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DESCRIPCION
Procedimientos de uso de activadores de piruvato cinasa
Reivindicacién de prioridad
Esta solicitud reivindica prioridad de la U.S.S.N. 62/174.216, presentada el jueves, 11 de junio de 2015.
Antecedentes

La deficiencia de piruvato cinasa (PKD) es uno de los defectos enzimaticos mas comunes en los eritrocitos
humanos debido a mutaciones autosémicas recesivas del gen PKLR (Zanella, A., et al., Br J Haematol 2005, 130
(1), 11-25). También es la mutacion enzimatica mas frecuente en la via glucolitica central y solo superada por la
deficiencia de glucosa-6 fosfato deshidrogenasa (G6PD) (Kedar, P., et al., Clin Genet 2009, 75 (2), 157-62) de la
derivacidn de hexosa monofosfato.

Los eritrocitos humanos son Unicos porque se anuclean cuando maduran. Los eritrocitos inmaduros tienen
nacleo, pero durante la eritropoyesis temprana, antes de convertirse en reticulocitos circulantes, extruyen nacleos
y otros organulos tales como las mitocondrias, el reticulo endoplasmatico y el aparato de Golgi, para dejar
espacio a la hemoglobina transportadora de oxigeno. Como resultado de la falta de mitocondrias, los globulos
rojos maduros no utilizan el oxigeno que transportan para sintetizar econdémicamente trifosfato de adenosina
(ATP) como lo hacen otras células diferenciadas normales. En cambio, los glébulos rojos dependen enteramente
de la glucolisis anaerobica para ciclar la nicotinamida adenina dinucle6tido (NAD") y producir ATP, una fuente de
energfa esencial usada en gran medida para impulsar las bombas de K*/Na* y Ca?* dependientes de ATPasa,
con el fin de mantener la integridad y flexibilidad de las membranas celulares mientras navegan a través de los
vasos sanguineos. En el trastorno de PKD, dos anomalias metabdlicas distintivas importantes son el
agotamiento de ATP y el aumento concomitante de 2,3-difosfoglicerato compatible con la acumulaciéon de
intermedios glucoliticos superiores. Ademas, una de las consecuencias de la disminucion de los niveles de ATP y
piruvato es la disminucioén del nivel de lactato, lo que conduce a la incapacidad de regenerar NAD* a través de la
lactato deshidrogenasa para su uso posterior en la glucdlisis. La falta de ATP altera el gradiente de cationes a
través de la membrana de los gldébulos rojos, lo que provoca la pérdida de potasio y agua, lo que provoca
deshidratacion, contraccion y crenacion de las células, y conduce a la destruccion prematura y la disminucion de
la vida atil de los gloébulos rojos (RBC). Dichos glébulos rojos defectuosos se destruyen en el bazo y la tasa
excesiva de hemdlisis en el bazo conduce a la manifestacion de anemia hemolitica. El mecanismo exacto por el
cual la PKD secuestra los RBC recién madurados en el bazo para acortar eficazmente la vida media general de
los RBC circulantes aun no esta claro, pero estudios recientes sugieren que la desregulacion metabdlica afecta
no solo a la supervivencia celular sino también al proceso de maduracion, lo que da como resultado una
eritropoyesis ineficaz (Aizawa, S. et al., Exp Hematol 2005, 33 (11), 1292-8).

La piruvato cinasa cataliza la transferencia de un grupo fosforilo del fosfoenolpiruvato (PEP) al ADP, produciendo
una molécula de piruvato y una molécula de ATP. La enzima tiene un requisito absoluto de cationes Mg?* y K*
para impulsar la catdlisis. La PK funciona como la Gltima etapa critica en la glucélisis porque es una reaccién
esencialmente irreversible en condiciones fisioldgicas. Ademas de su funcidén de sintetizar una de las dos
moléculas de ATP a partir del metabolismo de la glucosa en piruvato, la piruvato cinasa también es un importante
regulador del metabolismo celular. Controla el flujo de carbono en la glucolisis baja para proporcionar metabolitos
intermedios clave para alimentar los procesos biosintéticos, como la via de las pentosas-fosfato, entre otros, para
mantener un metabolismo celular saludable. Debido a estas funciones criticas, la piruvato cinasa esta
estrictamente controlada tanto en la expresion génica como en los niveles de aldstero enzimatico. En los
mamiferos, la piruvato cinasa completamente activada existe como una enzima tetramérica. Se expresan cuatro
isoenzimas diferentes (M1, M2, L y R) a partir de dos genes separados. La isoenzima PKR especifica de los
eritrocitos se expresa a partir del gen PKLR ("gen L") ubicado en el cromosoma 1q21. Este mismo gen también
codifica la isoenzima PKL, que se expresa predominantemente en el higado. PKLR consiste en 12 exones; el
exon 1 es especifico de los eritroides, mientras que el exdn 2 es especifico del higado. Las otras dos isoenzimas
de mamiferos, PKM1 y PKM2, se producen a partir del gen PKM ("gen M") mediante acontecimientos de corte y
empalme alternativos controlados por proteinas hnRNP. La isoenzima PKM2 se expresa en tejidos fetales y en
células adultas en proliferacion, tales como las células cancerosas. De hecho, tanto PKR como PKM2 se
expresan en proeritroblastos. Sin embargo, tras la diferenciacién y maduracion eritroide, la expresion de PKM2
disminuye gradualmente y se reemplaza progresivamente por PKR en eritrocitos maduros.

Clinicamente, el trastorno hereditario por deficiencia de PKR se manifiesta como anemia hemolitica no
esferocitica. La gravedad clinica de este trastorno varia desde sintomas no observables en hemolisis totalmente
compensada hasta anemia grave potencialmente mortal que requiere transfusiones crénicas y/o esplenectomia
en las primeras etapas del desarrollo o durante estrés fisiolégico o infecciones graves. La mayoria de los
individuos afectados, que son asintomaticos, paraddjicamente debido a una mayor capacidad de transferencia de
oxigeno, no requieren ningun tratamiento. Sin embargo, para algunos de los casos mas graves, aunque son
extremadamente raros a nivel poblacional con una prevalencia estimada de 51 por millén (Beutler, E. Blood
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2000, 95 (11), 3585-8), no existe ningun tratamiento modificador de la enfermedad disponible para estos
pacientes ademas de los cuidados paliativos (Tavazzi, D. et al., Pediatr Ann 2008, 37 (5), 303-10). Estos
pacientes con anemia hemolitica no esferocitica hereditaria (HNSHA) presentan una clara necesidad médica no
cubierta.

Las mutaciones genéticas heterogéneas en PKR conducen a una desregulacion de su actividad catalitica. Desde
la clonacion inicial de PKR y el informe de una mutacion puntual Gnica Thri®>Met asociada con un paciente de
HNSHA (Kanno, H. et al., Proc Natl Acad Sci USA 1991, 88 (18), 8218-21), actualmente hay casi 200 mutaciones
diferentes asociadas con esta enfermedad en todo el mundo (Zanella, A. et al., Br J Haematol 2005, 130 (1), 11-
25; Kedar, P., et al., Clin Genet 2009, 75 (2), 157-62; Fermo, E. et al., Br J Haematol 2005, 129 (6), 839-46;
Pissard, S. ef al., Br J Haematol 2006, 133 (6), 683-9). Aunque estas mutaciones representan una amplia gama
de lesiones genéticas que incluyen anomalias delecionales y transcripcionales o traduccionales, con diferencia el
tipo mas comun es la mutacion sin sentido en la region codificante que, de una forma u otra, afecta a los residuos
conservados dentro de dominios que son estructuralmente importantes para la funcién catalitica 6ptima de PKR.
El patréon de prevalencia de mutaciones parece estar distribuido de manera desigual entre origenes étnicos
especificos. Por ejemplo, las sustituciones de codones mas frecuentes notificadas en pacientes norteamericanos
y europeos parecen ser Arg*®>Trp y Arg5%%>GIn, mientras que las mutaciones Arg*’®>His, Arg*®>Trp y
Asp3¥1>Gly se encontraron con mayor frecuencia en pacientes asiaticos (Kedar, P., et al., Clin Genet 2009, 75
(2), 157-62).

Kung Charles et al. divulga que "La activacidén por AG-348 de la piruvato cinasa in vivo mejora la glucélisis de
glébulos rojos en ratones" y Yang Hua ef al. divulga "Estudios de fase | de dosis Unica (SAD) y dosis ascendente
multiple (MAD) sobre seguridad, tolerabilidad, farmacocinética (PK) y piruvato cinasa-R, en sujetos sanos" en la
562 reunién anual de la Am. Chem. Soc. Hematol., San Francisco, CA, EE. UU., 06-09 de diciembre de 2014
ISSN: 0006-4971. Los inhibidores de piruvato cinasa para su uso en tratamiento se describen en el documento
WO 2012/151451 A1.

Sumario de la invencién

La presente invencidn se refiere a un compuesto 1 para su uso en un procedimiento para tratar la deficiencia de
piruvato cinasa (PKD) en un sujeto que lo necesita, que comprende administrar por via oral al sujeto una dosis
de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 60 mg o de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200
mg del compuesto 1, o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo una o dos veces al dia para
tratar de este modo la PKD en el sujeto, en el que el compuesto 1 es N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperacina-1-
carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida. Ademas, la presente invencion se refiere a un compuesto 1 para su uso
en un procedimiento para tratar la deficiencia de piruvato cinasa (PKD) en un sujeto que lo necesita, que
comprende administrar por via oral al sujeto una dosis de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg
del compuesto 1, o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo una o dos veces al dia para tratar
de este modo la PKD en el sujeto, en el que el compuesto 1 es N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperacina-1-
carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida. Ademas, la presente invencion se refiere a un compuesto 1 para su uso
en un procedimiento para tratar la anemia hemolitica que comprende administrar por via oral a un sujeto que lo
necesita una dosis de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 60 mg o de aproximadamente 60 mg a
aproximadamente 200 mg del compuesto 1 0 una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo una o
dos veces al dia para tratar de este modo la anemia hemolitica en el sujeto, en el que el compuesto 1 es N-(4-(4-
(ciclopropilmetil)piperacina-1-carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida. Ademas, la presente invencion se refiere a
un compuesto 1 para su uso en un procedimiento para tratar la anemia hemolitica en un sujeto que lo necesita,
que comprende administrar por via oral al sujeto una dosis de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300
mg del compuesto 1, o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo una o dos veces al dia para
tratar de este modo la anemia hemolitica en el sujeto, en el que el compuesto 1 es N-(4-(4-
(ciclopropilmetil)piperacina-1-carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida. Ademas, la presente invencion se refiere a
un compuesto 1 para su uso en un procedimiento para tratar la talasemia que comprende administrar por via oral
a un sujeto que lo necesita una dosis de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 60 mg o de
aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg del compuesto 1 o una sal o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo una o dos veces al dia para tratar de este modo la talasemia en el sujeto, en el que el
compuesto 1 es N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperacina-1-carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida. Ademas, la presente
invencién se refiere a un compuesto 1 para su uso en un procedimiento para tratar la talasemia en un sujeto que
lo necesita, que comprende administrar por via oral al sujeto una dosis de aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 300 mg del compuesto 1, o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo una o
dos veces al dia para tratar de este modo la talasemia en el sujeto, en el que el compuesto 1 es N-(4-(4-
(ciclopropilmetil)piperacina-1-carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida. Ademas, la presente invencion se refiere a
un compuesto 1 para su uso en un procedimiento para tratar la anemia de células falciformes que comprende
administrar por via oral a un sujeto que lo necesita una dosis de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 60
mg o de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg del compuesto 1 o una sal o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo una o dos veces al dia para tratar de este modo la anemia de células
falciformes en el sujeto, en el que el compuesto 1 es N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperacina-1-
carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida. Ademas, la presente invencion se refiere a un compuesto 1 para su uso
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en un procedimiento para tratar la anemia de células falciformes en un sujeto que lo necesita, que comprende
administrar por via oral al sujeto una dosis de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg del
compuesto 1, o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo una o dos veces al dia para tratar de
este modo la anemia de células falciformes en el sujeto, en el que el compuesto 1 es N-(4-(4-
(ciclopropilmetil)piperacina-1-carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida.

En un aspecto, se divulga un procedimiento para evaluar a un sujeto, comprendiendo el procedimiento:
administrar al sujeto N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperacina-1-carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida (compuesto 1); y
adquirir un valor para el nivel del compuesto 1, el nivel de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG), el nivel de trifosfato de
adenosina (ATP) o la actividad de PKR en el sujeto, para evaluar de ese modo al sujeto.

En algunos modos de realizacion, el valor del nivel del compuesto 1 se adquiere analizando la concentracion
plasmatica del compuesto 1.

En algunos modos de realizacion, el nivel de 2,3-DPG se adquiere analizando la concentracién sanguinea de
2,3-DPG.

En algunos modos de realizacion, el nivel de ATP se adquiere analizando la concentracion sanguinea de ATP.

En algunos modos de realizacidn, la actividad de PKR se adquiere analizando la concentracion sanguinea de un
marcador '3C en la sangre. Por ejemplo, se administra a un sujeto glucosa marcada con 3C y se incorpora a
determinados intermedios glucoliticos en la sangre.

En algunos modos de realizacion, el analisis se realiza mediante analisis de muestras de fluidos corporales, tales
como sangre, mediante, por ejemplo, espectroscopia de masas, por ejemplo, LC-MS.

En otro aspecto, se divulga un procedimiento para evaluar a un sujeto, comprendiendo el procedimiento adquirir,
por ejemplo, adquirir directamente, el valor del nivel de un compuesto N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperacina-1-
carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida (compuesto 1), el nivel de 2,3- DPG, el nivel de ATP, o la actividad de PKR
en un sujeto que ha sido tratado con el compuesto 1, para evaluar de ese modo al sujeto. En algunos modos de
realizacion, adquirir comprende recibir una muestra del sujeto. En algunos modos de realizacion, adquirir
comprende transmitir el valor a otra parte, por ejemplo, la parte que administré el compuesto 1.

En algunos modos de realizacion, el valor del nivel del compuesto 1 se adquiere analizando la concentracion
plasmatica del compuesto 1.

En algunos modos de realizacion, el nivel de 2,3-DPG se adquiere analizando la concentracién sanguinea de
2,3-DPG.

En algunos modos de realizacion, el nivel de ATP se adquiere analizando la concentracion sanguinea de ATP.

En algunos modos de realizacién, la actividad de PKR se adquiere analizando la concentracién sanguinea de
marcador 3C en la sangre. Por ejemplo, se administra a un sujeto glucosa marcada con 3C y se incorpora a
determinados intermedios glucoliticos en la sangre.

En algunos modos de realizacion, el analisis se realiza mediante analisis de muestras de fluidos corporales, tales
como sangre, mediante, por ejemplo, espectroscopia de masas, por ejemplo, LC-MS.

En algunos modos de realizacién, al sujeto se le ha administrado el compuesto 1 dentro de un periodo
preseleccionado de menos de 7 dias, menos de 6 dias, menos de 5 dias, menos de 4 dias, menos de 3 dias o
menos de 72 horas antes de la evaluacién., por ejemplo, menos de 48 horas, menos de 24 horas, menos de 12
horas, menos de 10 horas, menos de 8 horas, menos de 6 horas, menos de 4 horas, menos de 3 horas, menos
de 2 horas, menos de 1,5 horas, menos de 1 hora, menos de 45 minutos, menos de 30 minutos 0 menos de 15
minutos.

En algunos modos de realizacion, al sujeto se le ha administrado el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, una
dosis de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 3000 mg, por ejemplo, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 60 mg, de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg, de aproximadamente 200 mg
a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 1200 mg, de aproximadamente
1200 mg a aproximadamente 2000 mg o de aproximadamente 2000 mg a aproximadamente 3000 mg, por
ejemplo, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 120 mg, aproximadamente 360 mg, aproximadamente 700
mg, aproximadamente 1400 mg, aproximadamente 2500 mg, del compuesto 1.

En algunos modos de realizacion, al sujeto se le ha administrado el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, una
dosis de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg, por ejemplo, aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 75 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 125 mg, aproximadamente 150 mg,
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aproximadamente 175 mg, 200 mg, aproximadamente 225 mg, aproximadamente 250 mg, aproximadamente 275
mg, aproximadamente 300 mg, del compuesto 1.

En algunos modos de realizacién, al sujeto se le ha administrado, por ejemplo, por via oral, el compuesto 1 una o
dos veces al dia.

En algunos modos de realizacién, al sujeto se le ha administrado el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, dos
veces al dia, por ejemplo, aproximadamente cada 12 horas. En algunos modos de realizacion, el compuesto 1 se
administra al sujeto a de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1000 mg aproximadamente cada 12
horas, por ejemplo, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas, de
aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg aproximadamente cada 12 horas, de aproximadamente
200 mg a aproximadamente 500 mg aproximadamente cada 12 horas, de aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 1000 mg aproximadamente cada 12 horas, por ejemplo, aproximadamente 15 mg
aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente
120 mg aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente 360 mg aproximadamente cada 12 horas,
aproximadamente 700 mg aproximadamente cada 12 horas.

En algunos modos de realizacién, al sujeto se le ha administrado el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, una
vez al dia, por ejemplo, aproximadamente cada 24 horas. En algunos modos de realizacién, se administra el
compuesto 1, por ejemplo, por via oral, al sujeto a de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg
aproximadamente cada 24 horas, por ejemplo, aproximadamente 90 mg aproximadamente cada 24 horas,
aproximadamente 120 mg aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente 150 mg aproximadamente cada
24 horas, aproximadamente 180 mg aproximadamente cada 24 horas o aproximadamente 200 mg
aproximadamente cada 24 horas.

En algunos modos de realizacion, el procedimiento comprende comparar el nivel del compuesto 1, el nivel de
2,3-DPG o el nivel de ATP con un estandar de referencia.

En algunos modos de realizacién, la actividad de PKR se adquiere analizando la concentracién sanguinea de
marcador 3C en la sangre. Por ejemplo, se administra a un sujeto glucosa marcada con 3C y se incorpora a
determinados intermedios glucoliticos en la sangre.

En algunos modos de realizacion, el valor del nivel del compuesto 1 se adquiere analizando la concentracion
plasmatica del compuesto 1.

En algunos modos de realizacion, el compuesto 1 esta presente en una cantidad detectable en el sujeto durante
al menos 2 horas, al menos 3 horas, al menos 4 horas, al menos 5 horas, al menos 6 horas, al menos 7 horas, al
menos 8 horas, al menos 9 horas o al menos 10 horas después de la administracidn al sujeto.

En algunos modos de realizacion, el nivel de 2,3-DPG se adquiere analizando la concentracién sanguinea de
2,3-DPG.

En algunos modos de realizacion, el nivel de ATP se adquiere analizando la concentracion sanguinea de ATP.

En algunos modos de realizacidn, la actividad de PKR se adquiere analizando la concentracion sanguinea de un
marcador 3C en la sangre. Por ejemplo, se administra a un sujeto glucosa marcada con 3C y se incorpora a
determinados intermedios glucoliticos en la sangre.

En algunos modos de realizacion, el analisis se realiza mediante analisis de muestras de fluidos corporales, tales
como sangre, mediante, por ejemplo, espectroscopia de masas, por ejemplo, LC-MS.

En algunos modos de realizacion, el estandar de referencia para el nivel de compuesto 1, el nivel de 2,3-DPG, el
nivel de ATP o el nivel de actividad PRK es el nivel de compuesto 1, el nivel de 2,3-DPG, el nivel de ATP, o el
nivel de actividad PRK antes de la administraciéon del compuesto 1.

En algunos modos de realizacion, el valor del nivel del compuesto 1 se adquiere analizando la concentracién
plasmatica del compuesto 1.

En algunos modos de realizacion, el nivel de 2,3-DPG se adquiere analizando la concentracién sanguinea de
2,3-DPG.

En algunos modos de realizacion, el nivel de ATP se adquiere analizando la concentracion sanguinea de ATP.
En algunos modos de realizacidn, la actividad de PKR se adquiere analizando la concentracion sanguinea de un

marcador 3C en la sangre. Por ejemplo, se administra a un sujeto glucosa marcada con 3C y se incorpora a
determinados intermedios glucoliticos en la sangre.
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En algunos modos de realizacion, el analisis se realiza mediante analisis de muestras de fluidos corporales, tales
como sangre, mediante, por ejemplo, espectroscopia de masas, por ejemplo, LC-MS.

En algunos modos de realizacion, la concentracion plasmatica del compuesto 1 es de aproximadamente 10.000
ng/ml a aproximadamente 1 ng/ml, por ejemplo, de aproximadamente 1000 ng/ml a aproximadamente 10 ng/ml.

En algunos modos de realizacién, la concentracion sanguinea de 2,3-DPG se reduce en al menos
aproximadamente un 15 % con respecto al estandar de referencia (por ejemplo, de aproximadamente un 15 % a
aproximadamente un 60 %). En algunos modos de realizacion, la concentracion sanguinea de 2,3-DPG se
reduce en al menos aproximadamente un 15 %, en al menos aproximadamente un 20 %, en al menos
aproximadamente un 25 %, en al menos aproximadamente un 30 %, en al menos aproximadamente un 35 %, en
al menos aproximadamente un 40 %, en al menos aproximadamente un 45 %, en al menos aproximadamente un
50 %, en al menos aproximadamente un 55 %, en al menos aproximadamente un 60 %.

En algunos modos de realizacién, la concentracién sanguinea de 2,3-DPG se reduce durante al menos
aproximadamente 4 horas (por ejemplo, al menos aproximadamente 8 horas, al menos aproximadamente 12
horas, al menos aproximadamente 16 horas, al menos aproximadamente 20 horas, al menos aproximadamente
24 horas, al menos aproximadamente 36 horas, al menos aproximadamente 48 horas, al menos
aproximadamente 72 horas o mas).

En algunos modos de realizacién, la concentracion sanguinea de 2,3-DPG se reduce en al menos
aproximadamente un 15 % con respecto al estandar de referencia (por ejemplo, de aproximadamente un 15 % a
aproximadamente un 60 %). En algunos modos de realizacion, la concentracion sanguinea de 2,3-DPG se
reduce en al menos aproximadamente un 15 %, en al menos aproximadamente un 20 %, en al menos
aproximadamente un 25 %, en al menos aproximadamente un 30 %, en al menos aproximadamente un 35 %, en
al menos aproximadamente un 40 %, en al menos aproximadamente un 45 %, en al menos aproximadamente un
50 %, en al menos aproximadamente un 55 %, en al menos aproximadamente un 60 %, durante al menos
aproximadamente 4 horas (por ejemplo, al menos aproximadamente 8 horas, al menos aproximadamente 12
horas, al menos aproximadamente 16 horas, al menos aproximadamente 20 horas, al menos aproximadamente
24 horas, al menos aproximadamente 36 horas, al menos aproximadamente 48 horas, al menos
aproximadamente 72 horas 0 mas).

En algunos modos de realizacion, el procedimiento comprende administrar una cantidad de compuesto 1
suficiente para proporcionar una concentracion sanguinea de 2,3-DPG que se reduce en al menos un 15 % con
respecto al estandar de referencia (por ejemplo, de aproximadamente un 15 % a aproximadamente un 60 %). En
algunos modos de realizacion, la concentracién sanguinea de 2,3-DPG se reduce en al menos aproximadamente
un 15 %, en al menos aproximadamente un 20 %, en al menos aproximadamente un 25 %, en al menos
aproximadamente un 30 %, en al menos aproximadamente un 35 %, en al menos aproximadamente un 40 %, en
al menos aproximadamente un 45 %, en al menos aproximadamente un 50 %, en al menos aproximadamente un
55 %, en al menos aproximadamente un 60 %.

En algunos modos de realizacidn, una Gnica administracion del compuesto 1 es suficiente para proporcionar una
concentracién sanguinea de 2,3-DPG reducida en al menos un 15 % con respecto al estandar de referencia (por
ejemplo, de aproximadamente un 15 % a aproximadamente un 60 %). En algunos modos de realizacion, la
concentracién sanguinea de 2,3-DPG se reduce en al menos aproximadamente un 15 %, en al menos
aproximadamente un 20 %, en al menos aproximadamente un 25 %, en al menos aproximadamente un 30 %, en
al menos aproximadamente un 35 %, en al menos aproximadamente un 40 %, en al menos aproximadamente un
45 %, en al menos aproximadamente un 50 %, en al menos aproximadamente un 55 %, en al menos
aproximadamente un 60 %.
En otro aspecto, se divulga el compuesto 1 para su uso en un procedimiento para tratar a un sujeto por un
trastorno, por ejemplo, anemia hemolitica no esferocitica hereditaria; anemia de células falciformes; talasemia,
por ejemplo, beta-talasemia; esferocitosis hereditaria; eliptocitosis hereditaria; abetalipoproteinemia; sindrome de
Bassen-Kornzweig; o hemoglobinuria paroxistica nocturna, que comprende administrar al sujeto una cantidad de
compuesto 1 suficiente para proporcionar una concentraciéon sanguinea de 2,3-DPG reducida en al menos un 15
% con respecto al estandar de referencia (por ejemplo, de aproximadamente un 15 % a aproximadamente un 60
%). En algunos modos de realizacién, la concentracién sanguinea de 2,3-DPG se reduce en al menos
aproximadamente un 15 %, en al menos aproximadamente un 20 %, en al menos aproximadamente un 25 %, en
al menos aproximadamente un 30 %, en al menos aproximadamente un 35 %, en al menos aproximadamente un
40 %, en al menos aproximadamente un 45 %, en al menos aproximadamente un 50 %, en al menos
aproximadamente un 55 %, en al menos aproximadamente un 60 %.

En algunos modos de realizacion, el estandar de referencia es, por ejemplo, el nivel de 2,3-DPG o el nivel de
ATP en sangre, en un ser humano enfermo, por ejemplo, un ser humano que tiene un trastorno metabdlico o un
trastorno sanguineo, por ejemplo, un ser humano diagnosticado con deficiencia de piruvato cinasa (PKD). En
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algunos modos de realizacion, el estandar de referencia es, por ejemplo, un nivel inicial, por ejemplo, el nivel de
2,3-DPG o el nivel de ATP en sangre, en el sujeto antes de la administracion del compuesto 1.

En algunos modos de realizacién, la concentracién sanguinea de 2,3-DPG se reduce durante al menos
aproximadamente 4 horas (por ejemplo, al menos aproximadamente 8 horas, al menos aproximadamente 12
horas, al menos aproximadamente 16 horas, al menos aproximadamente 20 horas, al menos aproximadamente
24 horas, al menos aproximadamente 36 horas, al menos aproximadamente 48 horas, al menos
aproximadamente 72 horas 0 mas).

En algunos modos de realizacién, al sujeto se le ha administrado el compuesto 1 dentro de un periodo
preseleccionado de menos de 7 dias, menos de 6 dias, menos de 5 dias, menos de 4 dias, menos de 3 dias o
menos de 72 horas antes de la evaluacién., por ejemplo, menos de 48 horas, menos de 24 horas, menos de 12
horas, menos de 10 horas, menos de 8 horas, menos de 6 horas, menos de 4 horas, menos de 3 horas, menos
de 2 horas, menos de 1,5 horas, menos de 1 hora, menos de 45 minutos, menos de 30 minutos 0 menos de 15
minutos.

En algunos modos de realizacion, el sujeto se evalia menos de 72 horas, menos de 48 horas, menos de 24
horas, menos de 12 horas, menos de 10 horas, menos de 8 horas, menos de 6 horas, menos de 4 horas, menos
de 3 horas, menos de 2 horas, menos de 1,5 horas, menos de 1 hora, menos de 45 minutos, menos de 30
minutos 0 menos de 15 minutos, después de la administracion del compuesto 1.

En algunos modos de realizacion, una unica administracién del compuesto 1 es suficiente para proporcionar una
concentracion sanguinea de 2,3-DPG reducida en al menos un 15 % con respecto al estandar de referencia (por
ejemplo, de aproximadamente un 15 % a aproximadamente un 60 %). En algunos modos de realizacion, la
concentracion sanguinea de 2,3-DPG se reduce en al menos aproximadamente un 15 %, en al menos
aproximadamente un 20 %, en al menos aproximadamente un 25 %, en al menos aproximadamente un 30 %, en
al menos aproximadamente un 35 %, en al menos aproximadamente un 40 %, en al menos aproximadamente un
45 %, en al menos aproximadamente un 50 %, en al menos aproximadamente un 55 %, en al menos
aproximadamente un 60 %. En un modo de realizacién, la concentracion sanguinea de 2,3-DPG se reduce
durante al menos aproximadamente 4 horas (por ejemplo, al menos aproximadamente 8 horas, al menos
aproximadamente 12 horas, al menos aproximadamente 16 horas, al menos aproximadamente 20 horas, al
menos aproximadamente 24 horas, al menos aproximadamente 36 horas, al menos aproximadamente 48 horas,
al menos aproximadamente 72 horas 0 mas).

En algunos modos de realizacion, al sujeto se le ha administrado el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, una
dosis de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 3000 mg, por ejemplo, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 60 mg, de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg, de aproximadamente 200 mg
a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 1200 mg, de aproximadamente
1200 mg a aproximadamente 2000 mg o de aproximadamente 2000 mg a aproximadamente 3000 mg, por
ejemplo, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 120 mg, aproximadamente 360 mg, aproximadamente 700
mg, aproximadamente 1400 mg, aproximadamente 2500 mg, del compuesto 1.

En algunos modos de realizacion, al sujeto se le ha administrado el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, una
dosis de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg, por ejemplo, aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 75 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 125 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 175 mg, 200 mg, aproximadamente 225 mg, aproximadamente 250 mg, aproximadamente 275
mg, aproximadamente 300 mg, del compuesto 1.

En algunos modos de realizacion, al sujeto se le ha administrado, por ejemplo, por via oral, el compuesto 1 una o
dos veces al dia.

En algunos modos de realizacion, al sujeto se le ha administrado el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, dos
veces al dia, por ejemplo, aproximadamente cada 12 horas. En algunos modos de realizacion, el compuesto 1 se
administra al sujeto a de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1000 mg aproximadamente cada 12
horas, por ejemplo, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas, de
aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg aproximadamente cada 12 horas, de aproximadamente
200 mg a aproximadamente 500 mg aproximadamente cada 12 horas, de aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 1000 mg aproximadamente cada 12 horas, por ejemplo, aproximadamente 15 mg
aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente
120 mg aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente 360 mg aproximadamente cada 12 horas,
aproximadamente 700 mg aproximadamente cada 12 horas.

En algunos modos de realizacion, al sujeto se le ha administrado el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, una
vez al dia, por ejemplo, aproximadamente cada 24 horas. En algunos modos de realizacion, se administra el
compuesto 1, por ejemplo, por via oral, al sujeto a de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg
aproximadamente cada 24 horas, por ejemplo, aproximadamente 90 mg aproximadamente cada 24 horas,
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aproximadamente 120 mg aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente 150 mg aproximadamente cada
24 horas, aproximadamente 180 mg aproximadamente cada 24 horas o aproximadamente 200 mg
aproximadamente cada 24 horas.
En otro aspecto, se divulga el compuesto 1 para su uso en un procedimiento para tratar a un sujeto por un
trastorno, por ejemplo, anemia hemolitica no esferocitica hereditaria; anemia de células falciformes; talasemia,
por ejemplo, beta-talasemia; esferocitosis hereditaria; eliptocitosis hereditaria; abetalipoproteinemia; sindrome de
Bassen-Kornzweig; o hemoglobinuria paroxistica nocturna, comprendiendo el procedimiento administrar por via
oral al sujeto una dosis de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 3000 mg, por ejemplo, de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 60 mg, de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg,
de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente
1200 mg, de aproximadamente 1200 mg a aproximadamente 2000 mg o de aproximadamente 2000 mg a
aproximadamente 3000 mg, por ejemplo, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 120 mg, aproximadamente
360 mg, aproximadamente 700 mg, aproximadamente 1400 mg, aproximadamente 2500 mg, del compuesto 1.

En algunos modos de realizacion, el trastorno es anemia hemolitica no esferocitica hereditaria.
En algunos modos de realizacion, el trastorno es anemia de células falciformes.

En algunos modos de realizacion, el trastorno es talasemia, por ejemplo, beta-talasemia.

En algunos modos de realizacion, el trastorno es esferocitosis hereditaria.

En algunos modos de realizacion, el trastorno es eliptocitosis hereditaria.

En algunos modos de realizacion, el trastorno es el abetalipoproteinemia.

En algunos modos de realizacion, el trastorno es el sindrome de Bassen-Kornzweig.

En algunos modos de realizacion, el trastorno es hemoglobinuria paroxistica nocturna.

En algunos modos de realizacion, el procedimiento comprende administrar, por ejemplo, por via oral, al sujeto
una dosis de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg, por ejemplo, aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 75 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 125 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 175 mg, 200 mg, aproximadamente 225 mg, aproximadamente 250 mg, aproximadamente 275
mg, aproximadamente 300 mg, del compuesto 1.

En algunos modos de realizacion, el compuesto 1 se administra una o dos veces al dia.

En algunos modos de realizacién, se administra el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, dos veces al dia, por
ejemplo, aproximadamente cada 12 horas. En algunos modos de realizacion, el compuesto 1 se administra al
sujeto a de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1000 mg aproximadamente cada 12 horas, por
ejemplo, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas, de
aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg aproximadamente cada 12 horas, de aproximadamente
200 mg a aproximadamente 500 mg aproximadamente cada 12 horas, de aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 1000 mg aproximadamente cada 12 horas, por ejemplo, aproximadamente 15 mg
aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente
120 mg aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente 360 mg aproximadamente cada 12 horas,
aproximadamente 700 mg aproximadamente cada 12 horas.

En algunos modos de realizacion, se administra el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, una vez al dia, por
ejemplo, aproximadamente cada 24 horas. En algunos modos de realizacion, se administra el compuesto 1, por
ejemplo, por via oral, al sujeto a de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg aproximadamente cada
24 horas, por ejemplo, aproximadamente 90 mg aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente 120 mg
aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente 150 mg aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente
180 mg aproximadamente cada 24 horas o aproximadamente 200 mg aproximadamente cada 24 horas.

Los procedimientos de tratamiento descritos en el presente documento pueden comprender adicionalmente
varias etapas de evaluacién antes y/o después del tratamiento con el compuesto 1.

En algunos modos de realizacién, antes y/o después del tratamiento con el compuesto 1, el procedimiento
comprende ademas la etapa de evaluar los parametros PK y PD (por ejemplo, concentracién plasmatica del
compuesto 1, 2,3-DPG y/o ATP). Esta evaluacion se puede lograr mediante analisis de muestras de fluidos
corporales, tales como sangre, mediante, por ejemplo, espectroscopia de masas, por ejemplo, LC-MS.

En otro aspecto, se divulga una unidad de dosificacién oral del compuesto 1, en la que la unidad de dosificacion
oral consiste en de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 3000 mg, por ejemplo, de aproximadamente 10
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mg a aproximadamente 60 mg, de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg, de aproximadamente
200 mg a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 1200 mg, de
aproximadamente 1200 mg a aproximadamente 2000 mg o de aproximadamente 2000 mg a aproximadamente
3000 mg, por ejemplo, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 120 mg, aproximadamente 360 mg,
aproximadamente 700 mg, aproximadamente 1400 mg, aproximadamente 2500 mg, del compuesto 1.

En algunos modos de realizacién, la unidad de dosificacién oral consiste en aproximadamente de 50 mg a
aproximadamente 300 mg, por ejemplo, aproximadamente 50 mg, aproximadamente 75 mg, aproximadamente
100 mg, aproximadamente 125 mg, aproximadamente 150 mg, aproximadamente 175 mg, 200 mg,
aproximadamente 225 mg, aproximadamente 250 mg, aproximadamente 275 mg, aproximadamente 300 mg, del
compuesto 1.

En otro aspecto, se divulga un procedimiento para evaluar a un sujeto, comprendiendo el procedimiento
administrar al sujeto N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperacina-1-carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida (compuesto 1) y
adquirir informacién relativa a la aparicién de un acontecimiento adverso (AA) para de ese modo evaluar al
sujeto.

En un modo de realizacién, el acontecimiento adverso se selecciona entre dolor de cabeza, nauseas, vomitos e
infeccion de las vias respiratorias superiores. En un modo de realizacion, el acontecimiento adverso son
nauseas. En un modo de realizacién, el acontecimiento adverso son vomitos. En un modo de realizacién, el
acontecimiento adverso es una infeccion de las vias respiratorias superiores.

En algunos modos de realizacion, al sujeto se le ha administrado el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, una
dosis de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 3000 mg, por ejemplo, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 60 mg, de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg, de aproximadamente 200 mg
a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 1200 mg, de aproximadamente
1200 mg a aproximadamente 2000 mg o de aproximadamente 2000 mg a aproximadamente 3000 mg, por
ejemplo, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 120 mg, aproximadamente 360 mg, aproximadamente 700
mg, aproximadamente 1400 mg, aproximadamente 2500 mg, del compuesto 1.

En algunos modos de realizacion, al sujeto se le ha administrado el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, una
dosis de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg, por ejemplo, aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 75 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 125 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 175 mg, 200 mg, aproximadamente 225 mg, aproximadamente 250 mg, aproximadamente 275
mg, aproximadamente 300 mg, del compuesto 1.

En algunos modos de realizacion, al sujeto se le ha administrado, por ejemplo, por via oral, el compuesto 1 una o
dos veces al dia.

En algunos modos de realizacion, al sujeto se le ha administrado el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, dos
veces al dia, por ejemplo, aproximadamente cada 12 horas. En algunos modos de realizacion, el compuesto 1 se
administra al sujeto a de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1000 mg aproximadamente cada 12
horas, por ejemplo, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas, de
aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg aproximadamente cada 12 horas, de aproximadamente
200 mg a aproximadamente 500 mg aproximadamente cada 12 horas, de aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 1000 mg aproximadamente cada 12 horas, por ejemplo, aproximadamente 15 mg
aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente
120 mg aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente 360 mg aproximadamente cada 12 horas,
aproximadamente 700 mg aproximadamente cada 12 horas.

En algunos modos de realizacion, al sujeto se le ha administrado el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, una
vez al dia, por ejemplo, aproximadamente cada 24 horas. En algunos modos de realizacion, se administra el
compuesto 1, por ejemplo, por via oral, al sujeto a de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg
aproximadamente cada 24 horas, por ejemplo, aproximadamente 90 mg aproximadamente cada 24 horas,
aproximadamente 120 mg aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente 150 mg aproximadamente cada
24 horas, aproximadamente 180 mg aproximadamente cada 24 horas o aproximadamente 200 mg
aproximadamente cada 24 horas.
Se divulga ademas (1) el compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; (2) una composicion
que comprende el compuesto | 0 una sal del mismo y un portador; o (3) una composiciéon farmacéutica que
comprende el compuesto 1 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un portador farmacéuticamente
aceptable para su uso en un procedimiento para aumentar la vida util de los globulos rojos (RBC) que lo
necesitan, que comprende poner en contacto sangre con una cantidad eficaz de (1) compuesto 1 o0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; (2) una composicion que comprende el compuesto 1 o una sal del
mismo y un portador; o (3) una composicion farmacéutica que comprende el compuesto 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable.
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En algunos modos de realizacién, el procedimiento comprende administrar por via oral al sujeto una dosis de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 3000 mg, por ejemplo, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 60 mg, de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg, de aproximadamente 200 mg
a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 1200 mg, de aproximadamente
1200 mg a aproximadamente 2000 mg o de aproximadamente 2000 mg a aproximadamente 3000 mg, por
ejemplo, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 120 mg, aproximadamente 360 mg, aproximadamente 700
mg, aproximadamente 1400 mg, aproximadamente 2500 mg, del compuesto 1.

En algunos modos de realizacion, el procedimiento comprende administrar, por ejemplo, por via oral, al sujeto
una dosis de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg, por ejemplo, aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 75 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 125 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 175 mg, 200 mg, aproximadamente 225 mg, aproximadamente 250 mg, aproximadamente 275
mg, aproximadamente 300 mg, del compuesto 1.

En algunos modos de realizacion, el compuesto 1 se administra una o dos veces al dia.

En algunos modos de realizacién, se administra el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, dos veces al dia, por
ejemplo, aproximadamente cada 12 horas. En algunos modos de realizacion, el compuesto 1 se administra al
sujeto a de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1000 mg aproximadamente cada 12 horas, por
ejemplo, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas, de
aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg aproximadamente cada 12 horas, de aproximadamente
200 mg a aproximadamente 500 mg aproximadamente cada 12 horas, de aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 1000 mg aproximadamente cada 12 horas, por ejemplo, aproximadamente 15 mg
aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente
120 mg aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente 360 mg aproximadamente cada 12 horas,
aproximadamente 700 mg aproximadamente cada 12 horas.

En algunos modos de realizacion, se administra el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, una vez al dia, por
ejemplo, aproximadamente cada 24 horas. En algunos modos de realizacion, se administra el compuesto 1, por
ejemplo, por via oral, al sujeto a de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg aproximadamente cada
24 horas, por ejemplo, aproximadamente 90 mg aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente 120 mg
aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente 150 mg aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente
180 mg aproximadamente cada 24 horas o aproximadamente 200 mg aproximadamente cada 24 horas.

Se divulga ademas (1) el compuesto 1 o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; (2) una composicion
que comprende el compuesto | 0 una sal del mismo y un portador; o (3) una composicién farmacéutica que
comprende el compuesto 1 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un portador farmacéuticamente
aceptable para su uso en un procedimiento para regular los niveles de 2,3-difosfoglicerato, por ejemplo, reducir
los niveles de 2,3-difosfoglicerato, en sangre que lo necesite, que comprende poner en contacto la sangre con
una cantidad eficaz de (1) el compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; (2) una
composicién que comprende el compuesto 1 o una sal del mismo y un portador, o (3) una composicién
farmacéutica que comprende el compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador
farmacéuticamente aceptable.

En algunos modos de realizacién, el procedimiento comprende administrar por via oral al sujeto una dosis de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 3000 mg, por ejemplo, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 60 mg, de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg, de aproximadamente 200 mg
a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 1200 mg, de aproximadamente
1200 mg a aproximadamente 2000 mg o de aproximadamente 2000 mg a aproximadamente 3000 mg, por
ejemplo, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 120 mg, aproximadamente 360 mg, aproximadamente 700
mg, aproximadamente 1400 mg, aproximadamente 2500 mg, del compuesto 1.

En algunos modos de realizacion, el procedimiento comprende administrar, por ejemplo, por via oral, al sujeto
una dosis de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg, por ejemplo, aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 75 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 125 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 175 mg, 200 mg, aproximadamente 225 mg, aproximadamente 250 mg, aproximadamente 275
mg, aproximadamente 300 mg, del compuesto 1.

En algunos modos de realizacion, el compuesto 1 se administra una o dos veces al dia.

En algunos modos de realizacién, se administra el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, dos veces al dia, por
ejemplo, aproximadamente cada 12 horas. En algunos modos de realizacion, el compuesto 1 se administra al
sujeto a de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1000 mg aproximadamente cada 12 horas, por
ejemplo, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas, de
aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg aproximadamente cada 12 horas, de aproximadamente
200 mg a aproximadamente 500 mg aproximadamente cada 12 horas, de aproximadamente 500 mg a
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aproximadamente 1000 mg aproximadamente cada 12 horas, por ejemplo, aproximadamente 15 mg
aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente
120 mg aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente 360 mg aproximadamente cada 12 horas,
aproximadamente 700 mg aproximadamente cada 12 horas.

En algunos modos de realizacion, se administra el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, una vez al dia, por
ejemplo, aproximadamente cada 24 horas. En algunos modos de realizacion, se administra el compuesto 1, por
ejemplo, por via oral, al sujeto a de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg aproximadamente cada
24 horas, por ejemplo, aproximadamente 90 mg aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente 120 mg
aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente 150 mg aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente
180 mg aproximadamente cada 24 horas o aproximadamente 200 mg aproximadamente cada 24 horas.

En otro aspecto, se divulga (1) el compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; (2) una
composicién que comprende el compuesto | o una sal del mismo y un portador; o (3) una composicion
farmacéutica que comprende el compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un portador
farmacéuticamente aceptable para su uso en un procedimiento para tratar a un sujeto, comprendiendo el
procedimiento: administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de (1) compuesto 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; (2) una composicién que comprende el compuesto 1 o una sal del
mismo y un portador; o (3) una composicion farmacéutica que comprende el compuesto 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable; y adquirir un valor para el
nivel del compuesto 1, el nivel de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG), el nivel de trifosfato de adenosina (ATP) o la
actividad de PKR en el sujeto, para tratar de ese modo al sujeto.

En algunos modos de realizacién, el procedimiento comprende administrar por via oral al sujeto una dosis de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 3000 mg, por ejemplo, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 60 mg, de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg, de aproximadamente 200 mg
a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 1200 mg, de aproximadamente
1200 mg a aproximadamente 2000 mg o de aproximadamente 2000 mg a aproximadamente 3000 mg, por
ejemplo, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 120 mg, aproximadamente 360 mg, aproximadamente 700
mg, aproximadamente 1400 mg, aproximadamente 2500 mg, del compuesto 1.

En algunos modos de realizacion, el procedimiento comprende administrar, por ejemplo, por via oral, al sujeto
una dosis de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg, por ejemplo, aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 75 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 125 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 175 mg, 200 mg, aproximadamente 225 mg, aproximadamente 250 mg, aproximadamente 275
mg, aproximadamente 300 mg, del compuesto 1.

En algunos modos de realizacion, el compuesto 1 se administra una o dos veces al dia.

En algunos modos de realizacién, se administra el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, dos veces al dia, por
ejemplo, aproximadamente cada 12 horas. En algunos modos de realizacion, el compuesto 1 se administra al
sujeto a de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1000 mg aproximadamente cada 12 horas, por
ejemplo, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas, de
aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg aproximadamente cada 12 horas, de aproximadamente
200 mg a aproximadamente 500 mg aproximadamente cada 12 horas, de aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 1000 mg aproximadamente cada 12 horas, por ejemplo, aproximadamente 15 mg
aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente
120 mg aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente 360 mg aproximadamente cada 12 horas,
aproximadamente 700 mg aproximadamente cada 12 horas.

En algunos modos de realizacion, se administra el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, una vez al dia, por
ejemplo, aproximadamente cada 24 horas. En algunos modos de realizacion, se administra el compuesto 1, por
ejemplo, por via oral, al sujeto a de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg aproximadamente cada
24 horas, por ejemplo, aproximadamente 90 mg aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente 120 mg
aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente 150 mg aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente
180 mg aproximadamente cada 24 horas o aproximadamente 200 mg aproximadamente cada 24 horas.

En algunos modos de realizacion, el valor del nivel del compuesto 1 se adquiere analizando la concentracion
plasmatica del compuesto 1.

En algunos modos de realizacion, el nivel de 2,3-DPG se adquiere analizando la concentracién sanguinea de
2,3-DPG.

En algunos modos de realizacion, el nivel de ATP se adquiere analizando la concentracion sanguinea de ATP.
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En algunos modos de realizacidn, la actividad de PKR se adquiere analizando la concentracion sanguinea de un
marcador '®C en la sangre. Por ejemplo, se administra a un sujeto glucosa marcada con 3C y se incorpora a
determinados intermedios glucoliticos en la sangre.

En algunos modos de realizacion, el analisis se realiza mediante analisis de muestras de fluidos corporales, tales
como sangre, mediante, por ejemplo, espectroscopia de masas, por ejemplo, LC-MS.

En otro aspecto, se divulga (1) el compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; (2) una
composicién que comprende el compuesto | o una sal del mismo y un portador; o (3) una composicion
farmacéutica que comprende el compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un portador
farmacéuticamente aceptable para su uso en un procedimiento para tratar la deficiencia de piruvato cinasa (PKD)
en un sujeto que lo necesita, que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de (1)
compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; (2) una composicidén que comprende el
compuesto 1 o una sal del mismo y un portador; o (3) una composicion farmacéutica que comprende el
compuesto 1 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable,
para tratar de ese modo la PKD en el sujeto.

En algunos modos de realizacién, antes, durante y/o después del tratamiento con (1) el compuesto 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; (2) una composicién que comprende el compuesto 1 o una sal del
mismo y un portador; o (3) una composicion farmacéutica que comprende el compuesto 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable, el procedimiento
comprende ademas la etapa de evaluar los niveles del compuesto 1, o 10s niveles de uno o mas intermedios en
la via de la glucolisis, por ejemplo, evaluar los niveles de uno o mas de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG), trifosfato
de adenosina (ATP) u otro intermedio en la via de la glucélisis.

En algunos modos de realizacién, el procedimiento comprende activar una o mas isoenzimas de piruvato cinasa,
por ejemplo, una o mas de las isoenzimas PKR, PKM2 y/o PKL.

En algunos modos de realizacion, el procedimiento comprende activar la isoenzima de PKR de tipo silvestre y/o
una isoenzima de PKR mutante.

En algunos modos de realizacion, el procedimiento comprende administrar por via oral al sujeto una dosis de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 3000 mg, por ejemplo, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 60 mg, de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg, de aproximadamente 200 mg
a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 1200 mg, de aproximadamente
1200 mg a aproximadamente 2000 mg o de aproximadamente 2000 mg a aproximadamente 3000 mg, por
ejemplo, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 120 mg, aproximadamente 360 mg, aproximadamente 700
mg, aproximadamente 1400 mg, aproximadamente 2500 mg, del compuesto 1.

En algunos modos de realizacion, el procedimiento comprende administrar, por ejemplo, por via oral, al sujeto
una dosis de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg, por ejemplo, aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 75 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 125 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 175 mg, 200 mg, aproximadamente 225 mg, aproximadamente 250 mg, aproximadamente 275
mg, aproximadamente 300 mg, del compuesto 1.

En algunos modos de realizacién, el compuesto 1 se administra una o dos veces al dia.

En algunos modos de realizacidn, se administra el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, dos veces al dia, por
ejemplo, aproximadamente cada 12 horas. En algunos modos de realizacién, el compuesto 1 se administra al
sujeto a de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1000 mg aproximadamente cada 12 horas, por
ejemplo, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas, de
aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg aproximadamente cada 12 horas, de aproximadamente
200 mg a aproximadamente 500 mg aproximadamente cada 12 horas, de aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 1000 mg aproximadamente cada 12 horas, por ejemplo, aproximadamente 15 mg
aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente
120 mg aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente 360 mg aproximadamente cada 12 horas,
aproximadamente 700 mg aproximadamente cada 12 horas.

En algunos modos de realizacion, se administra el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, una vez al dia, por
ejemplo, aproximadamente cada 24 horas. En algunos modos de realizacién, se administra el compuesto 1, por
ejemplo, por via oral, al sujeto a de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg aproximadamente cada
24 horas, por ejemplo, aproximadamente 90 mg aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente 120 mg
aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente 150 mg aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente
180 mg aproximadamente cada 24 horas o aproximadamente 200 mg aproximadamente cada 24 horas.
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En otro aspecto, se divulga (1) el compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; (2) una
composicién que comprende el compuesto | o una sal del mismo y un portador; o (3) una composicion
farmacéutica que comprende el compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un portador
farmacéuticamente aceptable para su uso en un procedimiento de activar piruvato cinasa en un sujeto que lo
necesita, que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de (1) compuesto 1 o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo; (2) una composicion que comprende el compuesto 1 o una sal del
mismo y un portador; o (3) una composicion farmacéutica que comprende el compuesto 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable, para activar de ese modo
la piruvato cinasa en el sujeto.

En algunos modos de realizacion, el procedimiento comprende activar una 0 mas isoenzimas de piruvato cinasa,
por ejemplo, una 0 mas de las isoenzimas PKR, PKM2 y/o PKL.

En algunos modos de realizacion, el procedimiento comprende activar la isoenzima de PKR de tipo silvestre y/o
una isoenzima de PKR mutante. En algunos modos de realizacion, la isoenzima de PKR mutante se selecciona
de G332S, G364D, T384M, G37E, R479H, R479K, R486W, R532W, R510Q, 190N y R490WV.

En algunos modos de realizacién, el procedimiento comprende administrar por via oral al sujeto una dosis de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 3000 mg, por ejemplo, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 60 mg, de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg, de aproximadamente 200 mg
a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 1200 mg, de aproximadamente
1200 mg a aproximadamente 2000 mg o de aproximadamente 2000 mg a aproximadamente 3000 mg, por
ejemplo, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 120 mg, aproximadamente 360 mg, aproximadamente 700
mg, aproximadamente 1400 mg, aproximadamente 2500 mg, del compuesto 1.

En algunos modos de realizacion, el procedimiento comprende administrar, por ejemplo, por via oral, al sujeto
una dosis de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg, por ejemplo, aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 75 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 125 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 175 mg, 200 mg, aproximadamente 225 mg, aproximadamente 250 mg, aproximadamente 275
mg, aproximadamente 300 mg, del compuesto 1.

En algunos modos de realizacion, el compuesto 1 se administra una o dos veces al dia.

En algunos modos de realizacién, se administra el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, dos veces al dia, por
ejemplo, aproximadamente cada 12 horas. En algunos modos de realizacion, el compuesto 1 se administra al
sujeto a de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1000 mg aproximadamente cada 12 horas, por
ejemplo, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas, de
aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg aproximadamente cada 12 horas, de aproximadamente
200 mg a aproximadamente 500 mg aproximadamente cada 12 horas, de aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 1000 mg aproximadamente cada 12 horas, por ejemplo, aproximadamente 15 mg
aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente
120 mg aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente 360 mg aproximadamente cada 12 horas,
aproximadamente 700 mg aproximadamente cada 12 horas.

En algunos modos de realizacion, se administra el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, una vez al dia, por
ejemplo, aproximadamente cada 24 horas. En algunos modos de realizacion, se administra el compuesto 1, por
ejemplo, por via oral, al sujeto a de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg aproximadamente cada
24 horas, por ejemplo, aproximadamente 90 mg aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente 120 mg
aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente 150 mg aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente
180 mg aproximadamente cada 24 horas o aproximadamente 200 mg aproximadamente cada 24 horas.

Se divulga ademas (1) el compuesto 1 o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; (2) una composicion
que comprende el compuesto | 0 una sal del mismo y un portador; o (3) una composicién farmacéutica que
comprende el compuesto 1 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un portador farmacéuticamente
aceptable para su uso en un procedimiento para tratar la anemia hemolitica no esferocitica hereditaria que
comprende administrar a un sujeto que o necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de (1) compuesto 1 o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; (2) una composicién que comprende el compuesto 1 o una sal
del mismo y un portador; o (3) una composicidn farmacéutica que comprende el compuesto 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable.

En algunos modos de realizacién, antes, durante y/o después del tratamiento con (1) el compuesto 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; (2) una composicién que comprende el compuesto 1 o una sal del
mismo y un portador; o (3) una composicion farmacéutica que comprende el compuesto 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable, el procedimiento
comprende ademas la etapa de evaluar el nivel del compuesto 1, o los niveles de uno o0 mas intermedios en la
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via de la glucdlisis, por ejemplo, evaluar los niveles de uno o mas de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG), trifosfato de
adenosina (ATP) u otro intermedio en la via de la glucélisis.

En algunos modos de realizacién, el procedimiento comprende administrar por via oral al sujeto una dosis de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 3000 mg, por ejemplo, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 60 mg, de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg, de aproximadamente 200 mg
a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 1200 mg, de aproximadamente
1200 mg a aproximadamente 2000 mg o de aproximadamente 2000 mg a aproximadamente 3000 mg, por
ejemplo, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 120 mg, aproximadamente 360 mg, aproximadamente 700
mg, aproximadamente 1400 mg, aproximadamente 2500 mg, del compuesto 1.

En algunos modos de realizacion, el procedimiento comprende administrar, por ejemplo, por via oral, al sujeto
una dosis de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg, por ejemplo, aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 75 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 125 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 175 mg, 200 mg, aproximadamente 225 mg, aproximadamente 250 mg, aproximadamente 275
mg, aproximadamente 300 mg, del compuesto 1.

En algunos modos de realizacién, el compuesto 1 se administra una o dos veces al dia.

En algunos modos de realizacidn, se administra el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, dos veces al dia, por
ejemplo, aproximadamente cada 12 horas. En algunos modos de realizacién, el compuesto 1 se administra al
sujeto a de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1000 mg aproximadamente cada 12 horas, por
ejemplo, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas, de
aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg aproximadamente cada 12 horas, de aproximadamente
200 mg a aproximadamente 500 mg aproximadamente cada 12 horas, de aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 1000 mg aproximadamente cada 12 horas, por ejemplo, aproximadamente 15 mg
aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente
120 mg aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente 360 mg aproximadamente cada 12 horas,
aproximadamente 700 mg aproximadamente cada 12 horas.

En algunos modos de realizacion, se administra el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, una vez al dia, por
ejemplo, aproximadamente cada 24 horas. En algunos modos de realizacién, se administra el compuesto 1, por
ejemplo, por via oral, al sujeto a de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg aproximadamente cada
24 horas, por ejemplo, aproximadamente 90 mg aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente 120 mg
aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente 150 mg aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente
180 mg aproximadamente cada 24 horas o aproximadamente 200 mg aproximadamente cada 24 horas.
Se divulga ademas (1) el compuesto 1 o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; (2) una composicion
que comprende el compuesto | 0 una sal del mismo y un portador; o (3) una composicién farmacéutica que
comprende el compuesto 1 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un portador farmacéuticamente
aceptable para su uso en un procedimiento para vencer la anemia de células falciformes que comprende
administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de (1) compuesto 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; (2) una composicion que comprende el compuesto 1 o una sal del
mismo y un portador; o (3) una composicion farmacéutica que comprende el compuesto 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable.

En algunos modos de realizacion, antes, durante y/o después del tratamiento con (1) el compuesto 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; (2) una composicion que comprende el compuesto 1 o una sal del
mismo y un portador; o (3) una composicion farmacéutica que comprende el compuesto 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable, el procedimiento
comprende ademas la etapa de evaluar el nivel del compuesto 1, o los niveles de uno o mas intermedios en la
via de la glucélisis, por ejemplo, evaluar los niveles de uno o mas de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG), trifosfato de
adenosina (ATP) u otro intermedio en la via de la glucdlisis.

En algunos modos de realizacion, el procedimiento comprende administrar por via oral al sujeto una dosis de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 3000 mg, por ejemplo, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 60 mg, de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg, de aproximadamente 200 mg
a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 1200 mg, de aproximadamente
1200 mg a aproximadamente 2000 mg o de aproximadamente 2000 mg a aproximadamente 3000 mg, por
ejemplo, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 120 mg, aproximadamente 360 mg, aproximadamente 700
mg, aproximadamente 1400 mg, aproximadamente 2500 mg, del compuesto 1.

En algunos modos de realizacion, el procedimiento comprende administrar, por ejemplo, por via oral, al sujeto
una dosis de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg, por ejemplo, aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 75 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 125 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 175 mg, 200 mg, aproximadamente 225 mg, aproximadamente 250 mg, aproximadamente 275
mg, aproximadamente 300 mg, del compuesto 1.
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En algunos modos de realizacion, el compuesto 1 se administra una o dos veces al dia.

En algunos modos de realizacién, se administra el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, dos veces al dia, por
ejemplo, aproximadamente cada 12 horas. En algunos modos de realizacion, el compuesto 1 se administra al
sujeto a de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1000 mg aproximadamente cada 12 horas, por
ejemplo, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas, de
aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg aproximadamente cada 12 horas, de aproximadamente
200 mg a aproximadamente 500 mg aproximadamente cada 12 horas, de aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 1000 mg aproximadamente cada 12 horas, por ejemplo, aproximadamente 15 mg
aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente
120 mg aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente 360 mg aproximadamente cada 12 horas,
aproximadamente 700 mg aproximadamente cada 12 horas.

En algunos modos de realizacion, se administra el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, una vez al dia, por
ejemplo, aproximadamente cada 24 horas. En algunos modos de realizacion, se administra el compuesto 1, por
ejemplo, por via oral, al sujeto a de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg aproximadamente cada
24 horas, por ejemplo, aproximadamente 90 mg aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente 120 mg
aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente 150 mg aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente
180 mg aproximadamente cada 24 horas o aproximadamente 200 mg aproximadamente cada 24 horas.

Se divulga ademas (1) el compuesto 1 o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; (2) una composicion
que comprende el compuesto | 0 una sal del mismo y un portador; o (3) una composicién farmacéutica que
comprende el Compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un portador farmacéuticamente
aceptable para su uso en un procedimiento para tratar la anemia hemolitica (por ejemplo, anemia hemolitica
cronica causada por deficiencia de fosfoglicerato cinasa, Blood Cells Mol Dis, 2011; 46(3):206) que comprende
administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de (1) el compuesto 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; (2) una composicién que comprende el compuesto 1 o una sal del
mismo y un portador; o (3) una composicion farmacéutica que comprende el compuesto 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable.

En algunos modos de realizacién, antes, durante y/o después del tratamiento con (1) el compuesto 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; (2) una composicién que comprende el compuesto 1 o una sal del
mismo y un portador; o (3) una composicion farmacéutica que comprende el compuesto 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable, el procedimiento
comprende ademas la etapa de evaluar el nivel del compuesto 1, o los niveles de uno o mas intermedios en la
via de la glucélisis, por ejemplo, evaluar los niveles de uno o mas de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG), trifosfato de
adenosina (ATP) u otro intermedio en la via de la glucdlisis.

En algunos modos de realizacion, el procedimiento comprende administrar por via oral al sujeto una dosis de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 3000 mg, por ejemplo, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 60 mg, de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg, de aproximadamente 200 mg
a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 1200 mg, de aproximadamente
1200 mg a aproximadamente 2000 mg o de aproximadamente 2000 mg a aproximadamente 3000 mg, por
ejemplo, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 120 mg, aproximadamente 360 mg, aproximadamente 700
mg, aproximadamente 1400 mg, aproximadamente 2500 mg, del compuesto 1.

En algunos modos de realizacion, el procedimiento comprende administrar, por ejemplo, por via oral, al sujeto
una dosis de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg, por ejemplo, aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 75 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 125 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 175 mg, 200 mg, aproximadamente 225 mg, aproximadamente 250 mg, aproximadamente 275
mg, aproximadamente 300 mg, del compuesto 1.

En algunos modos de realizacién, el compuesto 1 se administra una o dos veces al dia.

En algunos modos de realizacidn, se administra el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, dos veces al dia, por
ejemplo, aproximadamente cada 12 horas. En algunos modos de realizacién, el compuesto 1 se administra al
sujeto a de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1000 mg aproximadamente cada 12 horas, por
ejemplo, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas, de
aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg aproximadamente cada 12 horas, de aproximadamente
200 mg a aproximadamente 500 mg aproximadamente cada 12 horas, de aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 1000 mg aproximadamente cada 12 horas, por ejemplo, aproximadamente 15 mg
aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente
120 mg aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente 360 mg aproximadamente cada 12 horas,
aproximadamente 700 mg aproximadamente cada 12 horas.
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En algunos modos de realizacion, se administra el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, una vez al dia, por
ejemplo, aproximadamente cada 24 horas. En algunos modos de realizacion, el compuesto 1 se administra, por
ejemplo, por via oral, al sujeto a de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg aproximadamente cada
24 horas, por ejemplo, aproximadamente 90 mg aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente 120 mg
aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente 150 mg aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente
180 mg aproximadamente cada 24 horas.

Se divulga ademas (1) el compuesto 1 o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; (2) una composicion
que comprende el compuesto | 0 una sal del mismo y un portador; o (3) una composicién farmacéutica que
comprende el compuesto 1 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un portador farmacéuticamente
aceptable para su uso en un procedimiento para tratar la talasemia (por ejemplo, beta-talasemia), esferocitosis
hereditaria, eliptocitosis hereditaria, abetalipoproteinemia (o sindrome de Bassen-Kornzweig), hemoglobinuria
paroxistica nocturna, anemia hemolitica adquirida (por ejemplo, anemias congénitas (por ejemplo,
enzimopatias)), 0 anemia de enfermedades cronicas que comprende administrar a un sujeto que lo necesita una
cantidad terapéuticamente eficaz de (1) N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperacina-1-carbonil)fenil)quinolina-8-
sulfonamida (compuesto 1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; (2) una composicién que
comprende el compuesto 1 o una sal del mismo y un portador; o (3) una composicion farmacéutica que
comprende el compuesto 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador farmacéuticamente
aceptable.

En algunos modos de realizacién, antes, durante y/o después del tratamiento con (1) el compuesto 1 o0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; (2) una composicién que comprende el compuesto 1 o una sal del
mismo y un portador; o (3) una composicion farmacéutica que comprende el compuesto 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable, el procedimiento
comprende ademas la etapa de evaluar el nivel del compuesto 1, o los niveles de uno o mas intermedios en la
via de la glucdlisis, por ejemplo, evaluar los niveles de uno o mas de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG), trifosfato de
adenosina (ATP) u otro intermedio en la via de la glucdlisis.

En algunos modos de realizacién, el procedimiento comprende administrar por via oral al sujeto una dosis de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 3000 mg, por ejemplo, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 60 mg, de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg, de aproximadamente 200 mg
a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 1200 mg, de aproximadamente
1200 mg a aproximadamente 2000 mg o de aproximadamente 2000 mg a aproximadamente 3000 mg, por
ejemplo, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 120 mg, aproximadamente 360 mg, aproximadamente 700
mg, aproximadamente 1400 mg, aproximadamente 2500 mg, del compuesto 1.

En algunos modos de realizacion, el procedimiento comprende administrar, por ejemplo, por via oral, al sujeto
una dosis de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg, por ejemplo, aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 75 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 125 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 175 mg, 200 mg, aproximadamente 225 mg, aproximadamente 250 mg, aproximadamente 275
mg, aproximadamente 300 mg, del compuesto 1.

En algunos modos de realizacion, el compuesto 1 se administra una o dos veces al dia.

En algunos modos de realizacién, se administra el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, dos veces al dia, por
ejemplo, aproximadamente cada 12 horas. En algunos modos de realizacion, el compuesto 1 se administra al
sujeto a de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1000 mg aproximadamente cada 12 horas, por
ejemplo, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas, de
aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg aproximadamente cada 12 horas, de aproximadamente
200 mg a aproximadamente 500 mg aproximadamente cada 12 horas, de aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 1000 mg aproximadamente cada 12 horas, por ejemplo, aproximadamente 15 mg
aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente
120 mg aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente 360 mg aproximadamente cada 12 horas,
aproximadamente 700 mg aproximadamente cada 12 horas.

En algunos modos de realizacion, se administra el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, una vez al dia, por
ejemplo, aproximadamente cada 24 horas. En algunos modos de realizacion, el compuesto 1 se administra, por
ejemplo, por via oral, al sujeto a de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg aproximadamente cada
24 horas, por ejemplo, aproximadamente 90 mg aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente 120 mg
aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente 150 mg aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente
180 mg aproximadamente cada 24 horas.

Se divulga ademas (1) el compuesto 1 o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; (2) una composicion
que comprende el compuesto | 0 una sal del mismo y un portador; o (3) una composicién farmacéutica que
comprende el compuesto 1 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un portador farmacéuticamente
aceptable para su uso en un procedimiento para tratar enfermedades o afecciones que estan asociadas con
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niveles aumentados de 2,3-difosfoglicerato (por ejemplo, enfermedades hepaticas (Am J Gastroenterol,
1987,82(12):1283) y de Parkinson (J. Neurol, Neurosurg, and Psychiatry 1976,39:952) que comprende
administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de (1) compuesto 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; (2) una composicion que comprende el compuesto 1 o una sal del
mismo y un portador; o (3) una composicion farmacéutica que comprende el compuesto 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable.

En algunos modos de realizacion, el procedimiento comprende administrar por via oral al sujeto una dosis de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 3000 mg, por ejemplo, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 60 mg, de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg, de aproximadamente 200 mg
a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 1200 mg, de aproximadamente
1200 mg a aproximadamente 2000 mg o de aproximadamente 2000 mg a aproximadamente 3000 mg, por
ejemplo, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 120 mg, aproximadamente 360 mg, aproximadamente 700
mg, aproximadamente 1400 mg, aproximadamente 2500 mg, del compuesto 1.

En algunos modos de realizacion, el procedimiento comprende administrar, por ejemplo, por via oral, al sujeto
una dosis de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg, por ejemplo, aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 75 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 125 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 175 mg, 200 mg, aproximadamente 225 mg, aproximadamente 250 mg, aproximadamente 275
mg, aproximadamente 300 mg, del compuesto 1.

En algunos modos de realizacién, el compuesto 1 se administra una o dos veces al dia.

En algunos modos de realizacidn, se administra el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, dos veces al dia, por
ejemplo, aproximadamente cada 12 horas. En algunos modos de realizacién, el compuesto 1 se administra al
sujeto a de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1000 mg aproximadamente cada 12 horas, por
ejemplo, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas, de
aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg aproximadamente cada 12 horas, de aproximadamente
200 mg a aproximadamente 500 mg aproximadamente cada 12 horas, de aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 1000 mg aproximadamente cada 12 horas, por ejemplo, aproximadamente 15 mg
aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente
120 mg aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente 360 mg aproximadamente cada 12 horas,
aproximadamente 700 mg aproximadamente cada 12 horas.

En algunos modos de realizacion, se administra el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, una vez al dia, por
ejemplo, aproximadamente cada 24 horas. En algunos modos de realizacién, el compuesto 1 se administra, por
ejemplo, por via oral, al sujeto a de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg aproximadamente cada
24 horas, por ejemplo, aproximadamente 90 mg aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente 120 mg
aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente 150 mg aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente
180 mg aproximadamente cada 24 horas.

Un compuesto N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperacina-1-carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida (compuesto 1) y
composiciones que comprenden el compuesto 1 descritas en el presente documento son activadores alostéricos
de mutantes e isoformas de PKR que tienen actividades inferiores en comparacion con el tipo silvestre, por lo
que son Utiles para los procedimientos de la presente invencidn. Dichas mutaciones en PKR pueden afectar a la
actividad enzimatica (eficiencia catalitica), las propiedades reguladoras (modulacién por fructosa bisfosfato
(FBP)/ATP) y/o la termoestabilidad de la enzima. Ejemplos de dichas mutaciones se describen en Valentini ef al.,
JBC 2002. Algunos ejemplos de mutantes que se activan mediante los compuestos descritos en el presente
documento incluyen G332S, G364D, T384M, G37E, R479H, R479K, R486W, R532W, R510Q, 190N y R490W.
Sin estar ligado a ninguna teoria, el compuesto 1 afecta las actividades de los mutantes de PKR activando
mutantes de PKR que no responden a FBP, restaurando la termoestabilidad a mutantes con estabilidad
disminuida o restaurando la eficiencia catalitica a mutantes deteriorados. El compuesto 1 también es un activador
de PKR de tipo silvestre.

En un modo de realizacién, para aumentar la vida util de los glébulos rojos, se afiade N-(4-(4-
(ciclopropilmetil)piperacina-1-carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida (compuesto 1), composicién o composicién
farmacéutica descrita en el presente documento directamente a sangre completa o concentrado de células de
forma extracorp6rea o se proporciona al sujeto (por ejemplo, el paciente) directamente (por ejemplo, por vias de
administracion i.p., i.v., i.m., oral, por inhalacién (administraciéon en aerosol), transdérmica, sublingual y otras).
Sin estar ligado a ninguna teoria, el compuesto 1 aumenta la vida util de los glébulos rojos, contrarrestando asi el
envejecimiento de la sangre almacenada, al afectar a la velocidad de liberacién de 2,3-DPG de la sangre. Una
disminucion en el nivel de concentracion de 2,3-DPG induce un desplazamiento hacia la izquierda de la curva de
disociacion oxigeno-hemoglobina y desplaza el equilibrio alostérico al R, o estado oxigenado, produciendo asi
una inhibicién terapéutica de la polimerizacién intracelular que subyace a la anemia falciforme al aumentar
afinidad por el oxigeno debido al agotamiento del 2,3-DPG, estabilizando asi la oxihemoglobina mas soluble. Por
consiguiente, en un modo de realizacion, el compuesto 1 es util como agente antifalciforme. En otro modo de
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realizacion, para regular el 2,3-difosfoglicerato, por ejemplo reducir los niveles de 2,3-difosfoglicerato, el
compuesto 1 se afiade directamente a sangre completa o concentrado de células extracorpéreas o se
proporciona al sujeto (por ejemplo, el paciente) directamente (por ejemplo, mediante vias de administracién i.p.,
i.v., i.m., oral, por inhalacion (administracién en aerosol), transdérmica, sublingual y otras).

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 representa graficos de lineas que muestran la actividad de PKR (izquierda), los niveles de ATP
(centro) y los niveles de 2,3-DPG (derecha) en sangre completa de ratones C57/BL6 tratados con una dosis
Gnica de un compuesto  N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperacina-1-carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida
(compuesto 1) a cuatro niveles de dosis (1 mpk, 10 mpk, 50 mpk y 150 mpk). Fila superior. Datos sin
procesar para evaluaciones de actividad de PKR, nivel de ATP y nivel de 2,3-DPG; Fila central: Cambios
porcentuales de cada marcador para cada dosis normalizada a tratado con vehiculo; Fila inferior: Correlacion
farmacocinética/farmacodinamica entre la exposicién al compuesto 1 en plasma y cada marcador.

La figura 2 representa graficos de lineas que muestran la actividad de PKR (izquierda), los niveles de ATP
(centro) y los niveles de 2,3-DPG (derecha) en sangre completa de ratones C57/BL6 tratados con dosis
multiples (13 dosis, BID) de un compuesto. N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperacina-1-carbonil)fenil)quinolina-8-
sulfonamida (compuesto 1) a cuatro niveles de dosis (1 mpk, 10 mpk, 50 mpk y 150 mpk). Fila superior: Datos
sin procesar para evaluaciones de actividad de PKR, nivel de ATP y nivel de 2,3-DPG; Fila central: Cambios
porcentuales de cada marcador para cada dosis normalizada a tratado con vehiculo; Fila inferior: Correlacion
farmacocinética/farmacodinamica entre la exposicién al compuesto 1 en plasma y cada marcador.

La figura 3 representa un esquema para la determinacion de la actividad del flujo de PK en ratones. A ratones
C57/BL6 se les administran 13 dosis (BID) de un compuesto N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperacina-1-
carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida (compuesto 1, 100 mpk) y se extraen muestras de sangre completa a lo
largo del tiempo. Las muestras de sangre se incuban inmediatamente a 37 °C en presencia de [U-13Csg-
glucosa y los metabolitos se extraen y cuantifican. Los datos resultantes se someten a un modelo de flujo
cinético para determinar el cambio general en el flujo de carbono a través de la reaccion de PKR.

La figura 4 representa un resumen del nimero de sujetos que experimentaron acontecimientos adversos (AA)
por grupo de tratamiento en el estudio SAD, incluyendo el conjunto de andlisis de seguridad de los periodos
de alimentacion y ayuno.

La figura 5 representa un grafico de lineas que muestra los perfiles medios de concentracién-tiempo de un
compuesto N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperacina-1-carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida (compuesto 1) en
plasma humano después de una unica dosis oral a 30 mg, 120 mg, 360 mg, 700 mg, 1400 mg y 2500 mg.

La figura 6 representa los valores de los parametros farmacocinéticos (PK) de un compuesto N-(4-(4-
(ciclopropilmetil)piperacina-1-carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida, compuesto 1, después de una dosis oral
Unica (estudio SAD).

La figura 7 representa un grafico de lineas que muestra los perfiles medios de concentracién-tiempo de 2,3-
DPG en sangre humana después de una dosis oral nica de placebo, 30 mg, 120 mg, 360 mg, 700 mg, 1400
mg y 2500 mg de un compuesto N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperacina-1-carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida
(compuesto 1).

La figura 8 representa un grafico de lineas que muestra los perfiles medios de concentracién en sangre-
tiempo de 2,3-DPG después de mudltiples dosis orales de placebo, 120 mg y 360 mg de un compuesto N-(4-
(4-(ciclopropilmetil)piperacina-1-carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida (compuesto 1) para las cohortes 1 y 2
en el estudio MAD.

La figura 9 representa un grafico de lineas que muestra los perfiles medios de concentracién en sangre-
tiempo de ATP después de multiples dosis orales de placebo, 120 mg y 360 mg de un compuesto N-(4-(4-
(ciclopropilmetil)piperacina-1-carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida (compuesto 1) para las cohortes 1y 2 en
el estudio MAD.

La figura 10A representa un grafico de lineas que muestra el cambio con respecto a los perfiles iniciales de
concentracién-tiempo de 2,3-DPG después de multiples dosis orales de placebo, 15 mg (c12h), 60 mg (c12h),
120 mg (c12h), 360 mg (c12h), 700 mg (c12h) de un compuesto N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperacina-1-
carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida (compuesto 1), o una dosis Unica del compuesto 1 a 120 mg (c24h).

La figura 10B representa un grafico de lineas que muestra el cambio con respecto a los perfiles iniciales de
concentracidn-tiempo de ATP después de multiples dosis orales de placebo, 15 mg (c12h), 60 mg (c12h), 120
mg (c12h), 360 mg (c12h), 700 mg (c12h) de un compuesto N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperacina-1-
carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida (compuesto 1), o una dosis Unica del compuesto 1 a 120 mg (c24h).
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La figura 11 es un esquema que ilustra el estudio de fase 2 descrito en los ejemplos en el presente
documento. BID (c12h) = dos veces al dia (cada 12 horas); DRT = equipo de revisiéon de datos; PKR =
isoforma en glébulos rojos de piruvato cinasa; TBD = por determinar; s = semanas.

La figura 12 es un esquema que describe la reaccion enzimatica de la piruvato cinasa R (PKR) y cdmo varias
evaluaciones farmacodinamicas (PD) contribuyen a una comprension mecanicista de la accion del compuesto
1.

Descripcion detallada de la invencién

Los detalles de construccion y la disposicion de los componentes establecidos en la siguiente descripcion o
ilustrados en los dibujos no pretenden ser limitantes. Los modos de realizaciéon se pueden poner en practica o
llevar a cabo de diversas maneras. La fraseologia y la terminologia usadas en el presente documento son para
para el propoésito de descripcidn y no se deben considerar como limitantes. El uso de los términos "que incluye",
"que comprende» o "que tiene", "que contiene", "que implica" y de variaciones de los mismos en el presente
documento pretende englobar los elementos enumerados después de esto y equivalentes de los mismos asi
como elementos adicionales.

Como se usa en el presente documento, el término "tratar" significa disminuir, suprimir, atenuar, rebajar, detener
o estabilizar el desarrollo o progresion de una enfermedad/trastorno (por ejemplo, anemia hemolitica no
esferocitica hereditaria; anemia de células falciformes; talasemia, por ejemplo,beta-talasemia; esferocitosis
hereditaria; eliptocitosis hereditaria; abetalipoproteinemia; sindrome de Bassen-Kornzweig; o hemoglobinuria
paroxistica nocturna), disminuir la gravedad de la enfermedad/trastorno (por ejemplo, anemia hemolitica no
esferocitica hereditaria; anemia de células falciformes; talasemia, por ejemplo, beta-talasemia; esferocitosis
hereditaria; eliptocitosis hereditaria; abetalipoproteinemia; sindrome de Bassen-Kornzweig; o hemoglobinuria
paroxistica nocturna) o mejorar los sintomas asociados con la enfermedad/trastorno (por ejemplo, anemia
hemolitica no esferocitica hereditaria; anemia de células falciformes; talasemia, por ejemplo, beta-talasemia;
esferocitosis hereditaria; eliptocitosis hereditaria; abetalipoproteinemia; sindrome de Bassen-Kornzweig; o
hemoglobinuria paroxistica nocturna).

Como se usa en el presente documento, una cantidad de un compuesto N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperacina-1-
carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida (compuesto 1) eficaz para tratar un trastorno, o una ‘“cantidad
terapéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad del compuesto que es eficaz, tras la administracion de una
Gnica o multiples dosis a un sujeto, para tratar una célula, o para curar, aliviar, calmar o mejorar a un sujeto con
un trastorno mas alla de lo esperado en ausencia de dicho tratamiento.

Como se usa en el presente documento, la cantidad de dosificacion se refiere a la base libre del compuesto 1 o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable (por ejemplo, hidrato) del mismo.

Como se usa en el presente documento, el término "sujeto" pretende significar un ser humano. Los sujetos
humanos ejemplares incluyen un paciente humano (denominado paciente) que tiene un trastorno, por ejemplo,
un trastorno descrito en el presente documento o un sujeto normal.

Como se usa en el presente documento, el término "adquirir" o "que adquiere", tal como se usan los términos en
el presente documento, se refiere a obtener la posesion de una entidad fisica (por ejemplo, una muestra, por
ejemplo, una muestra de sangre o una muestra de plasma sanguineo), o un valor, por ejemplo, un valor
numeérico, "adquiriendo directamente" o "adquiriendo indirectamente" la entidad fisica o el valor. "Adquirir
directamente" significa realizar un proceso (por ejemplo, un procedimiento analitico) para obtener la entidad fisica
o el valor. "Adquirir indirectamente" se refiere a recibir la entidad fisica o el valor de otra parte o fuente (por
ejemplo, un laboratorio externo que adquirié directamente la entidad fisica o el valor). Adquirir directamente un
valor incluye realizar un proceso que incluye un cambio fisico en una muestra u otra sustancia, por ejemplo,
realizar un proceso analitico que incluye un cambio fisico en una sustancia, por ejemplo, una muestra, realizando
un procedimiento analitico, por ejemplo, un procedimiento como se describe en el presente documento, por
ejemplo, mediante analisis de muestra de fluido corporal, tal como sangre mediante, por ejemplo, espectroscopia
de masas, por ejemplo, LC-MS.

Procedimientos de tratamiento

Se divulga el compuesto 1 para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir una enfermedad, afeccién o
trastorno como se describe en el presente documento (por ejemplo, tratar) que comprende administrar a un
sujeto que lo necesita N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperacina -1-carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida (compuesto 1).
En algunos modos de realizacion, el trastorno se selecciona entre anemia hemolitica no esferocitica hereditaria;

anemia falciforme; talasemia, por ejemplo, beta-talasemia; esferocitosis hereditaria; eliptocitosis hereditaria;
abetalipoproteinemia; sindrome de Bassen-Kornzweig; o hemoglobinuria paroxistica nocturna.
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La  N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperacina-1-carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida  (compuesto 1) 'y las
composiciones descritas en el presente documento se pueden administrar a células en cultivo, por ejemplo, in
vifro 0 ex vivo, 0 a un sujeto, por ejemplo, in vivo, para tratar, prevenir y/o diagnosticar una variedad de
trastornos, incluyendo los que se describen en el presente documento a continuacién.

Composiciones y vias de administracion

Las composiciones delineadas en el presente documento incluyen el compuesto N-(4-(4-
(ciclopropilmetil)piperacina-1-carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida  (compuesto 1), asi como agentes
terapéuticos adicionales, si estan presentes, en cantidades eficaces para lograr una modulacién de una
enfermedad o sintomas de enfermedad, incluyendo los descritos en el presente documento.

La expresion "portador o adyuvante farmacéuticamente aceptable" se refiere a un portador o adyuvante que
puede administrarse a un paciente, junto con el compuesto 1, y que no destruye la actividad farmacolégica del
mismo y no es toxico cuando se administra en dosis suficientes para administrar una cantidad terapéutica del
compuesto.

Los portadores, adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables que pueden usarse en las composiciones
farmacéuticas proporcionadas aqui incluyen, pero no se limitan a, intercambiadores de iones, alimina, estearato
de aluminio, lecitina, sistemas de administracion de farmacos autoemulsionantes (SEDDS) tales como succinato
de d-a-tocoferol polietilenglicol 1000, tensioactivos usados en formas de dosificacion farmacéuticas tales como
Tweens u otras matrices de administracidén poliméricas similares, proteinas séricas, tales como albimina sérica
humana, sustancias tamponantes tales como fosfatos, glicina, acido sdrbico, sorbato de potasio, mezclas de
glicéridos parciales de vegetales saturados. acidos grasos, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de
protamina, hidrogenofosfato disédico, hidrogenofosfato potasico, cloruro sédico, sales de zinc, silice coloidal,
trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias a base de celulosa, polietilenglicol, carboximetilcelulosa
sddica, poliacrilatos, ceras, polimeros en blogque de polietileno-polioxipropileno, polietilenglicol y grasa de lana.
También se pueden usar ventajosamente ciclodextrinas tales como a-, B- y y-ciclodextrina, o derivados
quimicamente modificados tales como hidroxialquilciclodextrinas, incluyendo 2- y 3-hidroxipropil-B-ciclodextrinas,
u otros derivados solubilizados para mejorar la liberacion de compuestos de la formulas descritas en el presente
documento.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas aqui se pueden administrar por via oral en cualquier forma de
dosificacidon aceptable por via oral incluyendo, pero sin limitarse a, capsulas, comprimidos, emulsiones, y
suspensiones, dispersiones y soluciones acuosas. En el caso de comprimidos para uso oral, los portadores que
se usan comlnmente incluyen lactosa y almidén de maiz. Tipicamente, también se afiaden agentes lubricantes,
tales como estearato de magnesio. Para administracién oral en forma de capsula, los diluyentes utiles incluyen
lactosa y almidén de maiz seco. Cuando se administran por via oral suspensiones y/o emulsiones acuosas, el
ingrediente activo puede suspenderse o disolverse en una fase oleosa y combinarse con agentes emulsionantes
y/o de suspensidn. Si se desea, se pueden afiadir determinados agentes edulcorantes y/o saborizantes y/o
colorantes.

En algunos modos de realizacién, el compuesto 1 se administra por via oral al sujeto a una dosis de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 3000 mg, por ejemplo, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 60 mg, de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg, de aproximadamente 200 mg
a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 1200 mg, de aproximadamente
1200 mg a aproximadamente 2000 mg o de aproximadamente 2000 mg a aproximadamente 3000 mg, por
ejemplo, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 120 mg, aproximadamente 360 mg, aproximadamente 700
mg, aproximadamente 1400 mg, aproximadamente 2500 mg.

En algunos modos de realizacion, el procedimiento comprende administrar, por ejemplo, por via oral, al sujeto
una dosis de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg, por ejemplo, aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 75 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 125 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 175 mg, 200 mg, aproximadamente 225 mg, aproximadamente 250 mg, aproximadamente 275
mg, aproximadamente 300 mg, del compuesto 1.

En algunos modos de realizacion, el compuesto 1 se administra una o dos veces al dia.

En algunos modos de realizacién, se administra el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, dos veces al dia, por
ejemplo, aproximadamente cada 12 horas. En algunos modos de realizacion, el compuesto 1 se administra al
sujeto a de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1000 mg aproximadamente cada 12 horas, por
ejemplo, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas, de
aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg aproximadamente cada 12 horas, de aproximadamente
200 mg a aproximadamente 500 mg aproximadamente cada 12 horas, de aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 1000 mg aproximadamente cada 12 horas, por ejemplo, aproximadamente 15 mg
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aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente
120 mg aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente 360 mg aproximadamente cada 12 horas,
aproximadamente 700 mg aproximadamente cada 12 horas.

En algunos modos de realizacion, se administra el compuesto 1, por ejemplo, por via oral, una vez al dia, por
ejemplo, aproximadamente cada 24 horas. En algunos modos de realizacion, el compuesto 1 se administra, por
ejemplo, por via oral, al sujeto a de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg aproximadamente cada
24 horas, por ejemplo, aproximadamente 90 mg aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente 120 mg
aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente 150 mg aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente
180 mg aproximadamente cada 24 horas.

Cuando las composiciones proporcionadas aqui comprenden una combinacién del compuesto 1 y uno o mas
agentes terapéuticos o profilacticos adicionales, tanto el compuesto como el agente adicional deben estar
presentes a niveles de dosificacion de entre aproximadamente un 1 y un 100 %, y mas preferentemente entre
aproximadamente un 5 y un 95 % de la dosificacién administrada habitualmente en una pauta de monoterapia.
Los agentes adicionales se pueden administrar por separado, como parte de un régimen de dosis multiples, de
los compuestos proporcionados aqui. De forma alternativa, esos agentes pueden ser parte de una forma de
dosificacién Gnica, mezclada junto con el compuesto 1 en una composicion dnica.

Es posible que se requieran dosis mas bajas 0 mas altas que las mencionadas anteriormente. Las dosis y los
regimenes de tratamiento especificos para cualquier paciente en particular dependeran de una variedad de
factores, incluyendo la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el peso corporal, el estado de
salud general, el sexo, la dieta, el tiempo de administracion, la tasa de excrecién y la combinacion de farmacos,
la gravedad y el curso de la enfermedad, afeccion o sintomas, la disposicion del paciente ante la enfermedad,
afeccién o sintomas y el criterio del médico tratante.

Tras la mejora del estado de un paciente, se puede administrar, si es necesario, una dosis de mantenimiento de
un compuesto, composicion o combinacion proporcionada aqui. Posteriormente, la dosis o la frecuencia de
administracion, o ambas, pueden reducirse, en funcién de los sintomas, hasta un nivel en el que se conserva el
estado mejorado cuando los sintomas se han aliviado al nivel deseado. Sin embargo, los pacientes pueden
requerir tratamiento intermitente a largo plazo ante cualquier recidiva de los sintomas de enfermedad.

Seleccion y supervision de pacientes

El compuesto N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperacina-1-carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida (compuesto 1) puede
activar PKR de tipo silvestre y/o PKR mutantes. Algunos ejemplos de mutantes que se activan mediante los
compuestos descritos en el presente documento incluyen G332S, G364D, T384M, G37E, R479H, R479K,
R486W, R532W, R510Q, 190N y R490W. Por consiguiente, se puede seleccionar un paciente y/o sujeto para
tratamiento usando el compuesto 1 evaluando primero al paciente y/o sujeto para determinar si el sujeto porta
una mutacion en PKR (por ejemplo, una de las mutaciones como se describen en el presente documento), y si se
determina que el sujeto porta una mutacion en PKR, por lo tanto, necesita activar la actividad de la PKR mutante
y a continuacion, opcionalmente, administrar al sujeto el compuesto 1. Se puede evaluar que un sujeto porta una
mutacién en PKR usando procedimientos conocidos en la técnica. El sujeto también puede ser supervisado, por
ejemplo, después de la administracion del compuesto 1. En modos de realizacién, el sujeto puede ser
supervisado para la evaluacion de determinados parametros PK/PD del compuesto 1, tales como niveles del
compuesto 1, niveles de 2,3-DPG o niveles de ATP.

Ejemplos

Ejemplo 1. Sintesis de N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperacina-1-carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida
(compuesto 1)

La sintesis del compuesto 1 se llevo a cabo siguiendo el procedimiento descrito en la patente de EE.UU. n.°
8.785.450.

Ejemplo 2. La activacion por N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperacina-1-carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida
(Compuesto 1) de la piruvato cinasa in vivo mejora la glucélisis de glébulos rojos en ratones

La deficiencia de piruvato cinasa (PKD) es una enzimopatia autosémica recesiva que es la causa mas comun de
anemia hemolitica no esferocitica hereditaria (HNSHA). La PKD es una enfermedad rara caracterizada por una
hemolisis crénica de por vida con comorbilidades graves. Se plantea la hipétesis de que la produccion
insuficiente de energia para mantener la homeostasis de la membrana de los glébulos rojos promueve la
hemodlisis cronica. El tratamiento es generalmente paliativo y se centra en la anemia resultante, y no existen
medicamentos aprobados que se dirijan directamente a la piruvato cinasa mutada.
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El compuesto 1 es un activador alostérico de la isoforma de piruvato cinasa (PKR) de los globulos rojos que ha
entrado recientemente en ensayos clinicos de fase | en voluntarios sanos normales. El compuesto 1 aumenta la
eficacia catalitica y mejora la estabilidad proteica de un espectro de proteinas mutantes de PKR expresadas de
forma recombinante que se han asociado con la PKD. Los glébulos rojos con PKD se caracterizan por cambios
en el metabolismo asociados con una glucélisis defectuosa, incluida una acumulacion del intermedio glucolitico
2,3-DPG y una deficiencia en el producto de PKR, trifosfato de adenosina (ATP). El flujo de PKR, por ejemplo, la
velocidad de flujo de carbono a través de la reaccion enzimatica PKR, se examind en muestras de sangre de
pacientes con PKD o de donantes de tipo silvestre mediante incubacién de sangre completa con un trazador de
isotopos estables, [U-13Cel-glucosa. En diversos momentos después de la adicion de [U-"3Cel-glucosa, el
metabolismo se detuvo y se extrajeron los metabolitos. Los tamafios de los grupos de metabolitos y la
incorporaciéon del marcador 3C en los intermedios glucoliticos se supervisaron mediante LC/MS. Se descubri6
que la velocidad de incorporacién de marcadores era significativamente mas lenta en los glébulos rojos de
pacientes con PKD, lo que coincide con una actividad glucolitica disminuida. El tratamiento de glébulos rojos con
PKD con el compuesto 1 ex vivo induce cambios en el metabolismo consistentes con un aumento de la actividad
glucolitica que incluye niveles reducidos de 2,3-DPG, niveles aumentados de ATP y niveles aumentados de
actividad de la enzima PKR.

Se evalud en ratones el efecto del compuesto 1 sobre el metabolismo de los globulos rojos in vivo. A los ratones
C57/BL6 se les administré mediante sonda oral una dosis Gnica o dosis multiples (13 dosis, dos veces al dia) del
compuesto 1 durante 7 dias. Los niveles de dosis probados fueron 1 mpk, 10 mpk, 50 mpk y 150 mpk. Después
de la ultima dosis, se sangrdé a los ratones para evaluar la exposicion al farmaco y los marcadores
farmacodinamicos, incluyendo los niveles de 2,3-DPG y ATP, y la actividad de PKR. Se demostré que el
compuesto 1 se comporta bien, con un aumento de la exposiciéon proporcional a la dosis, tanto en los estudios de
dosis Unica como en los de dosis multiples. Una dosis tnica del compuesto 1 dio como resultado un aumento
dependiente de la dosis en los niveles de actividad de PKR (figura 1, izquierda), concomitante con una reduccion
en los niveles de 2,3-DPG (figura 1, derecha). No hubo cambios significativos en los niveles de ATP después de
una uUnica administracion del compuesto 1 (figura 1, centro). En los estudios de dosis multiples, se observaron
cambios similares en la actividad de PKR (figura 2, izquierda) y los niveles de 2,3-DPG (figura 2, derecha). A
diferencia del estudio de dosis Unica, se observé que los niveles de ATP en el estudio de dosis multiples
aumentaron considerablemente de manera dependiente de la dosis (figura 2, centro). Las correlaciones
farmacocinéticas/farmacodinamicas resultantes entre la exposicion al compuesto 1 en plasma y cada marcador
farmacodinamico (actividad de PKR, asi como niveles de ATP y 2,3-DPG) tanto para los estudios de dosis Unica
como para los de dosis multiples resaltan ain mas estas observaciones (figuras 1 y 2, paneles inferiores).

El efecto del compuesto 1 sobre el flujo de PKR se evalué en sangre completa de ratones tratados con el
compuesto 1. A ratones C57BL/6 se les administré por sonda oral el compuesto 1 a 100 mpk dos veces al dia
para 13 dosis totales. Se incubd sangre completa con [U-"3Cs]-glucosa a 37 °C y se evaluaron los tamafios del
conjunto de metabolitos y la velocidad de incorporaciéon del marcador *C en los intermedios glucoliticos.
Posteriormente, los datos se analizaron usando un modelo matematico de flujo cinético para cuantificar el cambio
general en el flujo de carbono a través de la reaccion de PKR. Usando este modelo, se determin6é que el
tratamiento con el compuesto 1 aumentaba significativamente el flujo glucolitico a través de la reacciéon de PKR
como se representa esquematicamente en la figura 3.

En conjunto, estos datos demuestran que el compuesto 1 no solo se une potentemente y activa la enzima PKR in
Vvivo, sino que esta activacion enzimatica induce una actividad mejorada de la via glucolitica en los glébulos rojos
que da como resultado cambios profundos en el metabolismo celular, como se refleja en niveles drasticamente
aumentados de ATP y niveles reducidos de 2,3-DPG. Como el compuesto 1 tiene una potencia similar contra la
enzima PKR de tipo silvestre que contra las enzimas PKR mutantes probadas in vitro, estos datos respaldan la
hipotesis de que el tratamiento con el compuesto 1 puede mejorar de manera similar la actividad glucolitica en
pacientes con PKD y asi corregir la patologia subyacente de la PKD.

Ejemplo 3. Estudios clinicos de seguridad, tolerabilidad, farmacocinética (PK) y farmacodinamica (PD) de
un activador de piruvato cinasa-R en sujetos sanos

El compuesto 1 es un activador alostérico de PK-R de molécula pequefia novedoso, primero en su clase, que se
dirige directamente al defecto metabdlico subyacente en la PKD. Los estudios preclinicos demostraron que el
compuesto 1 aumenta la actividad de las enzimas PK-R tanto de tipo silvestre como de diversas mutadas. El
objetivo clave de estos primeros estudios de Fase |, aleatorizados, con enmascaramiento doble, controlados con
placebo, de dosis ascendentes Unicas y multiples (SAD y MAD) en seres humanos es identificar una dosis
segura y farmacodinamicamente activa y un cronograma para que el compuesto 1 se use en estudios clinicos
posteriores en sujetos con deficiencia de piruvato cinasa.

Procedimientos
En el estudio de dosis Unica ascendente (SAD), se aleatorizé a hombres y mujeres (sin capacidad gestante)

sanos de entre 18 y 60 afios para recibir una dosis oral tnica del compuesto 1 o placebo (P). Los criterios de
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exclusion clave incluyeron deficiencia de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, donacidén de sangre, pérdida de
sangre superior a 500 ml o transfusion de sangre o plasma dentro de los tres meses posteriores al cribado. Se
evaluaron seis cohortes, cada una de las cuales contenia 8 sujetos (6 sujetos que recibieron el compuesto 1, 2
sujetos que recibieron placebo (P)), comenzando con 30 mg en la cohorte 1 seguido de 120 mg, 360 mg, 700
mg, 1400 mg y 2500 mg en las cohortes 2-6, respectivamente.

En el estudio de dosis multiples ascendentes (MAD), 2 cohortes (120 mg BID y 360 mg BID) de 8 sujetos cada
una (6 sujetos que recibieron el compuesto 1, 2 sujetos que recibieron placebo (P)) completaron 14 dias de
dosificacién y 2 semanas de seguimiento. En ambos estudios, las evaluaciones de seguridad incluyeron
acontecimientos adversos (AA), signos vitales, ECG y parametros de laboratorio clinico. Se extrajeron muestras
de sangre en serie para evaluar los parametros PK y PD (2,3-DPG y ATP) antes de la dosis y a intervalos
regulares posteriormente en dosis multiples en los estudios SAD y MAD. Especificamente, las concentraciones
plasmaticas del compuesto 1 y las concentraciones sanguineas de 2,3-DPG y ATP se analizaron mediante
procedimientos de espectrometria de masas en tandem.

El estudio MAD se completd evaluando la seguridad, tolerabilidad y farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD)
del compuesto 1 en voluntarios sanos y para identificar un programa de dosificacién para ensayos futuros en
pacientes con deficiencia de PK. Se llevo a cabo un estudio MAD de fase 1, unicéntrico, aleatorizado, con
enmascaramiento doble y controlado con placebo (ClinicalTrials.gov NCT02149966) en hombres y mujeres
sanos (18-60 afios), en 6 cohortes secuenciales (cada cohorte: n=6 compuesto 1, n=2 placebo). Los sujetos
recibieron dosis orales dos veces al dia del compuesto 1 de 15 mg a 700 mg (c12h), o 120 mg una vez al dia
(c24h) durante 14 dias con seguimiento hasta el dia 29. Se supervisaron los acontecimientos adversos (AA),
parametros de laboratorio, ECG y signos vitales. Las concentraciones plasmaticas del compuesto 1 y los niveles
de 2,3-DPG y ATP en sangre completa se midieron en muestras de sangre en serie para la evaluacion PK/PD.
Se supervisaron los niveles hormonales debido a datos preclinicos que sugerian una posible modulacién.

Resultados
Estudio de dosis Gnica ascendente (SAD)

En el SAD, los 48 sujetos inscritos completaron el estudio, que incluy6 a 47 hombres y 1 mujer. Estos sujetos
representaban un grupo racial y étnico diverso (15 blancos, 31 negros, 1 asiatico, 1 nativo de Hawaii u otra isla
del Pacifico, donde 7 sujetos se identifican como hispanos o latinos) y la edad promedio era de
aproximadamente 40 afios. El analisis de los datos de seguridad indicé que 19/48 (39 %) sujetos que recibieron
el compuesto 1 o placebo (P) en condiciones de ayuno y/o alimentaciéon experimentaron al menos 1
acontecimiento adverso (AA) emergente del tratamiento durante el estudio (figura 4). Todos los AA fueron de
gravedad leve 0 moderada (grado 1 y 2), y los mas comunes fueron nauseas (n=5; 10 %) y dolor de cabeza (n=8;
17 %). En las 2 cohortes completas de MAD (13 hombres; 3 mujeres; edad media 44 afios), 8/16 (50 %) de los
sujetos que recibieron el compuesto 1 o placebo experimentaron 11 AA. Todos los AA fueron leves (n=10) o
moderados (n=1) y los mas frecuentes fueron hematomas por venopuncion. No hubo AA graves, interrupciones
debido a AA ni toxicidades limitantes de la dosis en ninguno de los estudios. En el SAD no se alcanz6 la dosis
maxima tolerada y en el MAD continGa el aumento de dosis. En las cohortes 1-6 de SAD, la exposicion a dosis
Gnicas del compuesto 1 aument6 de manera proporcional a la dosis (Cmax plasmatica media, AUCo.12n y AUCo.72
n) (figura 5). La absorcién fue rapida, con una mediana de Tmax de 0,75 a 4,0 h. Los valores de los pardmetros
farmacocinéticos del compuesto 1 para cada cohorte de SAD se resumen en la figura 6. Como se esperaba, el
compuesto 1 tuvo una fase de distribucién o eliminacién rapida durante las primeras 12 horas después de la
dosificacién, con una semivida aparente de aproximadamente 2 a 4 horas (figura 5). La semivida terminal
aparente media (t1,2) oscild entre 17,5 y 20,5 horas o entre 50 y 80 horas, cuando las concentraciones se
midieron durante 72 o 120 horas, respectivamente (figura 6). Ademas, se observd una disminucion dependiente
de la dosis en la concentracidén del marcador farmacodinamico 2,3-DPG mas de 24 horas después de la
exposicion al compuesto 1 (con una disminucion del 48 %), que volvid a los niveles de placebo después de 72
horas (figura 7). Los resultados preliminares indicaron que los alimentos tienen un efecto minimo sobre la
exposicion al compuesto 1.

Estudio de dosis multiples ascendentes (MAD)

En el estudio MAD, los resultados farmacocinéticos de las cohortes 1 y 2 el dia 1 fueron consistentes con los del
estudio SAD. Sin embargo, los valores de los parametros farmacocinéticos del compuesto 1 fueron mas bajos el
dia 14 en comparacién con los del dia 1, lo que sugiere que dosis multiples del compuesto 1 pueden dar como
resultado un aumento en la velocidad de metabolismo del farmaco. La disminucion de la exposicion el dia 14 es
consistente con los datos preclinicos que sugieren que el compuesto 1 es un inductor moderado del citocromo
P450 3A4 (CYP3A4), que es la ruta principal del metabolismo oxidativo del compuesto 1. De manera similar,
también se observaron disminuciones en los niveles de 2,3-DPG después de la administracion de la dosis final
en las cohortes 1 y 2 del estudio MAD. Las concentraciones de 2,3-DPG en sangre volvieron a los niveles de
placebo entre 48 y 72 horas después de la Gltima dosis (figura 8). Hubo aumentos minimos en los niveles de ATP
en sangre después de una dosis Unica del compuesto 1 en el estudio SAD. Por el contrario, hubo aumentos
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sustanciales en los niveles de ATP en la sangre entre los dias 8 y 14 de los sujetos de las cohortes 1 y 2 en el
estudio MAD, y los niveles permanecieron elevados durante 72 horas después de la ultima dosis (figura 9).

En las 6 cohortes secuenciales, se inscribieron 48 sujetos (42 hombres y 6 mujeres) con una edad media de 41,5
(25-60) afios. Los datos de seguridad finales, sin enmascaramiento, mostraron 21 AA en 16 de 36 (44 %) sujetos
tratados con el compuesto 1y 4 de los 12 (33 %) sujetos con placebo (P). Se observaron 21 AA relacionados con
el tratamiento en 11 de los 36 (31 %) sujetos tratados con el compuesto 1 y 3 de los 12 (25 %) sujetos con
placebo. Todos los AA relacionados con el tratamiento fueron de gravedad leve o moderada (solo 1
acontecimiento de grado 3) y a menudo reversibles a pesar de la dosificacion continua. Los AA mas frecuentes
relacionados con el compuesto 1 fueron nauseas y dolor de cabeza, 5 de los 36 (14 %) sujetos para cada uno (P:
0/12 (0 %) nauseas; dolor de cabeza 1 de cada 12 (8 %)). Se produjeron AA gastrointestinales en sujetos
tratados con el compuesto 1 solo a la dosis mas alta, 700 mg c12h. Se produjo un AA de grado 3 (compuesto 1
(700 mg c12h), pruebas de funciéon hepatica (LFT) elevadas que se resolvieron después de la interrupcién del
tratamiento). Hubo cuatro interrupciones del compuesto 1: debido a AA en 2 sujetos (erupcion medicamentosa de
grado 2, 60 mg c12h; LFT elevadas de grado 3, 700 mg c12h), y 2 sujetos retiraron su consentimiento (ambos
tenian nauseas de grado 1/2 y vomitos de grado 1/1, ambos a 700 mg ¢12h).

La dosis mas alta bien tolerada fue de 360 mg c12h (no se exploraron dosis entre 360 y 700). La exposicion al
plasma del compuesto 1 dependia de la dosis, con una variabilidad de baja a moderada en los parametros
farmacocinéticos del compuesto 1 y su metabolito. Hubo una disminucién dependiente de la dosis en 2,3-DPG y
un aumento en ATP con efectos que se estabilizaron a 360 mg c¢12h. La disminucién de 2,3-DPG fue soélida
después de la dosis 1, mientras que el aumento de ATP se produjo gradualmente y fue muy evidente en el dia 8.
El cambio desde el valor inicial en 2,3-DPG y ATP se estabilizé en ~300 ug/ml (disminucién de -50 %) y -175
Mg/ml (aumento de ~50 %), respectivamente (figuras 10A y 10B, respectivamente). Después de la dosis final del
dia 14, el 2,3-DPG volvié a niveles similares a los iniciales entre 72 y 120 horas (figura 10A). Los niveles de ATP
permanecieron elevados durante 120 horas después de la dosis (figura 10B).

El compuesto 1 tenia un perfil de seguridad favorable y fue bien tolerado en sujetos sanos en base al analisis
preliminar de sujetos que recibieron una dosis Unica de hasta 2500 mg o dosis mdltiples dos veces al dia de
hasta 360 mg durante hasta 14 dias. El compuesto 1 también demostrd un perfil farmacocinético deseable, con
absorcion rapida, baja variabilidad farmacocinética y exposicidon proporcional a la dosis con efecto PD como se
demuestra en 2,3-DPG y ATP. No hubo AA graves, interrupciones debido a AA ni toxicidades limitantes de la
dosis en el estudio SAD, y hasta ahora no hubo AA graves en el estudio MAD.

Los cambios dependientes de la dosis en los niveles sanguineos de ATP y 2,3-DPG observados en estos
estudios son consistentes con una mayor actividad de la via glucolitica, que representa el efecto
farmacodinamico esperado del compuesto 1. Estos datos son consistentes con los estudios preclinicos en
ratones descritos en el ejemplo 2. Como el compuesto 1 tiene una actividad bioquimica aproximadamente
equipotente contra las enzimas PKR de tipo silvestre y mutantes, los datos respaldan la hipotesis de que el
compuesto 1 puede mejorar la actividad glucolitica en los glébulos rojos de pacientes con PKD para abordar la
causa subyacente de las enfermedades.

Como se muestra en la figura 10A, hubo una disminucion de 2,3-DPG en sangre con el compuesto 1. Los niveles
sanguineos medios de 2,3-DPG generalmente disminuyeron desde el inicio durante el periodo de 12 horas
posterior a la dosis después de la primera dosis del compuesto 1 en todos los niveles de dosis estudiados. La
velocidad de disminucidn de los niveles de 2,3-DPG fue mas lenta a dosis mas bajas. Una gran fracciéon de la
disminucion se produjo después de la primera dosis y la disminucién alcanz6 su punto maximo dentro de los 7
dias posteriores a la administraciéon. Se observaron disminuciones relacionadas con la dosis en los niveles de
2,3-DPG con dosis crecientes del compuesto 1 a dosis bajas de 15 y 60 mg del compuesto 1 ¢12h y alcanzaron
una meseta sobre los niveles de dosis de 120 a 700 mg c¢12h, con disminuciones adicionales minimas con dosis
mas altas. La disminucion maxima en los niveles de 2,3-DPG fue de aproximadamente 300 ug/ml, una
disminucion de aproximadamente el 50 %. La concentraciéon de 2,3-DPG volvié al valor inicial dentro de las 72
horas posteriores a la dosis final del compuesto 1.

Como se muestra en la figura 10B, hubo un aumento de ATP en sangre con el compuesto 1. Los niveles de ATP
aumentaron durante la administracion de dosis mudltiples del compuesto 1. Cualquier efecto del compuesto 1
sobre los niveles de ATP durante las 12 horas siguientes a la primera dosis fue minimo. El aumento en los
niveles de ATP alcanzé su punto maximo dentro de los 10 dias posteriores a la administracion de la dosis. Se
observaron aumentos en los niveles de ATP con dosis crecientes de AG-348 a dosis bajas de 15 y 60 mg de AG-
348 c12h y alcanzaron una meseta sobre los niveles de dosis de 120 a 700 mg, con aumentos adicionales
minimos con dosis mas altas. El aumento maximo en los niveles de ATP fue de aproximadamente 175 pg/ml, un
aumento de aproximadamente el 50 %. La concentracién de ATP permaneci6é elevada durante 120 horas
después de la dosis final del compuesto 1.

Ejemplo 4. Estudios clinicos de seguridad, eficacia, farmacocinética (PK) y farmacodinamica (PD) de un
activador de piruvato cinasa-R (PKR) en sujetos con deficiencia de piruvato cinasa
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Este ejemplo describe un estudio de fase 2, abierto, de dos grupos, multicéntrico, aleatorizado y de busqueda de
dosis del compuesto 1 en pacientes adultos con deficiencia de piruvato cinasa (deficiencia de PK). Este es el
primer estudio que se lleva a cabo en pacientes con deficiencia de PK. El objetivo clave de este estudio es
evaluar la seguridad y tolerabilidad de hasta 24 semanas de administracion del compuesto 1 en pacientes con
deficiencia de PK.

Procedimientos

En este estudio de fase 2, abierto, de dos grupos, multicéntrico, aleatorizado y de basqueda de dosis, los
pacientes adultos (hombres y mujeres) con deficiencia de piruvato cinasa reciben multiples dosis del compuesto
1 durante un maximo de 24 semanas. La deficiencia de piruvato cinasa en pacientes se confirma mediante un
ensayo enzimatico de piruvato cinasa en glébulos rojos (RBC). En la semana 25, los pacientes que toleran de
forma segura el compuesto 1 y demuestran actividad clinica del compuesto 1 pueden ser elegibles para pasar a
un estudio de extensién de seguridad separado para continuar el tratamiento. Los pacientes que finalicen el
tratamiento al final de las 24 semanas o antes se someteran a una evaluacién de seguimiento 4 semanas
después de la Gltima dosis del farmaco del estudio. Los pacientes con toxicidad sospechosa de estar relacionada
con el farmaco del estudio continuaran con el seguimiento hasta que el acontecimiento adverso (AA) se resuelva,
se declare crénico o se pierda el seguimiento del paciente.

Seleccion de pacientes

Los pacientes son cribados antes de la aleatorizacion y el dia 1 del periodo de tratamiento para cumplir con
determinados criterios. Los pacientes incluidos en el estudio son adultos (por ejemplo, de 18 afios 0 mas) que
tienen antecedentes médicos/diagnédstico de deficiencia de piruvato cinasa y que son anémicos pero no
dependientes de transfusiones.

Aleatorizacion y dosificacion

Inicialmente, se asignan aleatoriamente hasta 25 pacientes de forma abierta, 1:1 a cada uno de dos grupos, por
ejemplo, 25 pacientes por grupo. En el grupo 1, se administran dos dosis del compuesto 1 dos veces al dia (BID):
300 mg del compuesto 1 administrados por via oral cada 12 horas (¢c12h) (BID), por ejemplo, con un minimo de
10 horas entre dosis. En el grupo 2, se administran 50 mg del compuesto 1 por via oral ¢c12h (BID). (Véase la
figura 11) a partir del dia 1, la dosificacién es continua (por ejemplo, no hay periodos de descanso). El
compuesto 1 se proporciona como una capsula de 25 mg o 100 mg (equivalente de base libre) del compuesto 1.
El nimero de capsulas por dosis variara segun el grupo de dosis asignado. Los pacientes recibiran mudltiples
dosis orales (VO) del compuesto 1 durante un periodo de tratamiento de 24 semanas.

Evaluaciones de pacientes

La seguridad se supervisara de forma continua, por ejemplo, a intervalos regulares, o ad hoc segun sea
necesario. Por ejemplo, se supervisan los acontecimientos adversos (AA), los signos vitales (SV), el laboratorio
clinico (hematologia, quimica clinica, coagulacion y analisis de orina) y los electrocardiogramas (ECG) de los
pacientes inscritos. Ademas, se evallan los datos PK/PD disponibles y los indicadores de actividad clinica (por
ejemplo, cambios desde el valor inicial en hemoglobina (Hb)).

Evaluaciones farmacocinéticas y farmacodinamicas

Las evaluaciones farmacocinéticas incluyen muestreos de sangre en serie para determinar los perfiles de
concentracién-tiempo del compuesto 1 y se llevan a cabo, por ejemplo, después de la primera dosis y la dosis
matutina del dia 15. Por ejemplo, se obtienen niveles minimos adicionales del compuesto 1. El compuesto 1 se
analiza usando ensayos para determinar concentraciones en plasma. Los parametros farmacocinéticos del dia 1
y del dia 15 se calculan usando procedimientos no compartimentales estandar basados en las concentraciones
plasmaticas observadas del compuesto 1.

Las evaluaciones farmacodinamicas incluyen muestreo de sangre en serie para determinar los niveles de ATP y
2,3-DPG. Se llevan a cabo muestreos de sangre en serie para determinar l0os niveles de ATP y 2,3-DPG, por
ejemplo, después de la primera dosis y la dosis matutina del dia 15, y se obtendran niveles minimos adicionales
de ATP y 2,3-DPG. EI ATP y el 2,3-DPG se analizan mediante ensayos para determinar las concentraciones en
sangre completa. Los parametros farmacodinamicos del dia 1 y del dia 15 se calculan en base a las
concentraciones observadas de ATP y 2,3-DPG en sangre completa.

En algunos casos, las evaluaciones incluyen la determinacion de la actividad de PKR, la proteina PKR y ensayos
de flujo glucolitico. Las muestras de sangre se evaltian para determinar la actividad de PKR en los glébulos rojos
y la evaluacion del flujo glucolitico en la sangre completa se realiza mediante marcado ex vivo con 3C-glucosa.
También se evallia la sangre para determinar los niveles totales de proteina PKR. También se evallan los
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niveles de metabolitos adicionales en muestras de sangre para dilucidar ain mas el mecanismo y los efectos de
la activacion de PKR por el compuesto 1. Marcadores de PD ejemplares se muestran en la figura 12. La enzima
PKR cataliza la reacciéon de PEP a piruvato, con la formacion concomitante de ATP. La unién del compuesto 1 al
tetramero de PKR se puede evaluar mediante un ensayo bioquimico ex vivo de lisados celulares de pacientes
tratados con el compuesto 1. Los niveles de proteina PKR en sangre completa se evalian mediante
transferencia Western o ELISA cuantitativa (u otro ensayo similar).

El ensayo de flujo de PKR mide el cambio en el flujo de carbono desde la glucosa a través de la reaccién de PKR
hasta el piruvato después del tratamiento con el compuesto 1. Esto es distinto de la interaccién con la diana
medida por el ensayo de actividad PKR porque se lleva a cabo en células intactas y, por tanto, es una medida
mas directa y funcional de la actividad de la via. El ensayo PKR Flux se realiza incubando sangre recién extraida
del paciente a 37 grados C con glucosa marcada con 3C6. Se toman alicuotas de la reaccién de incubacion a lo
largo del tiempo y se congelan instantineamente. El analisis posterior mediante espectrometria de masas revela
la velocidad de incorporacién de marcadores en los intermedios glucoliticos, incluidos DHAP, 2,3-DPG, 3-PG y
PEP. Los datos se ajustan mediante modelos matematicos para cuantificar el flujo de carbono a través de la
reaccion de PKR. Un aumento en el flujo de carbono a través de la reaccion de PKR indica la eficacia del
compuesto 1. En modelos preclinicos y en estudios clinicos de voluntarios sanos se ha demostrado que la
interaccidn con la diana y la estimulacién de la actividad de la via glucolitica del compuesto 1 dan como resultado
la acumulacion de ATP y el agotamiento del metabolito anterior 2,3-DPG. Por lo tanto, un aumento en los niveles
de ATP y/o una disminucién en los niveles de 2,3-DPG indica eficacia del compuesto 1. Los niveles de estos
metabolitos se pueden medir mediante espectrometria de masas a partir de muestras de sangre completa
congelada.

En algunos casos, se realiza un analisis de exposicion-respuesta para evaluar la relaciéon de la exposicion al
compuesto 1y los efectos PD con cambios en los indicadores de actividad clinica (por ejemplo, cambios en los
niveles de Hb).

Es posible que se revisen datos/observaciones adicionales o alternativos distintos de los enumerados
anteriormente. En base a las revisiones, se pueden implementar una o mas de las siguientes etapas:

e Afiadir 1 grupo de dosis nueva (grupo 3) para inscribir hasta 25 pacientes con una dosis por determinar; la
dosis para el grupo 3 puede ser menor o mayor que las dosis de los grupos 1y 2, pero no excedera los 360
mg ¢12h; y el régimen de dosis puede ser menos frecuente que ¢12h.

Habiendo descrito asi varios aspectos de varios modos de realizacidn, debe apreciarse que a los expertos en la

técnica se les ocurriran faciimente diversas alteraciones, modificaciones y mejoras. Por consiguiente, la
descripcion y los dibujos anteriores son a modo de ejemplo solamente.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto 1 para su uso en un procedimiento para tratar la deficiencia de piruvato cinasa (PKD) en
un sujeto que lo necesita, que comprende administrar por via oral al sujeto una dosis de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 60 mg o de aproximadamente 60 mg a aproximadamente
200 mg del compuesto 1, o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo una o dos veces al
dia para tratar de este modo la PKD en el sujeto, en el que el compuesto 1 es N-(4-(4-
(ciclopropilmetil)piperacina-1-carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida.

Un compuesto 1 para su uso en un procedimiento para tratar la deficiencia de piruvato cinasa (PKD) en
un sujeto que lo necesita, que comprende administrar por via oral al sujeto una dosis de
aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg del compuesto 1, o una sal o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo una o dos veces al dia para tratar de este modo la PKD en el
sujeto, en el que el compuesto 1 es N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperacina-1-carbonil)fenil)quinolina-8-
sulfonamida.

El Compuesto 1 para su uso en un procedimiento de la reivindicacion 1 o 2, en el que el procedimiento
comprende activar la piruvato cinasa R, o en el que el procedimiento comprende activar una isoenzima
PKR mutante.

El Compuesto 1 para su uso en un procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el
que el procedimiento comprende activar una isoenzima PKR mutante.

Un compuesto 1 para su uso en un procedimiento para tratar la anemia hemolitica que comprende
administrar por via oral a un sujeto que lo necesita una dosis de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 60 mg o de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg del compuesto 1 o
una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo una o dos veces al dia para tratar de este modo
la anemia hemolitica en el sujeto, en el que el compuesto 1 es N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperacina-1-
carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida.

Un compuesto 1 para su uso en un procedimiento para tratar la anemia hemolitica en un sujeto que lo
necesita, que comprende administrar por via oral al sujeto una dosis de aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 300 mg del compuesto 1, o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo
una o dos veces al dia para tratar de este modo la anemia hemolitica en el sujeto, en el que el compuesto
1 es N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperacina-1-carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida.

El compuesto 1 para su uso en un procedimiento de la reivindicacion 5 o 6, en el que la anemia hemolitica
es anemia hemolitica no esferocitica hereditaria.

Un compuesto 1 para su uso en un procedimiento para tratar la talasemia que comprende administrar por
via oral a un sujeto que lo necesita una dosis de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 60 mg o de
aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg del compuesto 1 o una sal o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo una o dos veces al dia para tratar de este modo la talasemia en
el sujeto, en el que el compuesto 1 es N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperacina-1-carbonil)fenil)quinolina-8-
sulfonamida.

Un compuesto 1 para su uso en un procedimiento para tratar la talasemia en un sujeto que lo necesita,
que comprende administrar por via oral al sujeto una dosis de aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 300 mg del compuesto 1, o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo
una o dos veces al dia para tratar de este modo la talasemia en el sujeto, en el que el compuesto 1 es N-
(4-(4-(ciclopropilmetil)piperacina-1-carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida.

El Compuesto 1 para su uso en un procedimiento de la reivindicacion 7 u 8, en el que la talasemia es
beta-talasemia.

Un compuesto 1 para su uso en un procedimiento para tratar la anemia de células falciformes que
comprende administrar por via oral a un sujeto que o necesita una dosis de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 60 mg o de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg del compuesto 1 o
una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo una o dos veces al dia para tratar de este modo
la anemia de células falciformes en el sujeto, en el que el compuesto 1 es N-(4-(4-
(ciclopropilmetil)piperacina-1-carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida.

Un compuesto 1 para su uso en un procedimiento para tratar la anemia de células falciformes en un

sujeto que lo necesita, que comprende administrar por via oral al sujeto una dosis de aproximadamente
50 mg a aproximadamente 300 mg del compuesto 1, 0 una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del
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mismo una o dos veces al dia para tratar de este modo la anemia de células falciformes en el sujeto, en el
que el compuesto 1 es N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperacina-1-carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida.

El compuesto 1 para su uso en un procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 5,8y 11, en
el que el procedimiento comprende administrar por via oral al sujeto una o dos veces al dia una dosis de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 60 mg del compuesto 1.

El compuesto 1 para su uso en un procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 5,8y 11, en
el que el procedimiento comprende administrar por via oral al sujeto una o dos veces al dia una dosis de
aproximadamente 60 mg a aproximadamente 200 mg del compuesto 1.

El compuesto 1 para su uso en un procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el
que el procedimiento comprende administrar por via oral al sujeto una o dos veces al dia una dosis de
aproximadamente 30 mg o aproximadamente 120 mg del compuesto 1.

El compuesto 1 para su uso en un procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el
que el procedimiento comprende administrar al sujeto una o dos veces al dia una dosis de
aproximadamente 50 mg, aproximadamente 75 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 125
mg, aproximadamente 150 mg, aproximadamente 175 mg, aproximadamente 200 mg, aproximadamente
225 mg, aproximadamente 250 mg, aproximadamente 275 mg o aproximadamente 300 mg del compuesto
1.

El compuesto 1 para su uso en un procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el
que el procedimiento comprende administrar el compuesto 1 una vez al dia.

El compuesto 1 para su uso en un procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el
que el procedimiento comprende administrar el compuesto 1 dos veces al dia.

El compuesto 1 para su uso en un procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el
que el procedimiento comprende administrar el compuesto 1 en una dosis de aproximadamente 50 mg
dos veces al dia.

El compuesto 1 para su uso en un procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el
que el procedimiento comprende administrar el compuesto 1 en una dosis de aproximadamente 100 mg
dos veces al dia.

El compuesto 1 para su uso en un procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el
que el procedimiento comprende administrar al sujeto una dosis del compuesto 1 de aproximadamente 15
mg aproximadamente cada 12 horas, aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas,
aproximadamente 120 mg aproximadamente cada 12 horas.

El compuesto 1 para su uso en un procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el
que el procedimiento comprende administrar al sujeto una dosis del compuesto 1 de aproximadamente 10
mg a aproximadamente 60 mg aproximadamente cada 12 horas o de aproximadamente 60 mg a
aproximadamente 200 mg aproximadamente cada 12 horas.

El compuesto 1 para su uso en un procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el
que el procedimiento comprende administrar al sujeto una dosis del compuesto 1 de aproximadamente 60
mg a aproximadamente 200 mg aproximadamente cada 24 horas.

El compuesto 1 para su uso en un procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el
que el procedimiento comprende administrar al sujeto una dosis del compuesto 1 de aproximadamente 90
mg aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente 120 mg aproximadamente cada 24 horas,
aproximadamente 150 mg aproximadamente cada 24 horas, aproximadamente 180 mg aproximadamente
cada 24 horas o aproximadamente 200 mg aproximadamente cada 24 horas.
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PEP Marcadores
PKR farmacodinamicos (PD)

. —w— 1. Actividad de PKR/nivel de proteina

- i 2 Flujo de PKR
ATP \/7 3.Niveles de metabolitos (ATP/2,3-DPG)
Piruvato

Figura 12
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