediante métodos
convencionales. Por ejemplo, hidréxidos de metal alcalino y de metal alcalinotérreo, carbonatos y bicarbonatos, tales
como hidréxido sédico, hidréxido potasico, hidréxido calcico, carbonato potasico, bicarbonato sédico, carbonato de
magnesio y similares, amoniaco, aminas primarias, secundarias y terciarias, y similares. Ademas, pueden obtenerse
sales de aluminio de los compuestos de la invenciéon mediante tratamiento de la sal sédica correspondiente con un
complejo de aluminio apropiado, tal como, por ejemplo, hexahidrato de cloruro de aluminio, y similares. Entre las bases
organicas no toxicas se incluyen, aunque sin limitacién, trietlamina, butilamina, piperazina y tri(hidroximetil)-
metilamina. Entre los ejemplos de sales, hidratos, ésteres o solvatos de bases adecuados, incluyendo hidréxidos,
carbonatos y bicarbonatos de amoniaco, sales de metal alcalino, tales como sales de sodio, litio y potasio, sales de
metal alcalino-térreo, tales como sales de calcio y magnesio, sales de aluminio, y sales de zinc. Entre las bases
organicas adecuadas para la formacién de sales de adicién de base farmacéuticamente aceptables, hidratos, ésteres
o solvatos de los compuestos de la presente invencién se incluyen aquellas que son no tdxicas y suficientemente
fuertes para formar dichas sales, hidratos, ésteres o solvatos. Para los fines de la ilustracién, la clase de dichas bases
organicas puede incluir mono-, di- y ftrialquilaminas, tales como metilamina, dimetilamina, frietlamina vy
diciclohexilamina; mono-, di- o trihidroxialquilaminas, tales como mono-, di- y trietanolamina; aminoéacidos, tales como
arginina y lisina; guanidina; N-metil-glucosamina; N-metil-glucamina; L-glutamina; N-metil-piperazina; morfolina;
etilendiamina; N-bencil-fenetilamina; (trihidroxi-metil)Jaminometano, y similares. Ver, por ejemplo, “Pharmaceutical
Salts”, J. Pharm. Sci.,, 66:1, 1-19 (1977). De acuerdo con lo anterior, los grupos que contienen nitrégeno basicos
pueden cuaternizarse con agentes, incluyendo: haluros de alquilo inferior, tales como cloruros, bromuros y yoduros de
metilo, etilo, propilo y butilo; sulfatos de dialquilo, tales como sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo; haluros de
cadena larga, tales como cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo, y haluros de aralquilo,
tales como bromuros de bencilo y feniletilo.

Las sales, hidratos, ésteres o solvatos de los compuestos basicos pueden prepararse mediante disolucién de la base
libre de un compuesto similar a oxatiazina en una solucién acuosa o solucién de alcohol acuosa u otro solvente
adecuado que contenga el acido o base apropiada, y aislamiento de la sal mediante evaporacién de la solucién.
Alternativamente, la base libre del compuesto similar a la oxatiazina puede hacerse reaccionar con un acido, asi como
hacerse reaccionar con una base el compuesto similar a oxatiazina que presenta un grupo &cido en el mismo, de
manera que las reacciones se encuentren en un solvente organico, de manera que la sal se separa directamente o
puede obtenerse mediante concentracion de la solucién.

Ademas, determinadas composiciones, concentraciones, regimenes de administraciéon, cantidades de dosis,
sindromes o afecciones, etapas o similares pueden comentarse en el contexto de un aspecto especifico. Se entiende
que lo anterior es meramente por conveniencia, y dicha exposicién es igualmente aplicable a otros aspectos
proporcionados en la presente memoria. Por ejemplo, una lista de etapas de método, agentes activos, kits o
composiciones enumerados con respecto a un método de tratamiento del SLC o tormenta de citoquinas encontraria
un apoyo directo en aspectos relacionados con etapas de método, agentes activos, kits 0 composiciones de, p. ej,, lo
siguiente: inhibicidn o reduccién de la neurotoxicidad, reduccién o inhibicién de la produccién de citoquinas, tratamiento
de uno o0 mas sintomas o reacciones adversas inducidas por una enfermedad infecciosa o un estado patolégico que
induce una liberacién generalizada de citoquinas; inhibir, prevenir o tratar la fuga vascular, la activacién del
complemento y cascada de coagulacidn inductora de coagulacién intravascular diseminada (CID), cardiomiopatia y/o
disfuncién miocérdica en un sujeto en riesgo del mismo, y/o incrementar la dosis tolerable méaxima de un farmaco
inmunoterapéutico de activacion de células T, aunque dichas etapas de método, agentes activos, kits 0 composiciones
no se enumeran nuevamente en el contexto de ese aspecto en la especificacién.

El término “tratar” o “tratamiento” tal como se utiliza en la presente memoria y es bien entendido en la técnica, se
refiere a un enfoque para obtener resultados beneficiosos o deseados, incluyendo resultados clinicos. Entre los
resultados clinicos beneficiosos o deseados pueden incluirse, aunque sin limitarse a ellos, el alivio 0 mejora de uno o
mas sintomas o afecciones, la reduccién del grado de enfermedad, la estabilizacidn (es decir, el no empeoramiento)
del estado patolégico, el retraso o ralentizacién de la progresién de la enfermedad, la mejora o paliacién del estado de
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la enfermedad, la reduccién de la reaparicién de la enfermedad, y la remisién (ya sea parcial o total), ya sea detectable
o indetectable. El término “tratar” y “tratamiento” también puede referirse a prolongar la supervivencia en comparacion
con la supervivencia esperada si no recibe tratamiento. Ademas de resultar Gtil como métodos de tratamiento, en
donde los métodos descritos en la presente memoria podrian resultar Utiles para la prevenciéon o la profilaxis de
enfermedades. Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion “que trata” se refiere a cualquier
administracién de un compuesto de la presente invencién e incluye: (i) prevenir o inhibir la enfermedad en un mamifero,
p. €j., un ser humano, que experimenta o muestra la patologia o sintomatologia del enfermo (es decir, detener el
desarrollo adicional de la patologia y/o sintomatologia), o (ii) aliviar la enfermedad en un mamifero, p. €j., un ser
humano que estad experimentando o mostrado la patologia o sintomatologia de la enfermedad (es decir, revertir la
patologia y/o sintomatologia). El término “controlar” incluye prevenir, tratar, erradicar, mejorar o de otro modo reducir
la gravedad de la afeccién que se esta controlando.

Las concentraciones, cantidades y otros datos numéricos pueden expresarse o presentarse en la presente memoria
en un formato de intervalo. Debe entenderse que dicho formato de intervalo se utiliza meramente por conveniencia y
brevedad y, de esta manera, debe interpretarse flexiblemente de modo que incluya no solo los valores numéricos
explicitamente enumerados como los extremos del intervalo, sino también para incluir todos los valores numéricos
individuales o subintervalos comprendidos dentro de ese intervalo, como si cada valor numérico y subintervalo hubiese
sido explicitamente enumerado. A titulo ilustrativo, un intervalo numérico de “aproximadamente 0,01 a 2,0” debe
interpretarse que incluye no solo los valores explicitamente enumerados de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 2,0, sino que también incluye valores individuales y subintervalos dentro del intervalo indicado. De
esta manera, incluido en dicho intervalo numérico se encuentran valores individuales tales como 0,5, 0,7 y 1,5, y
subintervalos tales como 0,5a 1,7, 0,7a 1,5y de 1,0 a 1,5, etc. Ademas, dicha interpretacién deberia aplicarse con
independencia de la amplitud del intervalo o las caracteristicas que se describen. Ademas, se sefiala que todos los
porcentajes son en peso, a menos que se especifique otra cosa.

En el entendimiento del alcance de la presente exposicién, las expresiones “que incluye” o “que comprende” y sus
derivados, tal como se utilizan en la presente memoria, pretenden ser expresiones de sentido abierto que especifican
la presencia de las caracteristicas, elementos, componentes, grupos, nimeros enteros y/o etapas indicados, pero que
no excluyen la presencia de otras caracteristicas, elementos, componentes, grupos, nimeros enteros y/o etapas no
indicados. Lo anterior también se aplica a términos y expresiones que presentan significados similares, tales como las
expresiones “que incluye’, “que presenta” y sus derivados. La expresién “que consiste” y sus derivados, tal como se
utilizan en la presente memoria, pretenden ser expresiones cerradas que especifican la presencia de las
caracteristicas, elementos, componentes, grupos, nimeros enteros y/o etapas indicados, pero que excluyen la
presencia de otras caracteristicas, elementos, componentes, grupos, nimeros enteros y/o etapas no indicados. La
expresion “que consiste esencialmente en”’, tal como se utiliza en la presente memoria, pretende especificar la
presencia de las caracteristicas, elementos, componentes, grupos, nimeros enteros y/o etapas indicados, asi como
aquellos que no afectan materialmente a la caracteristica o caracteristicas bésicas y nuevas de caracteristicas,
elementos, componentes, grupos, nimeros enteros y/o etapas. Se entiende que la referencia a cualquiera de dichas
expresiones de transicién (es decir, “que comprende”, “que consiste” o “que consiste esencialmente en”) proporciona
un apoyo directo a la sustituciéon de cualquiera de las demas expresiones de transicion no utilizada especificamente.
Por ejemplo, la modificacién de una expresion de “que comprende” a “que consiste esencialmente en” encontraria un

apoyo directo debido a esta definicion.

Se da a conocer el compuesto 2250: 250 (tetrahidro-1,4,5-oxatiazin-4-diéxido o 1,4,5-oxatiazan-4-di6xido) para
la utilizacién en el tratamiento del SLC o tormenta de citoquinas de acuerdo con la exposicién en la presente memoria.

El compuesto 2250 puede utilizarse en composiciones, p. ej., composiciones farmacéuticas que contienen el
compuesto descrito en la presente memoria, incluyendo soluciones farmacéuticamente aceptables de dicho
compuesto, asi como composiciones administrables por via oral, tales como cépsulas y tabletas que contienen dichas
composiciones.

Las expresiones “cantidad eficaz” o “cantidad terapéuticamente eficaz” indicadas en la presente memoria se refieren
a la cantidad del compuesto de la invencién que induciréa la respuesta biolégica o0 médica de un tejido, sistema, animal
0 ser humano que busca el investigador, veterinario, médico u otro profesional clinico. En un ejemplo, la cantidad
terapéuticamente eficaz comprende entre aproximadamente 0,0001 y aproximadamente 10.000 mg/kg, entre
aproximadamente 0,001 mg/kg y aproximadamente 5.000 mg/kg, entre aproximadamente 0,01 mg/kg y
aproximadamente 1.000 mg/kg, entre aproximadamente 0,05 mg/kg y aproximadamente 750 mg/kg, entre
aproximadamente 0,1 mg/kg y aproximadamente 600 mg/kg, entre aproximadamente 1 mg/kg y aproximadamente 500
mg/kg, entre aproximadamente 10 mg/kg y aproximadamente 400 mg/kg, entre aproximadamente 20 mg/kg y
aproximadamente 300 mg/kg, entre aproximadamente 200 mg/kg y aproximadamente 500 mg/kg, entre
aproximadamente 300 mg/kg y aproximadamente 400 mg/kg, aproximadamente 250 mg/kg, 300 mg/kg, 400 mg/kg,
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420 mg/kg, 450 mg/kg, aproximadamente 500 mg/kg, o una cantidad o intervalo de dosis comprendido dentro de
cualquiera de los intervalos dados a conocer de peso corporal del sujeto.

Las expresiones “administracién de” o “administrar un” compuesto tal como se utilizan en la presente memoria debe
entenderse que se refieren a proporcionar un compuesto de la invencién al individuo en necesidad de tratamiento en
una forma que puede introducirse en el cuerpo de ese individuo, p. €j., por via intravenosa, subcutanea, intramuscular,
tépica, oral, intraperitoneal, intratecal, intranasal, intrapulmonar, transdérmica, intraocular, mediante inhalacion,
transtraqueal, intravitrea, 0 una combinacién de las mismas. Puede administrarse un compuesto de la invencidén en
una forma terapéuticamente Util y una cantidad terapéuticamente Util, incluyendo, aunque sin limitarse a ellas: formas
de dosis oral, tales como tabletas, capsulas, jarabes, suspensiones y similares; formas de dosis inyectables, tales
como intravenosa (i.v.), intramuscular (i.m.) o intraperitoneal (i.p.), intranasal, y similares; formas de dosis entérica o
parenteral, o transdérmica, incluyendo cremas, gelatinas, polvos o parches; formas de dosis bucal; polvos para
inhalacién, esprays, suspensiones y similares, y supositorios rectales.

Dependiendo de la via particular de administracién deseada, puede utilizarse una variedad de portadores
farmacéuticamente aceptables bien conocidos de la técnica. Entre ellos se incluyen rellenos sdélidos o liquidos,
diluyentes, hidrétropos, agentes activos en superficie y sustancias de encapsulado. Pueden incluirse materiales
farmacéuticamente activos opcionales, que no interfieren sustancialmente con la actividad del compuesto o
compuestos similares a oxatiazina.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresién “administracién intravenosa” incluye la inyeccién, infusién y
otros modos de administracion intravenosa.

La expresion “farmacéuticamente aceptable” tal como se utiliza en la presente memoria para describir un portador,
diluyente o excipiente debe ser compatible con los demas ingredientes de la formulacién y no resultar perjudicial para
el receptor de la misma.

En un aspecto, la presente exposicién incluye el compuesto 2250 para la utilizacién en un método de prevencién,
inhibicién o reduccién de la incidencia del sindrome de liberacién de citoquinas (SLC) o una tormenta de citoquinas en
un sujeto. El sujeto podria correr un riesgo de liberacién de citoquinas no deseada. El sujeto podria necesitar el control
o regulacién negativa de la liberacién de citoquinas. El sujeto podria haberse sometido, estar sometido o someterse a
terapia con un agente o régimen que se espere resulte en una liberacién de citoquinas que requiera de un control. El
sujeto podria haberse sometido, estar sometido o0 someterse a inmunoterapia, terapias de activaciéon de células T,
terapia de células T expresantes de receptor de antigeno quimérico (células CAR-T) y/o una terapia de anticuerpo
biespecifico.

Entre las afecciones mediadas por la liberacién de citoquinas pueden incluirse adicionalmente, aunque sin limitacién,
afecciones seleccionadas del grupo que consiste en apendicitis, Ulceras pépticas, gastricas y duodenales, peritonitis,
pancreatitis, colitis ulcerativa, pseudomembranosa, aguda e isquémica, diverticulitis, epiglotitis, acalasia, colangitis,
colecistitis, hepatitis, enfermedad de Crohn, enteritis, enfermedad de Whipple, asma, alergia, choque anafilactico,
enfermedad de complejo inmunitario, isquemia organica, dafio por reperfusién, necrosis organica, fiebre del heno,
sepsis, septicemia, choque endotdxico, caquexia, hiperpirexia, granuloma eosinofilico, granulomatosis, sarcoidosis,
aborto séptico, epididimitis, vaginitis, prostatitis, uretritis, bronquitis, enfisema, rinitis, fibrosis quistica, nheumonitis,
alveolitis, bronquiolitis, faringitis, pleuresia, sinusitis, una infeccién parasitaria, una infeccién bacteriana, una infeccién
virica, una enfermedad autoinmune, gripe, infeccién por virus sincitial respiratorio, infecciéon por herpes, infeccién por
VIH, infeccién por virus de la hepatitis B, infeccién por virus de la hepatitis C, bacteremia diseminada, fiebre de Dengue,
candidiasis, paludismo, filariasis, amebiasis, quistes hidatides, quemaduras, dermatitis, dermatomiositis, quemadura
solar, urticaria, verrugas, habones, vasculitis, angitis, endocarditis, arteritis, ateroesclerosis, tromboflebitis, pericarditis,
miocarditis, isquemia miocardica, periarteritis nodosa, fiebre reumética, enfermedad celiaca, insuficiencia cardiaca
congestiva, sindrome de distrés respiratorio en el adulto, un coronavirus, SARS-CoV-2, sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERS, por sus siglas en inglés), sindrome inflamatoria multisistémico, sindrome inflamatorio inducido
por coronavirus, enfermedad de Kawasaki, meningitis, encefalitis, infarto cerebral, embolismo cerebral, sindrome de
Guillaume-Barré, neuritis, neuralgia, lesién de la médula espinal, paralisis, uveitis, artritis, artralgias, osteomielitis,
fascitis, enfermedad de Paget, gota, enfermedad periodontal, artritis reumatoide, sinovitis, miastenia grave, tiroiditis,
lupus eritematoso sistémico, sindrome de Goodpasture, sindrome de Behcet, rechazo del aloinjerto, enfermedad del
injerto contra el huésped, espondilitis anquilosante, enfermedad de Berger, sindrome de Retier y enfermedad de
Hodgkin.

El compuesto 2250 puede utilizarse en n método para el tratamiento del trastorno del espectro de la neuromielitis
optica (TENMO), que es una enfermedad autoinmune recidivante rara del sistema nervioso central. Esta implicada la
sefializaciéon de IL-6, con un papel clave en la inflamacién que ocurre en la TENMO, en particular que induce la recaida.
El compuesto 2250 podria inhibir la produccién de citoquinas inflamatorias, incluyendo IL-6, para tratar los pacientes
que sufren o estan en riesgo de desarrollar una TENMO.

El método para el tratamiento del SLC o una tormenta de citoquinas en un sujeto puede incluir el seguimiento del
sujeto para fiebre como signo clinico de SLC o tormenta de citoquinas inminente en pacientes en riesgo de liberacién
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de citoquinas no deseada o que necesitan un control o regulacién negativa de la liberacién de citoquinas, y la
administracion de uno o méas compuestos similares a oxatiazina de la presente exposicién dentro de las
aproximadamente 24 horas siguientes, p. ej., dentro de aproximadamente 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10 0 12 horas siguientes
a la aparicién de fiebre. Por ejemplo, el paciente puede estar recibiendo inmunoterapia 0 una o mas terapias de
activacion de células T.

El método para el tratamiento del SLC o una tormenta de citoquinas en un sujeto puede incluir el seguimiento del
sujeto para uno o mas biomarcadores indicativos de SLC o tormenta de citoquinas inminente en pacientes que reciben
terapias de activacion de células T y la administracién de un compuesto de la presente exposiciéon dentro de las
aproximadamente 24 horas siguientes, p. ej., dentro de aproximadamente 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10 o0 12 horas siguientes
a la deteccién del biomarcador o biomarcadores. Puede realizarse un seguimiento de los niveles en suero, sangre o
tejido de uno o més de IL-1B3, IL-1RA, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IP-10, IFN-a, IFN-y, G-CSF y TNF-a en el
sujeto que esta recibiendo terapias de activacion de células T, y puede administrarse un compuesto de la presente
exposicion dentro de las aproximadamente 6 horas, p. ej., dentro de aproximadamente 0,5, 1, 2, 3, 4, 5 0 6 horas
siguientes a la deteccidn de un incremento en los niveles en suero, sangre o tejido de uno o mas de IL-1B3, IL-1RA, IL-
2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IP-10, IFN-a, IFN-y, G-CSF y TNF-a hasta rebasar un nivel o porcentaje umbral sobre
un nivel basal. Puede realizarse un seguimiento de los niveles y proporciones de células T CD4* y CD8" del sujeto y
puede administrarse un compuesto de la presente exposicion dentro de las aproximadamente 6 horas, p. ej., dentro
de aproximadamente 0,5 1, 2, 3, 4, 5, 6 horas siguientes a la deteccién de un incremento en los niveles en suero,
sangre o tejido de uno o mas de CD4" o la proporcién CD4/CD8 hasta rebasar un nivel o porcentaje umbral sobre un
nivel basal.

El método para el tratamiento del SLC o una tormenta de citoquinas en un sujeto puede incluir el seguimiento del
sujeto utilizando un ensayo de PBMC. El método para el tratamiento del SLC o una tormenta de citoquinas en un
sujeto puede incluir el seguimiento del sujeto utilizando un ensayo en sangre completa (SC).

El método para el tratamiento del SLC o una tormenta de citoquinas en un sujeto puede incluir la prevencion, inhibicién
o reduccién de la liberacidn de citoquinas, incluyendo, aunque sin limitacién, la liberacion de IL-13, IL-1RA, IL-2Ra, IL-
2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17, IL-18, IP-10, IFN-a, IFN-y, MCP-3, MCP-1, M-CSF, G-CSF, MIP-1a, TNF-q,
CCL5, CXCL8, CXCL1, CXCL2, CXCL10, CCL2, CCL7, CXCL®6, CCL11, CCL2, CCL3, CCL4, CCL7, CCL8 y CCL20
en sujetos antes, durante o después de la aparicién de la liberacidn de citoquinas, p. €j., antes, durante o después del
tratamiento con, p. ej., inmunoterapéuticos, p. ej., terapéuticos activadores de células T.

El compuesto para la utilizacién segun la presente exposiciéon inesperadamente no reduce la eliminacién de las células
de cancer diana mediante dichos inmunoterapéuticos. Antes de la presente exposicion, los agentes conocidos que se
utilizaban para inhibir las citoquinas lo conseguian a expensas de reducir la citotoxicidad para las células cancerosas
diana. En contraste, y tal como se ejemplifica en el Ejemplo 3, el compuesto para la utilizacién segun la presente
exposicion se ha encontrado inesperadamente que no reduce la eliminacién de las células cancerosas diana por
dichos inmunoterapéuticos.

El método para el tratamiento del SLC o una tormenta de citoquinas en un sujeto puede incluir la inhibicidén, reducciéon
o prevencién de la liberacién de IFN-y. La IFN- y secretada induce la activacién de otras células inmunitarias,
destacadamente los macréfagos. Los macréfagos activados producen cantidades en exceso de citoquinas adicionales,
tales como IL-6, TNF-a e IL-10. TNF-a induce sintomas de tipo gripe de manera similar a IFN- y, con fiebre, malestar
general y fatiga, pero ademés es responsable de diarrea acuosa, fuga vascular, cardiomiopatia, lesién pulmonary la
sintesis de proteinas de fase aguda. Es conocido de la técnica que diversos farmacos terapéuticos, incluyendo terapias
anticancer y farmacos de interferén, inducen sintomas de tipo gripe en el paciente. El método para tratar el SLC o una
tormenta de citoquinas en un sujeto podria incluir el tratamiento, inhibicién, reduccién o prevencién de sintomas de
tipo gripe inducidos por el farmaco en u sujeto en riesgo de los mismos, mediante la administracién de uno o més
compuestos similares a oxatiazina al sujeto.

IL-6 contribuye a muchos de los sintomas clave del SLC y la tormenta de citoquinas. Mediante la sefializacién trans,
IL-6 conduce a sintomas caracteristicos del SLC grave y la tormenta de citoquinas, es decir, fuga vascular y activacion
del complemento y la cascada de coagulacién, induciendo coagulacién intravascular diseminada (CID). Ademas, IL-6
es probable que contribuya a la cardiomiopatia observada frecuentemente en pacientes con SLC y tormenta de
citoquinas mediante la promocién de disfuncién miocardica. La presente exposicién incluye la inhibicién, prevencién,
reduccién o tratamiento de la fuga vascular, activacién del complemento y cascada de coagulacién que induce
coagulacién intravascular diseminada (CID), cardiomiopatia y/o disfuncién miocardica en un sujeto que corre el riesgo
de las mismas, mediante la administracién de uno o més compuestos similares a oxatiazina al sujeto que lo necesita.
Algunas sefiales inflamatorias tales como LPS inducen la liberacién de citoquinas inflamatorias mediante la activacion
del factor transcripcional NFkB (NF-kappa-B). Con la activaciéon, NFkB migra desde el citoplasma hasta el nucleo y
activa la expresién de un amplio grupo de genes, incluyendo aquellos para la produccién de quimioquinas y citoquinas
inflamatorias, tales como IL-1, IL-6, TNFa e IFNy. La inhibicién de la produccién y liberacién de quimioquinas y
citoquinas inflamatorias por compuestos similares a oxatiazina podria indicar que los compuestos similares a
oxatiazina de la presente exposiciéon son inhibidores de la ruta de NFkB. Un compuesto para la utilizacién segin la
presente exposicién podria inhibir directa o indirectamente NFkB.
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El paciente puede tratarse con uno o mas compuestos similares a oxatiazina, o una combinacién de los mismos,
administrados por via intravenosa, oral o una combinacién de las mismas. El paciente puede tratarse con 2250
(también denominado “compuesto 2250” 0 “C-2250") administrado por via intravenosa, oral o una combinacién de las
mismas. La administracién de la composiciéon puede ocurrir antes, concurrentemente o después de la terapia, p. €j,,
la inmunoterapia, la terapia de activacién de células T, la terapia de células CAR-T y la terapia de anticuerpos, p. €j.,
la terapia de anticuerpos monoclonales) y/o la terapia de anticuerpo biespecifico.

Al paciente se le puede administrar uno 0 mas compuestos similares a oxatiazina o una combinacién de los mismos
en terapia de combinacién con uno o més farmacos antineoplésicos, tales como analogos de nucleésidos, antifolatos,
antimetabolitos, inhibidores de la topoisomerasa |, antraciclinas, podofilotoxinas, taxanos, alcaloides vinca, agentes
alquilantes, compuestos de platino, anticuerpos, inhibidores de tirosina quinasa, inhibidores de mTOR, retinoides,
agentes inmunomoduladores, inhibidores de histona desacetilasa, alcaloides vegetales y antibi6ticos antitumorales.
Por ejemplo, al paciente se le pueden administrarse uno 0 mas compuestos similares a oxatiazina o una combinacién
de los mismos en combinacién con farmacos anticAncer no basados en proteinas, tales como oxaliplatino y
lenalidomida. Al paciente se le pueden administrarse uno o mas compuestos similares a oxatiazina 0 una combinacién
de los mismos en combinacién con terapias basadas en anticuerpos, tales como globulina antitimocito (GAT), el
anticuerpo superagonista de CD28 TGN1412, rituximab, obinutuzumab, alemtuzumab, brentuximab, dacetuzumab y
nivolumab. Al paciente se le puede administrar uno o més compuestos similares a oxatiazina o una combinacién de
los mismos en combinacidén con inmunoterapias, tales como terapia de activaciéon de células T y anticuerpos.

Al paciente se le pueden administrarse uno 0 mas compuestos similares a oxatiazina o una combinacién de los mismos
en combinacidn con el trasplante de células madre donantes.

Al paciente se le pueden administrar uno 0 mas compuestos similares a oxatiazina o una combinacién de los mismos
en combinacién con un producto farmacéutico que contenga interferén, p. ej., interferén alfa, interferén beta o interferén
gamma, o un producto farmacéutico que contenga interleuquina.

Al paciente se le pueden administrar uno 0 mas compuestos similares a oxatiazina o una combinacién de los mismos
en combinacién con una eritropoyetina, un factor estimulantes de colonias de granulocitos o una proteina
morfogenética 6sea.

El método para el tratamiento del SLC o una tormenta de citoquinas en un sujeto puede incluir la administracién de
uno o mas compuestos similares a oxatiazina en combinacién con uno o mas de tocilizumab, antihistaminicos,
antipiréticos, compuestos antiinflamatorios, corticoesteroides, glucocorticoides, inhibidores de TNF (p. ej., etanercept),
siltuximab, terapias de anticuerpos destinados a eliminar células T, tales como alemtuzumab y globulinas antitimocito
(GAT), inhibidores basados en IL-1R (anakinra), ibrutinib y ciclofosfamida.

Se ha encontrado que el compuesto 2250 es muy soluble en agua. En determinados aspectos, no se requiere
polivinilpirrolidona (PVP) para incrementar la solubilidad. Por ejemplo, una solucién al 3,2 % de 2250 es isoténica.

Los compuestos segln la invencidn pueden administrarse mediante cualquier método adecuado. Entre las formas de
dosis sélida para la administracién oral se incluyen capsulas, tabletas, pildoras, polvos y granulos. En tales formas de
dosis sélida, la composicidn proporcionada se mezcla con por lo menos un excipiente farmacéuticamente aceptable
y/o rellenos o extensores (p. €j., almidones, lactosa, sucrosa, glucosa, manitol y acido silicico), aglutinantes (p. €j.,
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidinona, sucrosa y acacia), humectantes (p. €j., glicerol), agentes
desintegrantes (p. ej., agar, carbonato calcico, almidén de patata, almidén de tapioca, acido alginico, determinados
silicatos y carbonato sédico), agentes retardantes de solucién (p. ej., parafina), acelerantes de la absorcién (p. €j.,
compuestos de amonio cuaternario), agentes humectantes (p. ej., alcohol cetilico y monoestearato de glicerol),
absorbentes (p. €j., caolin y arcilla bentonita) y lubricantes (p. ej., talco, estearato célcico, estearato de magnesio,
polietilenglicoles sélidos y laurilsulfato sédico) y mezclas de los mismos. En el caso de capsulas, tabletas y pildoras,
la forma de dosis puede comprender agentes tamponadores.

Pueden utilizarse composiciones sélidas de un tipo similar como rellenos en capsula rellenas de gelatina blanda y/o
dura, utilizando excipientes tales como lactosa, o azlcar de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular
y similares. Las formas de dosis sélidas de tabletas, grageas, capsulas, pildoras y granulos pueden prepararse con
recubrimientos y cubiertas, tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica
de la formulacién farmacéutica. Pueden comprender opcionalmente agentes opacificadores y pueden ser de una
composiciébn que libera la composicién o composiciones proporcionadas exclusiva o dirigidamente a una parte
determinada del tracto intestinal, opcionalmente de una manera retardada. Entre los ejemplos de composiciones de
encapsulacién que pueden utilizarse se incluyen sustancias poliméricas y ceras. Pueden utilizarse composiciones
sélidas de un tipo similar en forma de rellenos en capsulas rellenas de gelatina blanda o dura, utilizando excipientes
tales como lactosa, o azlcar de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular y similares.

Las capsulas pueden contener una formulacién de excipiente que contiene uno o mas de hidroxipropil-metilcelulosa
(HPMC), gelatina y gelatina de pescado. Una capsula puede contener el compuesto 2250 en combinacién con
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taurolidina y/o taurultam. La cépsula opcionalmente puede contener, ademas, uno o mas de licopeno, acido elagico
(polifenol), curcumina, piperina, definidina, resveratrol, isotiocianatos, tales como sulforafano, capsaicina vy
piperlongumina.

En el caso de que se utilice en la forma de microparticulas o nanoparticulas, los compuestos de la invencidon
reivindicada pueden conseguir niveles en sangre mas altos. Las microparticulas y/o nanoparticulas de los compuestos
de la presente exposicién pueden presentarse en forma de tableta o encapsulados en capsulas.

Puede administrarse un compuesto similar a oxatiazina por via oral al paciente. Un compuesto similar a oxatiazina
puede formularse en cépsulas o tabletas. Las formas de dosis orales pueden contener entre aproximadamente 50 y
1.000 mg de un compuesto similar a oxatiazina. Las formas de dosis orales pueden contener entre aproximadamente
100 y 500 mg de un compuesto similar a oxatiazina. Las formas de dosis orales pueden contener entre
aproximadamente 200 y 400 mg de un compuesto similar a oxatiazina. Las formas de dosis orales pueden contener
entre aproximadamente 250 y 350 mg de un compuesto similar a oxatiazina. El compuesto similar a la oxatiazina es
C-2250.

El compuesto similar a la oxatiazina puede proporcionarse en una composicibn a una concentracién de entre
aproximadamente 0,01 y aproximadamente 500 pg/ml. EI compuesto similar a la oxatiazina puede proporcionarse en
una composicién a una concentracién de entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 100 ug/ml. EI compuesto
similar a la oxatiazina puede proporcionarse en una composicién a una concentracidén de entre aproximadamente 10
y aproximadamente 50 pg/ml.

El compuesto similar a la oxatiazina puede proporcionarse en una composicibn a una concentracién de entre
aproximadamente 0,001 % y aproximadamente 5 % en peso, entre aproximadamente 0,01 % y aproximadamente 3,5
% en peso, entre aproximadamente 0,1 % y aproximadamente 3 % en peso, entre aproximadamente 05 % y
aproximadamente 2,5 % en peso o entre aproximadamente 1 % y aproximadamente 2 % en peso. El compuesto similar
a oxatiazina puede proporcionarse en una composicién a una concentracién de entre aproximadamente 0,01 % y
aproximadamente 1,5 %. El compuesto similar a la oxatiazina puede proporcionarse en una composicién a una
concentracién de entre aproximadamente 0,1 % y aproximadamente 1 %. El compuesto similar a oxatiazina puede
proporcionarse en una composicion a una concentraciéon de entre aproximadamente 100 y aproximadamente 5.000
MM, entre aproximadamente 250 y aproximadamente 2.500 uM, entre aproximadamente 500 y aproximadamente
2.000 UM, entre aproximadamente 750 y aproximadamente 1.500 pM, entre aproximadamente 1.000 y
aproximadamente 1.250 uM, o cualquier otra concentraciéon dentro de los intervalos indicados.

El compuesto similar a la oxatiazina puede proporcionarse en una composicién en una forma de dosis unitaria. Tal
como se utiliza en la presente memoria, una “forma de dosis unitaria” es una composiciéon que contiene una cantidad
de compuesto similar a oxatiazina que resulta adecuada para la administracién a un animal, tal como un mamifero, p.
ej., un sujeto humano, en una dosis Unica, de acuerdo con una buena practica médica. Estas composiciones pueden
contener entre aproximadamente 0,1 mg (miligramos) y aproximadamente 500 mg, por ejemplo entre
aproximadamente 5 mg y aproximadamente 350 mg de compuesto similar a oxatiazina. La frecuencia del tratamiento
puede cambiarse para conseguir y mantener el nivel objetivo en plasma deseado. De esta manera, entre los ejemplos
no limitativos de programas de tratamiento se incluyen diariamente, dos veces al dia, tres veces al dia, semanalmente,
quincenalmente, mensualmente y combinaciones de los mismos. Alternativamente, la composiciéon de la invencién
también puede administrarse en forma de una infusién continua.

Puede administrarse un compuesto de la presente exposicién a un sujeto previamente a la administracién de un
terapéutico que se prevé conducira a la liberacion de sujetos en el sujeto. Por ejemplo, puede administrarse un
compuesto de la presente exposicién aproximadamente 12 a 96, p. ej., 24, 48 o 72, horas antes de la administracién
de un terapéutico que se prevé conduzca a la liberacién de citoquinas en el sujeto. Puede administrarse un compuesto
de la presente exposicién en una o multiples dosis previamente a la administraciéon de un terapéutico que se prevé
que conduzca a la liberacién de citoquinas en el sujeto. Puede administrarse un compuesto de la presente exposicién
a un sujeto concurrentemente con un terapéutico que se prevé que conduzca a la liberacién de citoquinas en el sujeto.
Puede administrarse un compuesto de la presente exposicidn al sujeto entre aproximadamente 1 y aproximadamente
24 horas, entre aproximadamente 2 y aproximadamente 18 horas, entre aproximadamente 6 y aproximadamente 15
horas, entre aproximadamente 4 y aproximadamente 12 horas, o cualquier intervalo de tiempo en los intervalos dados
a conocer, después de la administracion al sujeto de un terapéutico que se prevé que conducira a la liberacién de
citoquinas en el sujeto.

Puede administrarse un compuesto de la presente exposicién de acuerdo con un régimen durante un periodo en el
que se prevé que ocurrira el SLC o tormenta de citoquinas. Por ejemplo, puede administrarse un compuesto de la
presente exposiciéon diariamente, en dias alternos, quincenalmente o semanalmente durante un periodo de 3 a 10
semanas, un periodo de 4 a 8 semanas, o un periodo de 4 a 6 semanas, antes, durante y/o después de la
administracién de un terapéutico que se prevé conducira a la liberacién de citoquinas en el sujeto, p. ej., una terapia
de activacion de células T.
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Puede resultar ventajoso administrar uno o mas compuestos similares a oxatiazina de la presente exposicién
profilacticamente antes del inicio de la terapia. Por ejemplo, con frecuencia se observa un SLC o tormenta de citoquinas
a partir de una terapia de anticuerpo biespecifico entre minutos y horas después de la administracién del anticuerpo
biespecifico y, de esta manera, resulta especialmente ventajoso administrar los compuestos inhibidores de la
liberacion de citoquinas de la presente exposicién previamente a la administracién de la terapia de anticuerpo
biespecifico.

El compuesto similar a oxatiazina puede proporcionarse en una composicién y puede administrarse al sujeto que lo
necesita en una dosis diaria total de entre aproximadamente 0,001 g y aproximadamente 1.000 g, p. €j., de entre
aproximadamente 0,01 g y aproximadamente 500 g, de entre 0,1 y 300 g, de entre 0,5y 200 g, de entre 1 gy 100 g,
o cualquier cantidad comprendida dentro del intervalo indicado. La dosis diaria puede administrarse en la forma de
una composicién administrable por via oral. La dosis diaria puede administrarse en la forma de una cépsula, una
tableta o una solucién farmacéuticamente aceptable. La dosis diaria puede administrarse en una forma que contenga
compuestos de la presente exposicion, p. ej., 2250, a una concentracion de entre aproximadamente 0,01 % vy
aproximadamente 3 % p/v.

La dosis diaria puede administrarse en una forma que contenga compuesto 2250 a una concentracién de entre
aproximadamente 0,01 pyg/ml y aproximadamente 1.000 pg/ml. La dosis diaria puede administrarse en una forma que
contenga uno o mas agentes solubilizadores, p. €j., polioles.

Las cantidades de dosis eficaces del compuesto similar a la oxatiazina pueden proporcionarse en una composicién
que puede incluir unidades de dosis que contienen aproximadamente 0,01 a 500 mg/kg, aproximadamente 1 a 100
mg/kg al dia, o aproximadamente 5 a 50 mg/kg al dia del compuesto similar a oxatiazina. Las unidades de dosis
pueden administrarse en dias alternos, quincenalmente o semanalmente.

La dosis eficaz especifica para cualquier paciente particular dependerd de una variedad de factores, incluyendo la
gravedad o probabilidad de la liberacién de citoquinas, el sindrome de liberacidén de citoquinas (SLC) o tormenta de
citoquinas, la actividad del compuesto especifico utilizado, la edad, peso corporal, estado general de salud, sexo y
dieta del paciente, la preparacion del compuesto especifico, el tiempo y via de administracién, la duracién de la
administracion, los agentes terapéuticos utilizados en combinacién o coincidiendo con el compuesto especifico
utilizado, y factores similares conocidos de las técnicas médicas. La dosis eficaz también puede cambiar con el tiempo
a medida que los sindromes de liberacién de citoquinas o tormentas se agraven o mejoren. Para las afecciones
crénicas, los sujetos pueden recibir dosis eficaces durante una pluralidad de dias, semanas o meses. El nimero y
frecuencia de administraciones o coadministraciones puede variar dependiendo de la probabilidad o gravedad de la
liberacion de citoquinas, el SLC y la tormenta de citoquinas, y la respuesta especifica del paciente al compuesto
particular administrado y/o el segundo agente terapéuticamente activo administrado.

Ejemplos

Se describen adicionalmente aspectos de la presente exposiciéon en referencia a los Ejemplos siguientes, que se
proporcionan exclusivamente con fines ilustrativos y que no deberia utilizarse para limitar el alcance o para interpretar
la invencién.

Ejemplo 1

Se evalud la capacidad de C-2250 de suprimir la liberacidn in vitro de citoquinas a partir de células mononucleares de
sangre periférica (PBMC, por sus siglas en inglés) humanas primarias. Se determiné la inhibicién de lipopolisacéridos
(LPS) por C-2250. Se incubaron las PBMC procedentes de cinco voluntarios humanos sanos normales, seguido de
estimulacién con LPS durante 48 horas. Se llevé a cabo la deteccién de tres citoquinas diferentes utilizando un kit
basado en perlas de captura de anticuerpos y el analisis de citometria de flujo.

Las PBMC conservadas criogénicamente de cinco donantes humanos sanos (IQ Biosciences, n.° de catalogo |QB-
PBMC103) se descongelaron y cultivaron en medio RPMI 1640 (medio RPMI-1640 de Gibco) (ATCC, n.° de catalogo
30-2001) suplementado con FCS al 10 %, L-glutamina 2 mM, 100 Ul/ml de penicilina, 100 pg/ml de estreptomicina,
piruvato sédico 1 mM (todos de ThermoFisher) con una viabilidad >85 % segun se determiné en un contador celular
automatico (contador celular automatico Countess Il FL; ThermoFisher; n.° de catdlogo AMQAF1000) previamente a
los experimentos. Para C-2250, se preparé una solucién madre 73 mM en solucién de Ringer-lactato estéril menos de
dos horas previamente al inicio del ensayo, mediante la adicién de 100 mg de C-2250 a 10 ml de solucién de Ringer-
lactato. Previamente a la utilizacién del ensayo, se ajusté el pH de la solucién a 7,3. Se lavaron 100 pl de PBMC a una
densidad de 1,0x107 células/ml, y se resuspendieron en medio de cultivo de tejidos que contenia una concentracion
fija (1 ng/ml) de LPS de E. coli, serotipo 0111:B4. La estimulacién con LPS se llevé a cabo durante 48 horas a 37 °C,
5 % de CO, previamente a la recogida del sobrenadante de cultivo de tejido para el anélisis de citoquinas. Se utilizé
C-2250 a concentraciones de 500, 1.000 y 1.500 pM.

Los datos demogréficos del donante fueron los siguientes:
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ID de donante de PBMC 0887 3661 3729 4143 4238
Edad 47 45 45 38 29
Sexo Varédn Varédn Varédn Mujer Varédn
Etnicidad Caucésica Caucésica Caucésica Caucésica Caucésica
Peso 78 kg 101 kg 81 kg 104 kg 98 kg
Tabaquismo No No No Si No
Tipo sanguineo presuntivo A+ O+ A+ O+ A-
VIHNVHB/VHC Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
células T CD3 24,0 54,6 58,9 76,6 57,4
células T CD4* (seleccionadas en 76,0 79,0 80,1 73,7 63,9
CD3%)

células T CD8" (seleccionadas en 240 26,6 31,9 26,3 36,1
CD3%)

células B CD19* 50,0 8,9 5,1 11,0 15,1
células monociticas CD14* 15,6 30,5 342 38,1 13,7
células NK CD56 6,9 7,6 3,6 9,1 28,2

Los resultados para IL-1B3, IL-6 y TNF-a se resumen en las FIGS. 1A, 1By 1C. La FIG. 1A muestra PBMC humanas
estimuladas con LPS a las 48 horas, IL-13 (LLD 0,62 pg/ml; ULD 15.228 pg/ml). La FIG. 1B muestra PBMC humanas
estimuladas con LPS a las 48 horas, IL-6 (LLD 1,0 pg/ml; ULD 19.360 pg/ml). La FIG. 1C muestra PBMC humanas
estimuladas con LPS a las 48 horas, TNF-a (LLD 0,39 pg/ml; ULD 10.000 pg/ml). Cada simbolo representa el valor
medio de andlisis por triplicado de un Unico donante. Cada columna por grupo de tratamiento representa el valor medio
de todos los donantes en donde se ha calculado la media de los valores por triplicado de cada donante.

Todos los donantes individuales respondieron a la estimulacién con LPS, produciendo niveles significativos de IL-18,
IL-6 y TNF-a entre los donantes individuales. C-2250 proporcion6 una inhibicién dependiente de la dosis de las
citoquinas IL-1B, IL-6 y TNF-a.

Ejemplo 2

Se cocultivaron células efectoras CAR-T especificas de CD19 humanas procedentes de un donante con células Raji,
una linea de células B diana expresante de CD19 humanas a diferentes proporciones de células efectoras a células
diana de 5:1, 10:1 y 20:1, en la presencia de C-2250. Se llevé a cabo el cocultivo durante 6 horas 0 24 horas a 37 °C,
5 % de CO, previamente a la recogida de células para la lisis de células diana mediada por CAR-T o sobrenadante de
cultivo tisular para el analisis de citoquinas. Se utilizé C-2250 a concentraciones de 500, 1.000 y 1.500 uM y se dejaron
bajo preincubacién con células CAR-T previamente a la adicién de células tumorales diana.

Las FIGS. 2A-2C muestran los resultados del ensayo del cocultivo de CAR-T CD19 con células tumorales CD-19 (Raiji)
a las 6 horas; se muestran células tumorales diana mediadas por CAR-T en la presencia de concentraciones crecientes
de C-2250 (se muestran proporciones E:D de 5:1, 10:1 y 20:1 en las FIGS. 2A, 2B y 2C, respectivamente). Las FIGS.
3A-3C muestran los resultados del ensayo de cocultivo de CAR-T CD19 con células tumorales CD19 (Raji) a las 24
horas; se muestran las células tumorales diana mediadas por CAR-T en la presencia de concentraciones crecientes
de C-2250 (se muestran proporciones E:D de 5:1, 10:1 y 20:1 en las FIGS. 3A, 3B y 3C, respectivamente).

La FIG. 4 muestra que C-2250 reduce la liberacién de citoquinas IL-2 mediada por células CAR-T CD19 bajo diferentes
proporciones de células efectoras a células diana. La FIG. 5 muestra que C-2250 reduce la liberacion de citoquina
TNF-a mediada por células CAR-T CD19 en diferentes proporciones de células efectoras a células diana. La FIG. 6
muestra que C-2250 reduce la liberacién de citoquina IFN-y mediada por células CAR-T CD19 bajo diferentes
proporciones de células efectoras a células diana.

C-2250 no anula la citotoxicidad para las células tumorales diana CD19+ mediada por CAR-T C19 bajo diferentes
proporciones de células efectoras a células diana a las 6 horas o a las 24 horas. C-2250 inhibe la liberacién de
citoquinas (incluyendo las citoquinas IL-1p3, IL-6, TNF-a e IFN-y).

Ejemplo 3

Se evalué la inhibicién de la liberacién de citoquinas por C-2250 en la presencia de un acoplador biespecifico de
células T CD19. Se cocultivaron células PBMC humanas procedentes de diez donantes con células Ramos (una linea
humana de células B expresante de CD19) en la presencia de blinatumomab (BLINCYTO®), un terapéutico
biespecifico de células T, y se afiadio C-2250. Se utilizé BLINCYTO® a una concentracién fija de 100 ng/ml, que se ha
mostrado que esta funcionalmente activa en este sistema de cocultivo para inducir citotoxicidad para las células diana
CD19" (Ramos) inducida por células T y las respuestas de liberacién de citoquinas.
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Se llevé a cabo el cocultivo durante 24 horas a 37 °C, con 5 % de CO,, previamente a la recogida de células o
sobrenadante de cultivo tisular. Se utilizé C-2250 a concentraciones de 500, 1.000 y 1.500 uM y se dej6 bajo
preincubacién con células T previamente a la adicién de BLINCYTO®.

La FIG. 7 muestra que BLINCYTO® increment6 la citotoxicidad para las células diana Ramos de todos los donantes
sometidos a ensayo.

La FIG. 8 muestra que C-2250 no redujo la citotoxicidad de las células tumorales diana CD19* mediada por
BLINCYTO®.

La FIG. 9A muestra el efecto de BLINCYTO® sobre la liberacién de citoquina IL-1f en los donantes sometidos a
ensayo. La FIG. 9B muestra que C-2250 redujo la liberacion de citoquina IL-1p mediada por células T BLINCYTO®en
los donantes sometidos a ensayo.

La FIG. 10A muestra el efecto de BLINCYTO® sobre la liberacion de citoquina IL-2 en los donantes sometidos a
ensayo. La FIG. 10B muestra que C-2250 redujo la liberacion de citoquina IL-2 mediada por células T BLINCYTO® en
los donantes sometidos a ensayo.

La FIG. 11A muestra el efecto de BLINCYTO® sobre la liberacion de citoquina IL-6 en los donantes sometidos a
ensayo. La FIG. 11B muestra que C-2250 redujo la liberacién de citoquina IL-6 mediada por células T BLINCYTO®en
los donantes sometidos a ensayo.

La FIG. 12A muestra el efecto de BLINCYTO® sobre la liberacion de citoquina TNF-a en los donantes sometidos a
ensayo. La FIG. 12B muestra que C-2250 redujo la liberacion de citoquina TNF-a mediada por células T BLINCYTO®
en los donantes sometidos a ensayo.
La FIG. 13A muestra el efecto de BLINCYTO® sobre la liberacién de citoquina IFN-y en los donantes sometidos a
ensayo. La FIG. 13B muestra que C-2250 redujo la liberacion de citoquina IFN-y mediada por células T BLINCYTO®
en los donantes sometidos a ensayo.

Los resultados demuestran que C-2250 inesperadamente no redujo el grado de citotoxicidad para las células tumorales
diana CD19* mediada por BLINCYTO®, pero redujo la liberacion de todas las citoquinas sometidas a ensayo.

La FIG. 14 muestra que C-2250 incrementé la citotoxicidad para las dianas tumorales en la ausencia de BLINCYTO®.
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REIVINDICACIONES

Compuesto 2250 2280 o una sal, hidrato, éster o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
para la utilizacién en un método de tratamiento de un sindrome de liberacién de citoquinas (SLC) o una
tormenta de citoquinas en un sujeto.

Compuesto para la utilizacién segun la reivindicacién 1, en el que el sujeto se ha sometido, esta siendo
sometido 0 se sometera a terapia de activacién de células T.

Compuesto para la utilizacién segun la reivindicacién 1, en el que el sujeto se ha sometido, esta siendo
sometido o se sometera a terapia de cancer de células T expresantes de receptor de antigeno quimérico
(células CAR-T), terapia de anticuerpos o terapia de anticuerpo biespecifico.

Compuesto para la utilizacién segln la reivindicacién 1, en el que el método comprende administrar el
compuesto antes, concurrentemente o después de la terapia de células CAR-T, terapia de anticuerpos o
terapia de anticuerpo biespecifico.

Compuesto para la utilizacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la composicién se
administra 12 a 96 horas antes de iniciar la terapia de céllulas CAR-T o la terapia de anticuerpo biespecifico.

Compuesto para la utilizacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el método comprende,
ademés, el seguimiento del sujeto para la aparicién de fiebre como un signo clinico de SLC o tormenta de
citoquinas inminente en pacientes que reciben terapia de activacién de células T y la administracién del
compuesto dentro de las 24 horas previas a la aparicién de fiebre.

Compuesto para la utilizacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el método comprende,
ademas, el seguimiento del sujeto para uno o més biomarcadores indicativos de SLC o tormenta de citoquinas
inminente en pacientes que reciben terapias de activacién de células T y la administracion del compuesto
dentro de las 24 horas previas a la deteccidén del biomarcador o biomarcadores.

Compuesto para la utilizacién segun la reivindicacién 7, en el que el biomarcador o biomarcadores indicativos
de SLC inminente es un nivel incrementado en suero, sangre o tejidos de uno o mas de IL-1pB, IL-1RA, IL-2,
IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IP-10, IFN-a, IFN-y, G-CSF y TNF-a.

Compuesto para la utilizacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que la composicién se
administra por lo menos quincenalmente durante 4 a 8 semanas.

Compuesto para la utilizacion segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que dicho método no
reduce la eficacia de dicha terapia del cancer de células CAR-T, terapia de anticuerpos o terapia de anticuerpo
biespecifico.

Compuesto para la utilizacién segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que se reduce la
neurotoxicidad de una terapia de células CAR-T, terapia de anticuerpos o una terapia de anticuerpo
biespecifico.

Compuesto para la utilizacién segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que la causa de dicho
sindrome de liberacién de citoquinas o tormenta de citoquinas comprende un estimulo, afeccién o sindrome
infeccioso, o en el que la causa de dicho sindrome de liberacién de citoquinas o tormenta de citoquinas
comprende un estimulo, afeccién o sindrome no infeccioso, o cualquier combinacién de los mismos.

Compuesto para la utilizacién segun la reivindicacién 12, en el que dicho estimulo, afeccién o sindrome
infeccioso comprende gripe, gripe aviar, sindrome respiratorio agudo grave (SRAG), linfohistiocitosis
hemofagocitica (LHH) asociada a virus de Epstein-Barr, sepsis, sepsis gram-negativa, paludismo, un virus
ébola, un virus variola, infeccién bacteriana gram-negativa sistémica, o sindrome de Jarisch-Herxheimer, o
en el que dicho estimulo, afeccién o sindrome infeccioso es linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH), LHH
esporadica, sindrome de activacién de macréfagos (SAM), artritis crénica, artritis idiopatica juvenil sistémica
(Alds), enfermedad de Still, sindrome periédico asociado a criopirina (SPAC), sindrome autoinflamatorio
familiar por frio (SAFF), urticaria familiar por frio (UFF), sindrome de Muckle-Well (SMW), sindrome
neurolégico cutaneo y articular infantil cronico (SNCAIC), una criopirinopatia que comprende mutaciones de
ganancia de funcién hereditarias o de novo en el gen NLRP3, un trastorno autoinflamatorio herediatio,
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pancreatitis aguda, quemaduras graves, traumatismo, sindrome de distrés respiratorio agudo, inmunoterapia,
terapia de anticuerpos monoclonales, secundario al uso de farmacos, secundario a la inhalacién de toxinas,
un lipopolisacérido (LPS), toxinas gram-positivas, toxinas fangicas, glucosilfosfatidilinositol (GPI), modulacién
de la expresién del gen RIG-1, apendicitis, Ulceras pépticas, géastricas y duodnales, peritonitis, pancreatitis,
colitis ulcerosa, pseudomembranosa, aguda e isquémica, diverticulitis, epiglotitis, acalasia, colangitis,
colecistitis, hepatitis, enfermedad de Crohn, enteritis, enfermedad de Whipple, asma, alergia, choque
anafilactico, enfermedad de complejo inmunitario, isquemia organica, lesién por reperfusién, necrosis
organica, rinitis alérgica, sepsis, septicemia, choque endotéxico, caquexia, hiperpirexia, granuloma
eosinofilico, granulomatosis, sarcoidosis, aborto séptico, epididimitis, vaginitis, prostatitis, uretritis, bronquitis,
enfisema, rinitis, fibrosis quistica, neumonitis, alveolitis, bronquiolitis, faringitis, pleuresia, sinusitis, una
infeccién parasitaria, una infecciéon bacteriana, una infeccién virica, una enfermedad autoinmune, gripe,
infeccién por virus sincitial respiratorio, infeccién por herpes, infecciéon por VIH, infeccién por virus de la
hepatitis B, infeccién por virus de la hepatitis C, bacteremia diseminada, fiebre Dengue, candidiasis,
paludismo, filariasis, amebiasis, quistes hidatidicos, quemaduras, dermatitis, dermatomiositis, quemadura
solar, urticaria, verrugas, habones, vasculitis, angitis, endocarditis, arteritis, ateroesclerosis, tromboflebitis,
pericarditis, miocarditis, isquemia miocardica, periarteritis nodosa, fiebre reumatica, enfermedad celiaca,
insuficiencia cardiaca congestiva, sindrome de distrés respiratorio en el adulto, un coronavirus, SARS-CoV-
2, sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS), sindrome inflamatoria multisistémico, sindrome
inflamatorio inducido por coronavirus, enfermedad de Kawasaki, meningitis, encefalitis, infarto cerebral,
embolismo cerebral, sindrome de Guillaume-Barré, neuritis, neuralgia, lesién de la médula espinal, paralisis,
uveitis, artritis, artralgias, osteomielitis, trastorno del espectro de la neuromielitis éptica (NMSOD), fascitis,
enfermedad de Paget, gota, enfermedad periodontal, artritis reumatoide, sinovitis, miastenia grave, tiroiditis,
lupus eritematoso sistémico, sindrome de Goodpasture, sindrome de Behcet, rechazo del aloinjerto,
enfermedad del injerto contra el huésped, espondilitis anquilosante, enfermedad de Berger, sindrome de
Retier y enfermedad de Hodgkin.
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GLP0O5: ensayo de cocultivo de CAR-T CD19 con células tumorales CD19 (Raji) a las 24 horas
Respuesta de citoquinas de células tumorales diana mediada por CAR-T {E:D de 5:1, 10:1, 20:1) en Ia presencia de Geisllich 2250
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GLPOS: ensayo de cocullive de CAR-T CDM9 con células tumorales CD19 {Raji) a ias 24 horas
Respuesta de citoguinas de células tumorales diana mediada por CAR-T (E:D de 51, 10:1 v 20:1) en la presencia de Geistlich 2250
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GLPO7: ensayo de cocultivo biespecifico con Blincyto [100 ng/mi] a las 24 horas
Citotoxicidad para células tumorales diana mediada por Blincyto en la presencia de GP-2250
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GLPO7: ensayo de cocultivo sin Blincyto a las 24 horas
Citotoxicidad para las dianas tumorales en la presencia de GP-2250
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