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DESCRIPCION
Moduladores de la via integrada del estrés
Antecedentes

En los metazoos, diversas sefiales de estrés convergen en un Unico acontecimiento de fosforilacién en la serina 51 de
un efector comun, el factor de inicio de la traduccién elF2a. Esta etapa la llevan a cabo cuatro elF2a cinasas en las
células de mamiferos: PERK, que responde a la acumulacién de proteinas desplegadas en el reticulo endoplasmico
(RE), GCN2 a la inanicién de aminoacidos y a la luz ultravioleta, PKR a la infeccion virica y al estrés metabdlico, y HRI
a la deficiencia de hemo. Este conjunto de vias de transduccidn de sefiales se ha denominado "respuesta integrada
al estrés" ("integrated stress response”, ISR), ya que convergen en el mismo acontecimiento molecular. La fosforilacién
de elF2a provoca una atenuacién de la traduccidn con consecuencias que permiten a las células hacer frente a los
distintos tipos de estrés (Wek, R.C. et al., Biochem. Soc. Trans. (2006), 34(pt. 1):7-11).

El elF2 (que esta formado portres subunidades, a, By y) se une a GTP y al Met-ARNt iniciador para formar el complejo
ternario (elF2-GTP-Met-ARNt), que, a su vez, se asocia con la subunidad ribosémica 40S que barre la 5'UTR de los
ARNmM para seleccionar el coddn AUG de inicio. Tras la fosforilacién de su subunidad a, elF2 se convierte en un
inhibidor competitivo de su factor de intercambio de GTP (GEF), elF2B (Hinnebusch, A.G. y Lorsch, J.R., Cold Spring
Harbor Perspect. Biol. (2012), 4(10)). La unién estrecha y no productiva de elF2 fosforilado a elF2B impide que el
complejo de elF2 se cargue con GTP, bloqueando asi la formacién del complejo ternario y reduciendo el inicio de la
traduccién (Krishnamoorthy, T. et al., Mol. Cell. Biol. (2001), 21(15):5018-5030). Dado que elF2B es menos abundante
que elF2, la fosforilacién de solo una pequefia fraccién del total de elF2 tiene un enorme impacto en la actividad de
elF2B en las células.

El elF2B es una maquina molecular compleja, compuesta por cinco subunidades diferentes, de elF2B1 a elF2B5. El
elF2B5 cataliza la reaccién de intercambio GDP/GTP vy, junto con una subunidad parcialmente homéloga elF2B3,
constituye el "nlcleo catalitico" (Williams, D.D. et al., J. Biol. Chem. (2001), 276:24697-24703). Las tres subunidades
restantes (elF2B1, elF2B2 y elF2B4) también son muy homélogas entre si y forman un "subcomplejo regulador’ que
proporciona sitios de unién para el sustrato elF2 de elF2B (Dev, K. et al., Mol. Cell. Biol. (2010), 30:5218-5233). El
intercambio de GDP por GTP en elF2 esta catalizado por su factor de intercambio de nucleétidos de guanina (GEF)
especializado elF2B. El elF2B existe como decamero (B1, B2, B3, B4, B5,) o dimero de dos pentdmeros en las
células (Gordiyenko, Y. et al.,, Nat. Commun. (2014), 5:3902; Wortham, N.C. et al., FASEB J. (2014), 28:2225-2237).
Ciertas moléculas, tales como ISRIB, interactian con la conformaciéon de dimero del elF2B y lo estabilizan,
potenciando asi la actividad GEF intrinseca y haciendo que las células sean menos sensibles a los efectos celulares
de la fosforilacién de elF2a (Sidrauski, C. et al., eLife (2015), e07314; Sekine, Y. et al., Science (2015), 348:1027-
1030). El documento US 2016/096800 describe compuestos y procedimientos Utiles para modular los efectos
traslacionales de la fosforilacion de elF2a, la respuesta integrada al estrés (ISR) y la respuesta a proteinas no plegadas
(UPR); para tratar enfermedades; para aumentar la produccién de proteinas y para mejorar la memoria a largo plazo.

Los productos terapéuticos de molécula pequefia que pueden modular la actividad de elF2B pueden tener el potencial
de atenuar la rama PERK de la UPR y la ISR general y, por lo tanto, pueden utilizarse en la prevencién y/o el
tratamiento de diversas enfermedades, tales como una enfermedad neurodegenerativa, una leucodistrofia, un céncer,
una enfermedad inflamatoria, una enfermedad musculoesquelética o una enfermedad metabélica.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién presenta compuestos, composiciones y compuestos para su uso en la modulaciéon de elF2B
(por ejemplo, activacidén de elF2B) y la atenuacién de la via de sefializacién ISR. En algunas realizaciones, la presente
invencion presenta un modulador de elF2B (por ejemplo, un activador de elF2B) que comprende compuestos descritos
en la presente memoria o una sal, solvato, hidrato, tautémero o esterecisémero farmacéuticamente aceptable de los
mismos. En otras realizaciones, la presente invencidn presenta compuestos descritos en la presente memoria o una
sal, solvato, hidrato, tautémero o estereoisémero farmacéuticamente aceptable de los mismos para su uso en el
tratamiento de una enfermedad o trastorno, por ejemplo, una enfermedad neurodegenerativa, una leucodistrofia,
cancer, una enfermedad inflamatoria, una enfermedad musculoesquelética, una enfermedad metabélica o una
enfermedad o trastorno asociado con una funcién alterada de elF2B o componentes de la via ISR (por ejemplo, la via
elF2).

La presente invencién proporciona un compuesto, en el que el compuesto es:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, el compuesto es
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En algunas realizaciones, el compuesto es una sal farmacéuticamente aceptable de
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El compuesto descrito en la presente memoria 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede formularse
como una composicién farmacéuticamente aceptable que comprende un compuesto descrito en la presente memoria
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto o composicidn descrito en la presente memoria puede usarse en un procedimiento de tratamiento de
una enfermedad neurodegenerativa, una leucodistrofia, un cancer, una enfermedad inflamatoria, una enfermedad
musculoesquelética, una enfermedad metabdlica o una enfermedad o trastorno asociado con una funcién alterada de
elF2B o componentes de la via ISR (p. €], elF2) en un individuo, en el que el procedimiento comprende administrar
un compuesto descrito en la presente memoria o una sal, solvato, hidrato, tautémero o estereocisémero
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién del mismo, a un individuo.

Un compuesto o composicién descrito en la presente memoria puede ser para uso en un procedimiento de tratamiento
de una enfermedad o trastorno relacionado con la modulacién (por ejemplo, una disminucién) de la actividad o nivel
de elF2B, modulacién (por ejemplo, una disminucién) de la actividad o nivel de elF2a, modulacién (por ejemplo, un
aumento) de la fosforilacién de elF2a, modulacién (por ejemplo, un aumento) de la actividad de la via de elF2a
fosforilada, o modulacién (por ejemplo, un aumento) de la actividad de ISR en un individuo, en el que el procedimiento
comprende administrar el compuesto o una sal, solvato, hidrato, tautémero o estereoisémero farmacéuticamente
aceptable del mismo, o una composicién del mismo, a un individuo. La enfermedad puede estar causada por una
mutacién en un gen o una secuencia proteica relacionada con un miembro de la via de elF2 (por ejemplo, la via de
sefializacién de elF2a o via ISR).

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencidn presenta los compuestos descritos en la presente memoria. Una composicién o un compuesto
descrito en la presente memoria o una sal farmacéuticamente aceptable, cocristal, solvato, hidrato, tautémero, o
estereoisémero del mismo puede usarse, por ejemplo, en la modulacién (por ejemplo, activacién) de elF2B y la
atenuacién de la via de sefializacién de ISR.

Definiciones
Definiciones quimicas

Las definiciones de grupos funcionales especificos y términos y expresiones quimicos se describen con més detalle a
continuacién. Los elementos quimicos se identifican segin la Tabla Periddica de los Elementos, versién
CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 752 ed., cubierta interior, y los grupos funcionales especificos se definen
en general como se describe en la misma. Ademés, los principios generales de la quimica organica, asi como las
moléculas funcionales especificas y la reactividad, se describen en Thomas Sorrell, Organic Chemistry, University
Science Books, Sausalito, 1999; Smith y March, March's Advanced Organic Chemistry, 52 edicién, John Wiley & Sons,
Inc., Nueva York, 2001; Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers, Inc., Nueva York, 1989;
y Carruthers, Some Modern Methods of Organic Synthesis, 32 edicién, Cambridge University Press, Cambridge, 1987.

Las abreviaturas utilizadas en la presente memoria tienen su significado convencional en las técnicas quimica y
biolégica. Las estructuras y férmulas quimicas expuestas en el presente documento se construyen segun las reglas
convencionales de la valencia quimica conocidas en las técnicas quimicas.

Los compuestos descritos en la presente memoria pueden comprender uno o méas centros asimétricos y, por lo tanto,
pueden existir en diversas formas isoméricas, por ejemplo, enantibmeros y/o diastereémeros. Por ejemplo, los
compuestos descritos en el presente documento pueden estar en forma de un enantiémero, un diasteredmero o un
isémero geométrico individual, o pueden estar en forma de una mezcla de estereoisémeros, incluidas las mezclas
racémicas y las mezclas enriquecidas en uno o mas esterecisbmeros. Los isémeros pueden aislarse de las mezclas
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por métodos conocidos por los expertos en la materia, incluida la cromatografia liquida de alta presién (HPLC) quiral
y la formacién y cristalizaciéon de sales quirales; o los isémeros preferidos pueden prepararse mediante sintesis
asimétricas. Véase, por ejemplo, Jacques et al., Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley Interscience, Nueva
York, 1981); Wilen et al., Tetrahedron, 33:2725 (1977); Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY,
1962), y Wilen, Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions p. 268 (E.L. Eliel, ed., Univ. of Notre Dame Press,
Notre Dame, IN 1972). La invencién abarca ademés los compuestos descritos en el presente documento como
isémeros individuales sustancialmente exentos de otros isémeros, y como alternativa, como mezclas de diversos
isbmeros.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, un compuesto enantiomérico puro esta sustancialmente exento de otros
enantiémeros o esterecisémeros del compuesto (es decir, estd en exceso enantiomérico). En otras palabras, una
forma "S" del compuesto esta sustancialmente exenta de la forma "R" del compuesto y, por tanto, estd en exceso
enantiomérico de la forma "R". La expresién "enantioméricamente puro" o "enantiémero puro" indica que el compuesto
contiene més del 75 % en peso, mas del 80 % en peso, més del 85 % en peso, mas del 90 % en peso, mas del 91 %
en peso, mas del 92 % en peso, mas del 93 % en peso, mas del 94 % en peso, mas del 95 % en peso, més del 96 %
en peso, mas del 97 % en peso, méas del 98 % en peso, méas del 99 % en peso, més del 99,5 % en peso 0 més del
99,9 % en peso del enantibmero. En ciertas realizaciones, los pesos se basan en el peso total de todos los
enantibmeros o estereoisémeros del compuesto.

En las composiciones proporcionadas en la presente memoria, un compuesto enantioméricamente puro puede estar
presente con otros ingredientes activos o inactivos. Por ejemplo, una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto R enantioméricamente puro puede comprender, por ejemplo, aproximadamente un 90 % de excipiente y
aproximadamente un 10 % de compuesto R enantioméricamente puro. En ciertas realizaciones, el compuesto R
enantioméricamente puro en tales composiciones puede comprender, por ejemplo, al menos aproximadamente un
95 % en peso de compuesto R y, como maximo, aproximadamente un 5 % en peso de compuesto S en peso total del
compuesto. Por ejemplo, una composicién farmacéutica que comprende un compuesto S enantioméricamente puro
puede comprender, por ejemplo, aproximadamente un 90 % de excipiente y aproximadamente un 10 % de compuesto
S enantioméricamente puro. En ciertas realizaciones, el compuesto S enantioméricamente puro en dichas
composiciones puede comprender, por ejemplo, al menos aproximadamente un 95 % en peso de compuesto Sy, como
méaximo, aproximadamente un 5 % en peso de compuesto R en peso total del compuesto. En ciertas realizaciones, el
ingrediente activo puede formularse con poco o ninglin excipiente o vehiculo.

Los compuestos descritos en la presente memoria también pueden comprender una o més sustituciones isotépicas.
Por ejemplo, el H puede estar en cualquier forma isotopica, incluidas 'H, ?H (D o deuterio) y 3H (T o tritio); el C puede
estar en cualquier forma isotépica, incluidas '2C, '3C y '“C; el O puede estar en cualquier forma isotdpica, incluidas
180 y 180; y similares.

Los articulos "un" y "una" se utilizan en la presente memoria para referirse a uno 0 a mas de uno (es decir, al menos
uno) del objeto gramatical del articulo. Atitulo de ejemplo, "un anélogo" se refiere a un analogo o a mas de un anélogo.

Cuando se enumera un intervalo de valores, se pretende abarcar cada valor y subintervalo dentro del intervalo. Por
ejemplo, "alquilo C1—C6" engloba anuiIo C1, C2, Cs, C4, C5, Ce, C1—C6, C1—C5, C1—C4, C1—C3, C1—C2, C2—C6, C2—C5, C2—C4,
C2-Cs, C3-Cp, C3-Cs, C3-Cy4, C4-Cs, C4-Cs5y Cs5-Co.

Los siguientes términos y expresiones tienen los significados que se presentan a continuacién y son Utiles para
comprender la descripcién y el alcance previsto de la presente invencién.

Un "contraién" o "contraién anidnico” es un grupo cargado negativamente asociado a un grupo amino cuaternario
catiénico para mantener la neutralidad electrénica. Los ejemplos de contraiones incluyen iones haluro (por ejemplo, F-
, CI, Br, I), NOgs, ClIO4, OH", HoPO4, HSOy, iones sulfonato (por ejemplo, metanosulfonato, trifluorometanosulfonato,
p-toluenosulfonato, bencenosulfonato, 10-canforsulfonato, naftaleno-2-sulfonato, naftaleno-1-acido sulfénico-5-
sulfonato, etano-1-acido sulfénico-2-sulfonato y similares) e iones carboxilato (por ejemplo, acetato, etanoato,
propanoato, benzoato, glicerato, lactato, tartrato, glicolato y similares).

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables"” se refiere a las sales de los compuestos activos que se preparan
con acidos o bases relativamente no téxicos, en funcién de los sustituyentes concretos que se encuentren en los
compuestos descritos en la presente memoria. Cuando los compuestos de la presente descripcidén contienen
funcionalidades relativamente é&cidas, se pueden obtener sales de adicién de bases poniendo en contacto la forma
neutra de tales compuestos con una cantidad suficiente de la base deseada, ya sea pura o en un disolvente inerte
adecuado. Los ejemplos de sales de adicion de bases farmacéuticamente aceptables incluyen sal de sodio, potasio,
calcio, amonio, amino organico, o0 magnesio, o una sal similar. Cuando los compuestos de la presente descripcién
contienen funcionalidades relativamente basicas, se pueden obtener sales de adicién de acidos poniendo en contacto
la forma neutra de tales compuestos con una cantidad suficiente del 4cido deseado, ya sea puro o en un disolvente
inerte adecuado. Los ejemplos de sales de adicién de acidos farmacéuticamente aceptables incluyen las derivadas de
acidos inorganicos, tales como é&cidos clorhidrico, bromhidrico, nitrico, carbénico, monohidrogenocarbénico, fosférico,
monohidrogenofosférico, dihidrogenofosférico, sulfarico, monohidrogenosulfarico, yodhidrico o fosforoso y similares,
asi como las sales derivadas de &cidos orgéanicos relativamente no téxicos, tales como acético, propiénico, isobutirico,
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maleico, malénico, benzoico, succinico, subérico, fumarico, mandélico, ftalico, bencenosulfénico, p-tolilsulfénico,
citrico, tartarico, metanosulfénico, y similares. También se incluyen sales de aminoacidos, tales como arginato y
similares, y sales de acidos organicos, tales como acidos glucurénico o galacturénico y similares (véase, por ejemplo,
Berge et al., 1977, “Pharmaceutical Salts”, Journal of Pharmaceutical Science, 66: 1-19 (1977)). Ciertos compuestos
especificos de la presente descripciéon contienen funcionalidades tanto bésicas como é&cidas que permiten que el
compuesto se convierta en sales de adicién de bases o de &cidos. Otros vehiculos farmacéuticamente aceptables
conocidos por los expertos en la materia son adecuados para la presente invencién. Las sales tienden a ser mas
solubles en agua o en otros disolventes préticos que sus formas de base libre correspondientes. En otros casos, el
preparado puede ser un polvo liofilizado en un primer tampén, por ejemplo, en histidina 1 mM-50 mM, sacarosa del
0,1 % al 2 % sacarosa, manitol del 2 % al 7 % en un intervalo de pH de 4,5 a 5,5, que se combina con un segundo
tampén antes de su uso.

Por lo tanto, los compuestos de la presente invencién pueden existir como sales, tales como con écidos
farmacéuticamente aceptables. La presente invencién incluye dichas sales. Los ejemplos de dichas sales incluyen
clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, metanosulfonatos, nitratos, maleatos, acetatos, citratos, fumaratos, tartratos (por
ejemplo, (+)-tartratos, (-)-tartratos o mezclas de los mismos, incluidas las mezclas racémicas), succinatos, benzoatos
y sales con aminodacidos, tales como el 4cido glutamico. Estas sales pueden prepararse mediante métodos conocidos
por los expertos en la técnica.

Las formas neutras de un compuesto se regeneran preferentemente poniendo en contacto la sal con una base o &cido,
y aislando el compuesto original de la manera convencional. La forma original del compuesto difiere de las distintas
formas salinas en ciertas propiedades fisicas, tales como la solubilidad en disolventes polares.

Ademas de las formas de sal, la presente descripciéon proporciona compuestos que estan en forma de profarmaco.
Los profarmacos de los compuestos descrito en la presente memorias son aquellos compuestos que experimentan
facilmente cambios quimicos en condiciones fisiolégicas para proporcionar los compuestos de la presente invencién.
Ademas, los profarmacos pueden convertirse en los compuestos de la presente invencién mediante procedimientos
quimicos o bioquimicos en un entorno ex vivo. Por ejemplo, los profarmacos pueden convertirse lentamente en los
compuestos de la presente invencién cuando se colocan en un depésito de parche transdérmico con una enzima o
reactivo quimico adecuado.

Ciertos compuestos de la presente invencién pueden existir en formas no solvatadas, asi como también en formas
solvatadas, incluidas las formas hidratadas. En general, las formas solvatadas son equivalentes a las formas no
solvatadas y se incluyen en el &mbito de la presente invencién. Ciertos compuestos de la presente invencién pueden
existir en multiples formas cristalinas o amorfas. En general, todas las formas fisicas son equivalentes para los usos
contemplados por la presente invencién y se pretende que estén dentro del alcance de la presente invencién.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, el término "sal" se refiere a sales 4cidas o basicas de los compuestos
utilizados en los procedimientos descritos en la presente memoria. Los ejemplos ilustrativos de sales aceptables son
sales de 4cidos minerales (acido clorhidrico, 4cido bromhidrico, acido fosférico y similares), sales de acidos organicos
(4cido acético, acido propidnico, acido glutamico, &cido citrico y similares), sales de amonio cuaternario (yoduro de
metilo, yoduro de etilo y similares).

Ciertos compuestos de la presente divulgacién poseen atomos de carbono asimétricos (centros épticos o quirales) o
dobles enlaces; los enantibmeros, racematos, diastered6meros, tautdmeros, isémeros geométricos, formas
estereoisoméricas que pueden definirse, en términos de estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)- o, como (D)- o (L)-
para los aminoacidos, y los isémeros individuales se engloban dentro del alcance de la presente invencién. Los
compuestos de la presente invencién no incluyen aquellos que son conocidos en la técnica por ser demasiado
inestables como para poder ser sintetizados y/o aislados. La presente invencién pretende incluir compuestos en formas
racémicas y 6pticamente puras. Los isémeros épticamente activos (R)- y (S)-, o (D)- y (L)- pueden prepararse utilizando
sintones quirales o reactivos quirales, o resolverse mediante técnicas convencionales. Cuando los compuestos
descritos en el presente documento contienen enlaces olefinicos u otros centros de asimetria geométrica, y a menos
que se indique lo contrario, se pretende que los compuestos incluyan isémeros geométricos tanto E como Z.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, el término "isémeros" se refiere a compuestos que tienen el mismo
ndmero y tipo de d&tomos y, por tanto, el mismo peso molecular, pero que difieren en cuanto a la disposicién estructural
o configuracién de los atomos.

El término «tautdmeroy, tal y como se utiliza en la presente memoria, se refiere a uno de dos o mas isbmeros
estructurales que existen en equilibrio y que se convierten con facilidad de una forma isomérica a otra.

Seré evidente para un experto en la técnica que ciertos compuestos de esta invencién pueden existir en formas
tautoméricas, estando todas estas formas tautoméricas de los compuestos dentro del alcance de la invencién.

Los términos "tratar” o "tratamiento” se refiere a cualquier indicio de éxito en el tratamiento o mejora o prevencién de
una lesién, enfermedad, patologia o afeccién, incluidos cualquier parametro objetivo o subjetivo, tal como reduccioén;
remisién; disminucién de los sintomas o hacer que la lesién, la patologia o la afeccién sea més tolerable para el
paciente; ralentizacién en la tasa de degeneracién o declive; hacer que el punto final de degeneracién sea menos
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debilitante; mejora del bienestar fisico o mental del paciente. El tratamiento o la mejora de los sintomas pueden
basarse en pardmetros objetivos o subjetivos, incluidos los resultados de un examen fisico, de exédmenes
neuropsiquiatricos y/o una evaluacidn psiquiatrica. Por ejemplo, ciertos procedimientos de la presente memoria tratan
el cancer (por ejemplo, cancer de péancreas, cancer de mama, mieloma multiple, canceres de células secretoras),
enfermedades neurodegenerativas (por ejemplo, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, demencia
frontotemporal), leucodistrofias (por ejemplo, enfermedad de la sustancia blanca evanescente, ataxia infantil con
hipomielinizacién del SNC), disfuncién cognitiva posquirdrgica, lesién cerebral traumatica, lesién cerebral inducida por
hipoxia, accidente cerebrovascular, lesién medular, sindromes de discapacidad intelectual, enfermedades
inflamatorias, enfermedades musculoesqueléticas, enfermedades metabdlicas o enfermedades o trastornos asociados
con una funcién alterada de elF2B o de componentes de una via de transduccidén de sefiales o de transmisién de
sefiales, incluida la ISR y la disminucién de la actividad de la via de elF2). Por ejemplo, ciertos procedimientos de la
presente memoria tratan el cdncer disminuyendo o reduciendo o previniendo la aparicién, el crecimiento, la metastasis
o la progresién del cancer o disminuyendo un sintoma de cancer; tratan la neurodegeneracién mejorando el bienestar
mental, aumentando la funcién mental, ralentizando la disminucién de la funcién mental, disminuyendo la demencia,
retrasando la aparicién de demencia, mejorando las habilidades cognitivas, disminuyendo la pérdida de habilidades
cognitivas, mejorando la memoria, disminuyendo la degradacién de la memoria, disminuyendo un sintoma de
neurodegeneracién o prolongando la supervivencia; tratan la enfermedad de la sustancia blanca evanescente
reduciendo un sintoma de la enfermedad de la sustancia blanca evanescente o reduciendo la pérdida de sustancia
blanca o reduciendo la pérdida de mielina o aumentando la cantidad de mielina 0 aumentando la cantidad de sustancia
blanca; tratan la ataxia infantil con hipomielinizacién del SNC disminuyendo un sintoma de la ataxia infantil con
hipomielinizacién del SNC o aumentando el nivel de mielina o disminuyendo la pérdida de mielina; tratan un sindrome
de discapacidad intelectual disminuyendo un sintoma del sindrome de discapacidad intelectual; tratan una enfermedad
inflamatoria tratando un sintoma de la enfermedad inflamatoria; tratan una enfermedad musculoesquelética tratando
un sintoma de la enfermedad musculoesquelética; o tratan una enfermedad metabdlica tratando un sintoma de la
enfermedad metabdlica. Los sintomas de una enfermedad, un trastorno o una afeccién descritos en la presente
memoria (por ejemplo, cancer, una enfermedad neurodegenerativa, una leucodistrofia, una enfermedad inflamatoria,
una enfermedad musculoesquelética, o una afeccién o enfermedad asociada con una funcién alterada de elF2B o de
componentes en una via de transduccién de sefiales, incluida la via de elF2, la fosforilacién de elF2a o la via ISR)
serian conocidos o podrian ser determinados por un experto en la técnica. El término "tratar" y sus conjugaciones
incluyen la prevencién de una lesién, una patologia, una afeccién o una enfermedad (por ejemplo, prevenir el desarrollo
de uno o0 més sintomas de una enfermedad, un trastorno o una afeccién descritos en el presente documento).

Una "cantidad eficaz" es una cantidad suficiente para lograr un propésito declarado (por ejemplo, lograr el efecto para
el que se administra, tratar una enfermedad, reducir la actividad enzimatica, aumentar la actividad enzimatica o reducir
uno o mas sintomas de una enfermedad o una afeccién). Un ejemplo de "cantidad eficaz" es una cantidad suficiente
para contribuir al tratamiento, la prevenciéon o la reduccién de un sintoma o sintomas de una enfermedad, que también
podria denominarse "cantidad terapéuticamente eficaz" Una "cantidad profilacticamente eficaz" de un farmaco es una
cantidad de un farmaco que, cuando se administra a un sujeto, tendra el efecto profilactico previsto, por ejemplo,
prevenir o retrasar la aparicién (o reapariciéon) de una lesién, una enfermedad, una patologia o una afeccién, o reducir
la probabilidad de apariciéon (o reaparicién) de una lesién, una enfermedad, una patologia o una afeccién, o sus
sintomas. El efecto profilactico completo no se produce necesariamente con la administracién de una dosis, y puede
aparecer solo tras la administracién de una serie de dosis. Asi, una cantidad profilacticamente eficaz puede
administrarse en una o mas administraciones. Las cantidades exactas dependeran de la finalidad del tratamiento y
podran ser determinadas por un experto en la materia mediante técnicas conocidas (véase, por ejemplo, Lieberman,
Pharmaceutical Dosage Forms (vols. 1-3, 1992); Lloyd, The Art, Science and Technology of Pharmaceutical
Compounding (1999); Pickar, Dosage Calculations (1999); y Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 202
edicién, 2003, Gennaro, ed., Lippincott, Williams & Wilkins).

Una "reduccién” de un sintoma o sintomas (y los equivalentes gramaticales de esta expresién) significa la disminucion
de la gravedad o la frecuencia del sintoma o sintomas, o la eliminacién del sintoma o sintomas.

El término "asociado" o la expresiéon "asociado @" en el contexto de una sustancia o actividad o funcién de una
sustancia asociada a una enfermedad (por ejemplo, una enfermedad o trastorno descrito en la presente memoria, por
ejemplo, cancer, una enfermedad neurodegenerativa, una leucodistrofia, una enfermedad inflamatoria, una
enfermedad musculoesquelética, una enfermedad metabélica, o una enfermedad o trastorno asociado con una funcién
alterada de elF2B o de componentes en una via de transduccién de sefiales, incluida la via de elF2, la fosforilacién
de elF2a o la via ISR) significa que la enfermedad esta causada (total o parcialmente), o un sintoma de la enfermedad
esta causado (total o parcialmente) por la sustancia o la actividad o funcién de la sustancia. Por ejemplo, un sintoma
de una enfermedad o afeccién asociada con una funcién alterada de elF2B puede ser un sintoma que surge (total o
parcialmente) de una disminucién de la actividad de elF2B (por ejemplo, disminucién de la actividad o de los niveles
de elF2B, aumento de la fosforilacién de elF2a o de la actividad de elF2a fosforilado o reduccidén de la actividad de
elF2 o aumento de la actividad de la transduccién de sefiales de elF2a fosforilado o de la via de transduccién de
sefiales ISR). Tal y como se utiliza en el presente documento, lo que se describe como asociado a una enfermedad,
si es un agente causal, podria ser una diana para el tratamiento de la enfermedad. Por ejemplo, una enfermedad
asociada a una disminucién de la actividad de elF2 o de la actividad de la via de elF2 puede tratarse con un agente
(por ejemplo, un compuesto como se describe en el presente documento) eficaz para aumentar el nivel o la actividad
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de elF2 o de la via de elF2 o una disminucién de la actividad de elF2a fosforilado o de la via ISR. Por ejemplo, una
enfermedad asociada al elF2a fosforilado puede tratarse con un agente (por ejemplo, compuesto como se describe
en el presente documento) eficaz para disminuir el nivel de actividad del elF2a fosforilado o un componente o efector
en una fase posterior del elF2a fosforilado. Por ejemplo, una enfermedad asociada al elF2a puede tratarse con un
agente (por ejemplo, compuesto como se describe en el presente documento) eficaz para aumentar el nivel de
actividad de elF2 o de un componente o efector en una fase posterior del elF2.

"Control" o "experimento de control" se utiliza segln su significado normal y se refiere a un experimento en el que los
individuos o los reactivos del experimento se tratan como en un experimento paralelo, excepto por la omisién de un
procedimiento, un reactivo o una variable del experimento. En algunos casos, el control se utiliza como patrén de
comparacién para evaluar los efectos experimentales.

"Poner en contacto” se utiliza segln su significado normal y se refiere al procedimiento de permitir que al menos dos
especies distintas (por ejemplo, compuestos quimicos, incluidas biomoléculas, o células) se aproximen lo suficiente
como para reaccionar, interactuar o tocarse fisicamente. Debe apreciarse, sin embargo, que el producto de reaccién
resultante puede producirse directamente a partir de una reaccién entre los reactivos afiadidos o a partir de un producto
intermedio de uno o0 mas de los reactivos afladidos que puede producirse en la mezcla de reaccion. La expresion
"poner en contacto" puede incluir permitir que dos especies reaccionen, interactlen o se toquen fisicamente, y las dos
especies pueden ser un compuesto como se describe en el presente documento y una proteina o enzima (por ejemplo,
elF2B, elF2a, o un componente de la via de elF2 o la via ISR). En algunas realizaciones, el contacto incluye permitir
que un compuesto descrito en el presente documento interactlie con una proteina o enzima que esta implicada en una
via de transduccion de sefiales (por ejemplo, elF2B, elF2a, o un componente de la via de elF2 o la via ISR).

Tal y como se definen en la presente memoria, los términos "inhibicién", "inhibir" y similares con respecto a una
interaccién proteina-inhibidor (por ejemplo, antagonista) significan afectar negativamente (por ejemplo, disminuir) la
actividad o la funcién de la proteina en relacién con la actividad o la funcién de la proteina en ausencia del inhibidor.
En algunas realizaciones, la inhibicién se refiere a la reduccién de una enfermedad o de los sintomas de una
enfermedad. En algunas realizaciones, la inhibicién se refiere a una reduccién de la actividad de una via de
transduccién de sefiales o via de transmisién de sefiales. Asi, la inhibicién incluye, al menos en parte, el bloqueo
parcial o total de la estimulacién, la disminucién, la prevencién o el retraso de la activacién, o la inactivacién, la
desensibilizacién o la regulacién negativa de la transduccién de sefiales o la actividad enzimética o la cantidad de una
proteina. En algunas realizaciones, la inhibicién se refiere a una disminucién de la actividad de una via de transduccién
de seflales o via de transmisién de sefiales (por ejemplo, elF2B, elF2a, o un componente de la via de elF2, la via
activada por la fosforilacién de elF2q, o la via ISR). Por lo tanto, la inhibicién puede incluir, al menos en parte, disminuir
parcial o totalmente la estimulacién, disminuir o reducir la activacion, o inactivar, desensibilizar o regular por reduccién
la transduccién de sefiales o la actividad enzimatica o la cantidad aumentada de una proteina en una enfermedad (por
ejemplo, el nivel de elF2B, elF2a o un componente de la via de elF2 o de la via ISR asociado con el cancer, una
enfermedad neurodegenerativa, una leucodistrofia, una enfermedad inflamatoria, una enfermedad musculoesquelética
o una enfermedad metabdlica). La inhibicion puede incluir, al menos en parte, la disminucién parcial o total de la
estimulacién, la disminucién o la reduccién de la activacion, o la desactivacion, la desensibilizacién o la regulacién
negativa de la transduccién de sefiales o la actividad enzimatica o la cantidad de una proteina (por ejemplo, elF2B,
elF2a, o un componente de la via de elF2 o de la via ISR) que puede modular el nivel de otra proteina o aumentar la
supervivencia celular (por ejemplo, la disminucién de la actividad de la via del elF2a fosforilado puede aumentar la
supervivencia celular en células que pueden o no presentar un aumento de la actividad de la via del elF2a fosforilado
en relacién con un control no enfermo, o la disminucién de la actividad de la via del elF2a puede aumentar la
supervivencia celular en células que pueden o no presentar un aumento de la actividad de la via del elF2a en relacién
con un control no enfermo).

Tal y como se define en la presente memoria, el término "activacién", "activar" y similares con respecto a una
interaccién proteina-activador (por ejemplo, agonista) significa afectar positivamente (por ejemplo, aumentar) la
actividad o la funcién de la proteina (por ejemplo, elF2B, elF2a o un componente de la via de elF2 o de la via ISR) en
relacién con la actividad o la funcién de la proteina en ausencia del activador (por ejemplo, un compuesto descrito en
la presente memoria). En algunas realizaciones, la activacion se refiere a un aumento de la actividad de una via de
transduccién de sefiales o via de transmisién de sefiales (por ejemplo, elF2B, elF2a o un componente de la via de
elF2 o via ISR). Asi, la activacién puede incluir, al menos en parte, aumentar parcial o totalmente la estimulacién,
aumentar o permitir la activacion, o activar, sensibilizar o regular positivamente la transduccién de sefiales o la actividad
enzimética o la cantidad disminuida de una proteina en una enfermedad (por ejemplo, el nivel de elF2B, elF2a o un
componente de la via de elF2 o de la via ISR asociado con el céncer, una enfermedad neurodegenerativa, una
leucodistrofia, una enfermedad inflamatoria, una enfermedad musculoesquelética o una enfermedad metabdlica). La
activacion puede incluir, al menos en parte, aumentar parcial o totalmente la estimulacién, aumentar o permitir la
activacién, o activar, sensibilizar o regular positivamente la transducciéon de sefiales o la actividad enzimatica o la
cantidad de una proteina (por ejemplo, elF2B, elF2a o un componente de la via de elF2 o de la via ISR) que puede
modular el nivel de otra proteina o aumentar la supervivencia celular (por ejemplo, el aumento de la actividad de elF2a
puede aumentar la supervivencia celular en células que pueden o no presentar una reduccién de la actividad de elF2a
en relacidén con un control no enfermo).
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Eltérmino "modulacidn" se refiere a un aumento o una disminucién del nivel de una molécula diana o de la funcién de
una molécula diana. En algunas realizaciones, la modulacién de elF2B, elF2a o de un componente de la via de elF2
o de la via ISR puede dar lugar a la reduccién de la gravedad de uno o mas sintomas de una enfermedad asociada
con elF2B, elF2a o un componente de la via de elF2 o de la via ISR (por ejemplo, cancer, una enfermedad
neurodegenerativa, una leucodistrofia, una enfermedad inflamatoria, una enfermedad musculoesquelética, o una
enfermedad metabdlica) o una enfermedad que no esté causada por elF2B, elF2a o un componente de la via de elF2
o la via ISR, pero que puede beneficiarse de la modulacién de elF2B, elF2a o de un componente de la via de elF2 o
la via ISR (por ejemplo, la disminucién del nivel o grado de actividad de elF2B, elF2a o un componente de la via de
elF2).

El término "modulador”, tal y como se utiliza en la presente memoria, se refiere a la modulacién (por ejemplo, un
aumento o una disminucién) del nivel de una molécula diana o la funcién de una molécula diana. En algunas
realizaciones, un modulador de elF2B, elF2a o de un componente de la via de elF2 o de la via ISR es un agente
anticanceroso. En algunas realizaciones, un modulador de elF2B, elF2a o de un componente de la via de elF2 o de
la via ISR es un neuroprotector. En algunas realizaciones, un modulador de elF2B, elF2a o de un componente de la
via de elF2 o de la via ISR es un agente potenciador de la memoria. En algunas realizaciones, un modulador de elF2B,
elF2a o de un componente de la via de elF2 o de la via ISR es un agente potenciador de la memoria (por ejemplo, un
agente potenciador de la memoria a largo plazo). En algunas realizaciones, un modulador de elF2B, elF2a o de un
componente de la via de elF2 o de la via ISR es un agente antiinflamatorio. En algunas realizaciones, un modulador
de elF2B, elF2a o de un componente de la via de elF2 o de la via ISR es un agente analgésico.

Un "paciente" o un "individuo" necesitado de dicho tratamiento se refiere a un organismo vivo que padece o es
propenso a padecer una enfermedad o una afecciéon que puede tratarse mediante la administracién de un compuesto
0 una composicion farmacéutica, tal y como se proporciona en la presente memoria. Los ejemplos no limitantes
incluyen seres humanos, otros mamiferos, bovinos, ratas, ratones, perros, monos, cabras, ovejas, vacas, ciervos y
otros animales no mamiferos. En algunas realizaciones, un paciente es un ser humano. En algunas realizaciones, un
paciente es un animal domesticado. En algunas realizaciones, un paciente es un perro. En algunas realizaciones, un
paciente es un loro. En algunas realizaciones, un paciente es un animal ganadero. En algunas realizaciones, un
paciente es un mamifero. En algunas realizaciones, un paciente es un gato. En algunas realizaciones, un paciente es
un caballo. En algunas realizaciones, un paciente es un bovino. En algunas realizaciones, un paciente es un canino.
En algunas realizaciones, un paciente es un felino. En algunas realizaciones, un paciente es un simio.

En algunas realizaciones, un paciente es un mono. En algunas realizaciones, un paciente es un ratén. En algunas
realizaciones, un paciente es un animal de experimentaciéon. En algunas realizaciones, un paciente es una rata. En
algunas realizaciones, un paciente es un hamster. En algunas realizaciones, un paciente es un animal de ensayo. En
algunas realizaciones, un paciente es un animal recién nacido. En algunas realizaciones, un paciente es un ser
humano recién nacido. En algunas realizaciones, un paciente es un mamifero recién nacido. En algunas realizaciones,
un paciente es un animal anciano. En algunas realizaciones, un paciente es un ser humano anciano. En algunas
realizaciones, un paciente es un mamifero anciano. En algunas realizaciones, un paciente es un paciente geriatrico.

"Enfermedad", "trastorno" o "afeccién" se refieren a un estado de ser o de salud de un paciente o un individuo
susceptible de ser tratado con un compuesto, una composicién farmacéutica o un procedimiento proporcionado en la
presente memoria. En algunas realizaciones, los compuestos y los procedimientos descritos en la presente memoria
comprenden la reduccién o la eliminacién de uno o méas sintomas de la enfermedad, el trastorno o la afeccién, por
ejemplo, mediante la administracién de un compuesto descrito en la presente memoria o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

La expresidn "via de sefializacién", tal y como se utiliza en la presente memoria, se refiere a una serie de interacciones
entre componentes celulares y opcionalmente extracelulares (por ejemplo, proteinas, acidos nucleicos, moléculas
pequefias, iones, lipidos) que transmite un cambio en un componente a otro u otros componentes, que a su vez pueden
transmitir un cambio a componentes adicionales, que opcionalmente se propaga a otros componentes de la via de
transduccién de sefiales.

"Excipiente farmacéuticamente aceptable” y "vehiculolo farmacéuticamente aceptable" se refieren a una sustancia que
ayuda a la administracién de un agente activo y a su absorcién por un individuo y que puede incluirse en las
composiciones de la presente invencién sin causar un efecto toxicolégico adverso significativo en el paciente. Los
ejemplos no limitantes de excipientes farmacéuticamente aceptables incluyen agua, NaCl, soluciones salinas
normales, solucién de Ringer lactato, sacarosa normal, glucosa normal, aglutinantes, cargas, disgregantes,
lubricantes, recubrimientos, edulcorantes, aromas, soluciones salinas (como la solucién de Ringer), alcoholes, aceites,
gelatinas, hidratos de carbono, tales como lactosa, amilosa o almiddn, ésteres de 4cidos grasos, hidroximetilcelulosa,
polivinilpirrolidina y colorantes, y similares. Dichos preparados pueden esterilizarse y, si se desea, mezclarse con
agentes auxiliares, tales como lubricantes, conservantes, estabilizantes, humectantes, emulsionantes, sales para
influir en la presién osmética, tampones, colorantes y/o sustancias aromaticas y similares que no reaccionen de forma
perjudicial con los compuestos de la invencién. Un experto en la materia reconocerd que otros excipientes
farmacéuticos son Utiles en la presente invencién.



10

15

20

25

30

35

ES 297344213

El término "preparado” pretende incluir la formulacién del compuesto activo con material encapsulante como vehiculo
para proporcionar una capsula en la que el componente activo, con o sin otros vehiculos, esta rodeado por un vehiculo,
que esta asi en asociacion con él. Del mismo modo, se incluyen los sellos y las pastillas para chupar. Los comprimidos,
los polvos, las capsulas, las pildoras, los sellos y las pastillas para chupar pueden utilizarse como formas farmacéuticas
sélidas adecuadas para la administracién oral.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, el término "administrar” significa la administracién oral, la administracién
como supositorio, el contacto tépico, la administracién intravenosa, parenteral, intraperitoneal, intramuscular,
intralesional, intratecal, intracraneal, intranasal o subcuténea, o la implantacién de un dispositivo de liberacién lenta,
por ejemplo, una minibomba osmética, a un individuo. La administracién se realiza por cualquier via, incluida la
parenteral y la transmucosa (por ejemplo, bucal, sublingual, palatina, gingival, nasal, vaginal, rectal o transdérmica).
La administracion parenteral incluye, por ejemplo, la administracién intravenosa, intramuscular, intraarterial,
intradérmica, subcutanea, intraperitoneal, intraventricular e intracraneal. Otros modos de administracién incluyen,
entre otros, el uso de formulaciones de liposomas, infusién intravenosa, parches transdérmicos, etc. Por
"coadministrar’ se entiende que una composicién descrita en el presente documento se administra al mismo tiempo,
justo antes o justo después de la administracién de una o mas terapias adicionales (por ejemplo, agente anticanceroso,
quimioterapéutico o tratamiento para una enfermedad neurodegenerativa). EI compuesto de la invencién puede
administrarse solo o puede coadministrarse al paciente. Por coadministracién se entiende la administracién simultanea
o secuencial del compuesto individualmente o en combinacién (mas de un compuesto o agente). Asi, los preparados
también pueden combinarse, cuando se desee, con otras sustancias activas (por ejemplo, para reducir la degradacioén
metabdlica).

Eltérmino "elF2B", tal y como se utiliza en la presente memoria, se refiere al factor de inicio de la traduccién eucariota
heteropentamérico 2B. El elF2B se compone de cinco subunidades: elF2B1, elF2B2, elF2B3, elF2B4 y elF2B5. El
elF2B1 se refiere a la proteina asociada con el gen Entrez 1967, OMIM 606686, Uniprot Q14232 y/o RefSeq (proteina)
NP_001405. El elF2B2 se refiere a la proteina asociada con el gen Entrez 8892, OMIM 606454, Uniprot P49770 y/o
RefSeq (proteina) NP_055054. El elF2B3 se refiere a la proteina asociada con el gen Entrez 8891, OMIM 606273,
Uniprot QINR50 y/o RefSeq (proteina) NP_065098. El elF2B4 se refiere a la proteina asociada con el gen Entrez
8890, OMIM 606687, Uniprot QOUI10 y/o RefSeq (proteina) NP_751945. El elF2B5 se refiere a la proteina asociada
con el gen Entrez 8893, OMIM 603945, Uniprot Q13144 y/o RefSeq (proteina) NP_003898.

Los términos "elF2alfa", "elF2a "o "elF2a" son intercambiables y se refieren a la proteina de la "subunidad alfa del
factor de inicio de la traduccién eucariota 2 elF2S1". En algunas realizaciones, "elF2alfa", "elF2a" o "elF2a" se refieren
a la proteina humana. Los términos "elF2alfa", "elF2a" o "elF2a" incluyen las formas de tipo salvaje y mutantes de la
proteina. En algunas realizaciones, "elF2alpha", "elF2a "o "elF2a" se refieren a la proteina asociada con el gen Entrez
1965, OMIM 603907, UniProt P05198 y/o RefSeq (proteina) NP_004085. En algunas realizaciones, los nimeros de
referencia inmediatamente anteriores se refieren a la proteina y a los &cidos nucleicos asociados conocidos en la
fecha de presentacion de esta solicitud.

Compuestos

La presente invencién proporciona los compuestos de la Tabla 1 o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos. Los compuestos marcados con un asterisco (*) se proporcionan como referencia.
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Tabla 1: Compuestos de ejemplo de la invencién
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Composiciones farmacéuticas

En la presente memoria se describen composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto como se describe
en la presente memoria 0 una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, tautémero, o estereoisémero del
mismo. La composicién farmacéutica puede comprender ademas un excipiente farmacéuticamente aceptable. El
compuesto descrito en la presente memoria o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, tautémero,
estereoisémero del mismo puede proporcionarse en una cantidad eficaz en la composicién farmacéutica. La cantidad
eficaz puede ser una cantidad terapéuticamente eficaz. La cantidad eficaz puede ser una cantidad profilacticamente
eficaz.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria se pueden preparar mediante cualquier
procedimiento conocido en la técnica de la farmacologia. En general, estos procedimientos de preparacion incluyen
las etapas de asociar el compuesto como se describe en la presente memoria (el "ingrediente activo") con un vehiculo
y/o uno o mas ingredientes accesorios, y luego, si es necesario y/o deseable, dar forma y/o envasar el producto en
una unidad de dosis Unica o multiple deseada. Las composiciones farmacéuticas se pueden preparar, envasar y/o
comercializar a granel, como una unidad de dosis Unica y/o como una pluralidad de unidades de dosis Unicas. Tal y
como se utiliza en el presente documento, una “unidad de dosis” es una cantidad discreta de la composicién
farmacéutica que comprende una cantidad predeterminada del ingrediente activo. La cantidad del ingrediente activo
es, en general, igual a la dosis del ingrediente activo que se administraria a un sujeto y/o una fraccién conveniente de
dicha dosis, tal como, por ejemplo, la mitad o un tercio de dicha dosis.

Las cantidades relativas de un compuesto como se describe en la presente memoria, el excipiente farmacéuticamente
aceptable, y/o cualquier ingrediente adicional en una composicién farmacéutica variaran, en funcién de la identidad,
el tamafio y/o la condicién del individuo tratado y en funcién ademas de la via por la que se administrara la composicién.
A modo de ejemplo, la composicién puede comprender entre 0,1 % y 100 % (p/p) de un compuesto como se describe
en la presente memoria.

La expresién "excipiente farmacéuticamente aceptable" se refiere a un vehiculo, adyuvante, diluyente o vehiculo no
téxico que no destruye la actividad farmacoldgica del compuesto con el que se formula. Los excipientes
farmacéuticamente aceptables Utiles en la fabricacién de las composiciones farmacéuticas de la invencién son
cualquiera de los bien conocidos en la técnica de la formulacién farmacéutica e incluyen diluyentes inertes, agentes
de dispersién y/o de granulacién, agentes tensioactivos y/o emulsionantes, agentes disgregantes, agentes
aglutinantes, conservantes, agentes tamponantes, agentes lubricantes y/o aceites. Los excipientes farmacéuticamente
aceptables Utiles para la fabricacién de las composiciones farmacéuticas incluyen, entre otros, intercambiadores
i6nicos, alumina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas de suero, tales como albimina de suero humana, sustancias
tamponantes, tales como fosfatos, glicina, acido sérbico, sorbato de potasio, mezclas de glicéridos parciales de acidos
grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de protamina, hidrogenofosfato de disodio,
hidrogenofosfato de potasio, cloruro de sodio, sales de zinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona,
sustancias a base de celulosa, polietilenglicol, carboximetilcelulosa de sodio, poliacrilatos, ceras, polimeros en bloque
de polietileno-polioxipropileno, polietilenglicol y lanolina.

Las composiciones de la presente invencién pueden administrarse por via oral, parenteral (incluyendo subcuténea,
intramuscular, intravenosa e intradérmica), por pulverizacién inhalatoria, tépica, rectal, nasal, bucal, vaginal o a través
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de un reservorio implantado. En algunas realizaciones, los compuestos o las composiciones proporcionados pueden
administrarse por via intravenosa y/u oral.

El término "parenteral", tal y como se utiliza en la presente memoria, incluye las técnicas de inyeccién o infusion
subcuténea, intravenosa, intramuscular, intraocular, intravitrea, intraarticular, intrasinovial, intraesternal, intratecal,
intrahepdética, intraperitoneal, intralesional e intracraneal. Preferentemente, las composiciones se administran por via
oral, intraperitoneal o intravenosa. Las formas inyectables estériles de las composiciones pueden ser una suspension
acuosa u oleaginosa. Estas suspensiones se pueden formular segln las técnicas conocidas en la técnica utilizando
agentes de dispersiéon o humectantes adecuados y agentes de suspension. El preparado inyectable estéril también
puede ser una solucién o suspensién inyectable estéril en un diluyente o disolvente parenteralmente aceptable, no
téxico, por ejemplo, como una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que se pueden
aceptar estan agua, solucién de Ringer y solucién isoténica de cloruro de sodio. Ademas, los aceites fijos y estériles
se utilizan convencionalmente como un disolvente o0 medio de suspensién.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencion se pueden administrar por via oral en cualquier
forma farmacéutica oralmente aceptable incluyendo, pero sin limitacién, capsulas, comprimidos, suspensiones o
soluciones acuosas. En el caso de comprimidos para el uso oral, los vehiculos utilizados habitualmente incluyen
lactosa y almidén de maiz. También se agregan generalmente agentes lubricantes, tales como el estearato de
magnesio. Para la administracién oral en una forma de cépsula, los diluyentes utiles incluyen lactosa y almidén de
maiz seco. Cuando se requieren suspensiones acuosas para el uso oral, el ingrediente activo se combina con los
agentes emulgentes y suspensores. Si se desea también se pueden afiadir ciertos agentes edulcorantes,
aromatizantes o colorantes. En algunas realizaciones, una formulacién oral proporcionada esta formulada para la
liberacién inmediata o la liberacién sostenida/retardada. En algunas realizaciones, la composicién es adecuada para
la administracién bucal o sublingual, que incluye comprimidos, pastillas para chupar y pastillas. Un compuesto como
se describe en la presente memoria también puede estar en forma microencapsulada.

Las composiciones de la presente invencién pueden administrarse por via transdérmica, por via tdpica, pueden
formularse como bastoncillos aplicadores, soluciones, suspensiones, emulsiones, geles, cremas, unguentos, pastas,
gelatinas, pinturas, polvos y aerosoles. Los preparados orales incluyen comprimidos, pildoras, polvos, grageas,
capsulas, liquidos, pastillas para chupar, sellos, geles, jarabes, suspensiones espesas, suspensiones, etc., aptos para
ser ingeridos por el paciente. Los preparados en forma sélida incluyen polvos, comprimidos, pildoras, capsulas, sellos,
supositorios y granulos dispersables. Los preparados en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y
emulsiones, por ejemplo, soluciones de agua o agua/propilenglicol. Las composiciones de la presente pueden incluir
ademas componentes para proporcionar una liberacién sostenida y/o comodidad. Tales componentes incluyen
polimeros mucomiméticos aniénicos de alto peso molecular, polisacaridos gelificantes y sustratos portadores de
farmacos finamente divididos. Estos componentes se tratan con mas detalle en las Patentes de EE. UU. Nim. 4.911.
920; 5.403. 841; 5.212. 162; y 4.861.760. Las composiciones de la presente invencién también pueden administrarse
en forma de microesferas para su liberacién lenta en el organismo. Por ejemplo, las microesferas pueden administrarse
mediante inyeccién intradérmica de microesferas que contienen farmacos, que se liberan lentamente por via
subcutanea (véase Rao, J. Biomater Sci. SCI. Polym. Ed., 7:623-645, 1995; como formulaciones en gel biodegradables
e inyectables (véase, por ejemplo, Gao Pharm. Res., 12:857-863, 1995); o como microesferas para la administracién
oral (véase, por ejemplo, Eyles, J. Pharm. Pharmacol. 49:669-674, 1997). En otra realizacién, las formulaciones de las
composiciones de la presente invencién pueden administrarse mediante el uso de liposomas que se fusionan con la
membrana celular o son captados por endocitosis, es decir, mediante el empleo de ligandos receptores unidos al
liposoma, que se unen a los receptores de proteinas de la membrana superficial de la célula resultando en endocitosis.
Mediante el uso de liposomas, en particular cuando la superficie del liposoma porta ligandos receptores especificos
para las células diana, o que se dirigen de otro modo preferentemente a un érgano especifico, se puede hacer foco
en el transporte de las composiciones a las células diana in vivo (véase, por ejemplo, A-Muhammed, J.
Microencapsul., 13:293-3086, 1996; Chonn, Curr. Opin. Biotechnol., 6:698-708, 1995; Ostro, J. Hosp. Pharm. 46: 1576-
1587, 1989). Las composiciones de la presente invencién también pueden administrarse en forma de nanoparticulas.

Como alternativa, las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencién se pueden administrar en forma
de supositorios para la administracién rectal. Las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencién
también se pueden administrar por via tépica, en especial cuando la diana de tratamiento incluye zonas u 6rganos
faciles de acceder por aplicacidn tépica, incluyendo enfermedades de los ojos, la piel o del tracto intestinal inferior. Las
formulaciones tépicas adecuadas se preparan con facilidad para cada una de estas zonas u 6rganos.

En algunas realizaciones, con el fin de prolongar el efecto de un farmaco, con frecuencia es ralentizar la absorcién del
farmaco a partir de la inyeccién subcutanea o intramuscular. Esto se puede llevar a cabo mediante el uso de una
suspension liquida de un material cristalino o amorfo con poca hidrosolubilidad. La velocidad de absorcién del farmaco
depende, en este caso, de su velocidad de disolucidn que, a su vez, puede depender del tamafio del cristal y de la
forma cristalina. Como alternativa, la absorcién retrasada de una forma del farmaco administrada por via parenteral
se logra disolviendo o suspendiendo el farmaco en un vehiculo oleoso.

Aunque las descripciones de las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente memoria se dirigen
principalmente a las composiciones farmacéuticas que son adecuadas para la administraciéon a los seres humanos,
los expertos en la técnica entenderan que tales composiciones son adecuadas, en general, para la administracion a
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los animales de todo tipo. La modificacién de las composiciones farmacéuticas adecuadas para su administracién a
los seres humanos con el fin de hacer que las composiciones sean adecuadas para su administracién a diversos
animales es bien conocida, y el farmacélogo veterinario experto en la materia puede disefiar y/o llevar a cabo dicha
modificacién con los métodos de experimentacidn habituales.

Los compuestos proporcionados en la presente memoria, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato,
tautémero, o estereoisdémero de los mismos, se formulan generalmente en forma farmacéutica unitaria, por ejemplo,
forma farmacéutica unitaria individual, para facilitar la administracién y la uniformidad de la dosificacién. Se entenderd,
sin embargo, que la dosificacion total diaria de las composiciones de la presente invencion sera decisiéon del médico
especialista dentro del alcance del criterio médico. El nivel de dosis terapéuticamente eficaz especifico para cualquier
sujeto u organismo concreto dependera de diversos factores, incluidos el trastorno que esta siendo tratado y la
gravedad del trastorno; la actividad del compuesto especifico utilizado; la composicién especifica utilizada; la edad, el
peso corporal, la salud general, el sexo y la dieta del sujeto; la hora de administracidn; la via de administracién y la
velocidad de excrecién del compuesto especifico utilizado; la duracién del tratamiento; los medicamentos que se estén
usando en combinacién o de modo simultaneo con el ingrediente activo especifico empleado; y factores similares bien
conocidos en la técnica médica.

La cantidad exacta de un compuesto necesaria para lograr una cantidad eficaz variar4 de un individuo a otro, en
funcién, por ejemplo, de la especie, la edad y el estado general de un individuo, la gravedad de los efectos secundarios
o el trastorno, la identidad del compuesto o compuestos concretos, el modo de administracién y similares. La dosis
deseada puede administrarse tres veces al dia, dos veces al dia, una vez al dia, cada dos dias, cada tres dias, cada
semana, cada dos semanas, cada tres semanas o cada cuatro semanas. En ciertas realizaciones, la dosis deseada
se puede suministrar utilizando multiples administraciones (por ejemplo, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho,
nueve, diez, once, doce, trece, catorce 0 mas administraciones).

En ciertas realizaciones, una cantidad eficaz de un compuesto como se describe en la presente memoria, o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, tautémero, o esterecisdmero del mismo para su administracién una o
mas veces al dia puede comprender de aproximadamente 0,0001 mg a aproximadamente 5000 mg, por ejemplo, de
aproximadamente 0,0001 mg a aproximadamente 4000 mg, de aproximadamente 0,0001 mg a aproximadamente
2000 mg, de aproximadamente 0,0001 mg a aproximadamente 1000 mg, de aproximadamente 0,001 mg a
aproximadamente 1000 mg, de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 1000 mg, de aproximadamente 0,1
mg a aproximadamente 1000 mg, de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 1000 mg, de aproximadamente 1
mg a aproximadamente 100 mg, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1000 mg, o de aproximadamente
100 mg a aproximadamente 1000 mg de un compuesto por forma farmacéutica unitaria.

En ciertas realizaciones, un compuesto como se describe en la presente memoria, o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, hidrato, tautdmero, o estereoisémero del mismo puede estar en niveles de dosis suficientes para
administrar desde aproximadamente 0,001 mg/kg hasta aproximadamente 1000 mg/kg, por ejemplo, de
aproximadamente 0,001 mg/kg a aproximadamente 500 mg/kg, de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente
250 mg/kg, de aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg, de aproximadamente 0,1 mg/kg a
aproximadamente 50 mg/kg, de aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 40 mg/kg, de aproximadamente 0,1
mg/kg a aproximadamente 25 mg/kg, de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg, de
aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg, o de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 50
mg/kg del peso corporal del individuo por dia, una o mas veces al dia, para obtener el efecto terapéutico deseado.

Se apreciara que los intervalos de dosis como se describe en la presente memoria proporcionan una orientacién para
la administracién de las composiciones farmacéuticas proporcionadas a un adulto. La cantidad a administrar, por
ejemplo, a un nifio 0 a un adolescente puede ser determinada por un médico especialista 0 una persona experta en la
materia y puede ser inferior o igual a la administrada a un adulto.

También se apreciard que un compuesto descrito en la presente memoria o una composicién, o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, tautémero, o esterecisdmero del mismo como se describe en la
presente memoria, se puede administrar en combinacién con uno o mas agentes farmacéuticos adicionales. Los
compuestos o las composiciones pueden administrarse en combinacién con agentes farmacéuticos adicionales que
mejoren su biodisponibilidad, que reduzcan y/o modifiquen su metabolismo, que inhiban su excrecién y/o que
modifiquen su distribucién dentro del cuerpo. También se apreciara que la terapia empleada puede lograr un efecto
deseado para el mismo trastorno y/o puede lograr efectos diferentes.

El compuesto o la composicién puede administrarse al mismo tiempo, antes o después de uno o mas agentes
farmacéuticos adicionales, que pueden ser Utiles, por ejemplo, como terapias de combinacién. Los agentes
farmacéuticos incluyen agentes terapéuticamente activos. Los agentes farmacéuticos también incluyen agentes
profilacticamente activos. Cada agente farmacéutico adicional puede administrarse en una dosis y/o en un horario
determinado para ese agente farmacéutico. Los agentes farmacéuticos adicionales también pueden administrarse
conjuntamente entre si y/o con el compuesto o la composicién descritos en el presente documento en una dosis Unica
o pueden administrarse por separado en dosis diferentes. La combinacién concreta a emplear en un régimen tendra
en cuenta la compatibilidad del compuesto de la invencién con los agentes farmacéuticos adicionales y/o el efecto
terapéutico y/o profilactico deseado a conseguir. En general, se prevé que los agentes farmacéuticos adicionales
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utilizados en combinacién se utilizaran a niveles que no excedan los niveles en los que se utilizan individualmente. En
algunas realizaciones, los niveles utilizados en combinacidén serdn mas bajos que aquellos utilizados individualmente.

Los ejemplos de agentes farmacéuticos adicionales incluyen, entre otros, agentes antiproliferativos, agentes
anticancerosos, agentes antidiabéticos, agentes antiinflamatorios, agentes inmunosupresores y agentes analgésicos.
Los agentes farmacéuticos incluyen moléculas orgénicas pequefias, tales como compuestos farmacolégicos (por
ejemplo, compuestos aprobados por la U.S. Food and Drug Administration seguin lo dispuesto en el Cddigo de
Reglamentos Federales (CFR)), péptidos, proteinas, hidratos de carbono, monosacaridos, oligosacéridos,
polisacaridos, nucleoproteinas, mucoproteinas, lipoproteinas, polipéptidos o proteinas sintéticos, moléculas pequefias
unidas a proteinas, glucoproteinas, esteroides, &cidos nucleicos, ADN, ARN, nucleétidos, nuclebsidos,
oligonucleétidos, oligonucleétidos antisentido, lipidos, hormonas, vitaminas y células.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas por la presente invencion incluyen composiciones en las que el
ingrediente activo (por ejemplo, los compuestos descritos en la presente memoria, incluidas las realizaciones o los
ejemplos) esta contenido en una cantidad terapéuticamente eficaz, es decir, en una cantidad eficaz para lograr su
objetivo previsto. La cantidad eficaz real para una aplicacién concreta dependera, entre otras cosas, de la afeccién
que se estad tratando. Cuando se administran en métodos para tratar una enfermedad, dichas composiciones
contendran una cantidad de ingrediente activo eficaz para lograr el resultado deseado, por ejemplo, la modulacién de
la actividad de una molécula diana (por ejemplo, elF2B, elF2 o un componente de la via de transduccidn de sefiales
de elF2a o un componente de la via de elF2a fosforilado o de la via ISR) y/o la reduccién, la eliminacién o la
ralentizacion de la progresién de los sintomas de una enfermedad (por ejemplo, los sintomas de un céncer, una
enfermedad neurodegenerativa, una leucodistrofia, una enfermedad inflamatoria, una enfermedad
musculoesquelética, una enfermedad metabdlica o una enfermedad o trastorno asociado con una funcién alterada de
elF2B, elF2a o un componente de la via de elF2 o de la via ISR). La determinacién de una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la invencidn esta dentro de las capacidades de los expertos en la materia, en especial a la
luz de la divulgacién detallada en el presente documento.

La dosis y frecuencia (dosis Unica o multiple) administrada a un mamifero puede variar dependiendo de una diversidad
de factores, por ejemplo, si el mamifero padece otra enfermedad, y su via de administracién; tamafio, edad, sexo,
salud, peso corporal, indice de masa corporal y dieta del receptor; naturaleza y grado de los sintomas de la enfermedad
que se est4 tratando (por ejemplo un sintoma de céncer, una enfermedad neurodegenerativa, una leucodistrofia, una
enfermedad inflamatoria, una enfermedad musculoesquelética, una enfermedad metabélica o una enfermedad o un
trastorno asociado con la alteracién de la funcién de elF2B, elF2 a o un componente de la via de elF2 o de la via ISR),
tipo de tratamiento simultaneo, complicaciones de la enfermedad que se esta tratando u otros problemas relacionados
con la salud. Pueden utilizarse otros regimenes o agentes terapéuticos junto con los métodos y compuestos de la
invencién de los solicitantes. El ajuste y la manipulacién de las dosis establecidas (por ejemplo, la frecuencia y la
duracién) estan al alcance de los expertos en la materia.

Para cualquier compuesto descrito en la presente memoria, la cantidad terapéuticamente eficaz puede determinarse
inicialmente a partir de ensayos de cultivo celular. Las concentraciones diana seran aquellas concentraciones de
compuestos activos que sean capaces de alcanzar los métodos descritos en el presente documento, medidas
mediante los métodos descritos en el presente documento o conocidos en la técnica.

Como es bien sabido en la técnica, las cantidades terapéuticamente eficaces para su uso en seres humanos también
pueden determinarse a partir de modelos animales. Por ejemplo, una dosis para seres humanos puede formularse
para alcanzar una concentracién que haya resultado eficaz en animales. La dosis en humanos puede ajustarse
controlando la eficacia de los compuestos y ajustando la dosis al alza o a la baja, como se ha descrito anteriormente.
El ajuste de la dosis para lograr la méxima eficacia en seres humanos partiendo de los métodos descritos
anteriormente y otros métodos esta bien dentro de las capacidades de los expertos en la materia.

Las dosis pueden variar en funcién de las necesidades del paciente y del compuesto que se emplea. La dosis
administrada a un paciente, en el contexto de la presente invencién, debe ser suficiente para lograr una respuesta
terapéutica beneficiosa en el paciente a lo largo del tiempo. El tamafio de la dosis también vendréa determinado por la
existencia, la naturaleza y el grado de cualquier efecto secundario adverso. La determinacién de la dosis apropiada
para una situaciéon concreta esté dentro de los conocimientos del facultativo. Por lo general, el tratamiento se inicia
con dosis menores que la dosis 6ptima del compuesto. A partir de entonces, la dosis se aumenta en pequefios
incrementos hasta alcanzar el efecto éptimo segln las circunstancias. Las cantidades y los intervalos de dosificacion
pueden ajustarse individualmente para proporcionar niveles del compuesto administrado eficaces para la indicacion
clinica concreta que se esté tratando. Esto proporcionara un régimen terapéutico acorde con la gravedad del estado
de la enfermedad del individuo.

Utilizando las indicaciones proporcionadas en la presente memoria, se puede planificar un régimen de tratamiento
profilactico o terapéutico eficaz que no cause toxicidad sustancial y que, sin embargo, sea eficaz para tratar los
sintomas clinicos que muestra el paciente concreto. Esta planificacién debe incluir la eleccién cuidadosa del
compuesto activo teniendo en cuenta factores como la potencia del compuesto, la biodisponibilidad relativa, el peso
corporal del paciente, la presencia y gravedad de los efectos secundarios adversos, el modo de administracién
preferido y el perfil de toxicidad del agente seleccionado.
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La invencidén también incluye kits (por ejemplo, envases farmacéuticos). Los kits pueden ser Utiles para prevenir y/o
tratar una enfermedad (por ejemplo, cancer, una enfermedad neurodegenerativa, una leucodistrofia, una enfermedad
inflamatoria, una enfermedad musculoesquelética, una enfermedad metabdlica u otra enfermedad o afeccién descrita
en la presente memoria).

Los kits proporcionados pueden comprender un compuesto o una composicién farmacéutica de la invencién y un
recipiente (por ejemplo, un vial, una ampolla, un frasco, una jeringa y/o un envase dispensador u otro recipiente
adecuado). En algunas realizaciones, los kits proporcionados pueden incluir ademas opcionalmente un segundo
recipiente que comprende un excipiente farmacéutico para la dilucién o la suspensién de un compuesto o una
composicién farmacéutica de la invencién En algunas realizaciones, el compuesto o la composiciéon farmacéutica
proporcionado en el recipiente y el segundo recipiente se combinan para formar una forma farmacéutica unitaria.

Por lo tanto, en un aspecto, se proporcionan kits que incluyen un primer recipiente que comprende un compuesto
como se describe en la presente memoria, 0 una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, tautémero, o
estereoisémero del mismo, o una composicién farmacéutica del mismo. En ciertas realizaciones, los kits son utiles
para prevenir y/o tratar una enfermedad proliferativa en un sujeto. En ciertas realizaciones, los kits incluyen ademéas
instrucciones para administrar un compuesto como se describe en la presente memoria, o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, hidrato, tautémero, o esterecisémero del mismo, o una composicién farmacéutica del mismo, a un
individuo para prevenir y/o tratar una enfermedad descrita en la presente memoria.

Métodos de tratamiento

Los compuestos y las composiciones descritos en la presente memoria pueden utilizarse en la prevencién o el
tratamiento de una enfermedad, un trastorno o una afeccién. Las enfermedades, trastornos o afecciones ejemplares
incluyen, entre otras, una enfermedad neurodegenerativa, una leucodistrofia, un cancer, una enfermedad inflamatoria,
una enfermedad musculoesquelética o una enfermedad metabdlica.

La enfermedad, el trastorno o la afeccién puede estar relacionado con (por ejemplo, causado por) la modulacién (por
ejemplo, una disminucién) de la actividad o el nivel de elF2B, la actividad o el nivel de elF2a, o un componente de la
via de elF2 o de la via ISR. En algunas realizaciones, la enfermedad, el trastorno o la afeccién puede estar relacionado
con la modulacién de una via de sefializacién relacionada con un componente de la via de elF2 o la via ISR (por
ejemplo, la fosforilaciéon de un componente de la via de elF2 o la via ISR). La enfermedad, el trastorno o la afeccién
puede estar relacionado con (por ejemplo, causado por) la neurodegeneracién. La enfermedad, el trastorno o la
afeccién puede estar relacionado con (por ejemplo, causado por) la muerte o la disfuncidén de las células neurales. La
enfermedad, el trastorno o la afeccién puede estar relacionado con (por ejemplo, causado por) la muerte o la disfuncién
de las células gliales. La enfermedad, el trastorno o la afeccién puede estar relacionado con (por ejemplo, causado
por) un aumento en el nivel o la actividad de elF2B, elF2a o de un componente de la via de elF2 o de la via ISR. En
algunas realizaciones, la enfermedad, el trastorno o la afeccién esta relacionado (por ejemplo, causado) con un
aumento en el nivel o la actividad de elF2B, elF2a o de un componente de la via de elF2 o de la via ISR.

La enfermedad puede estar causada por una mutacién en un gen o de una secuencia proteica relacionada con un
miembro de la via de elF2 (por ejemplo, elF2B, elF2a u otro componente). Los ejemplos de mutaciones incluyen una
mutacién de aminoéacidos en las subunidades elF2B1 1, elF2B2, elF2B3, elF2B4, elF2B5. Una mutacién de
aminodacidos (por ejemplo, una sustitucién, adiciéon o delecién de aminoécidos) en una proteina particular puede dar
lugar a un cambio estructural, por ejemplo, un cambio conformacional o estérico, que afecta a la funcién de la proteina.
Por ejemplo, los aminoécidos dentro y alrededor del sitio activo o cerca de un sitio de unidén (por ejemplo, un sitio de
fosforilacion, un sitio de unién a moléculas pequefias o un sitio de unidén a proteinas) pueden mutarse de tal manera
que se afecte la actividad de la proteina. En algunos casos, la mutacién de aminoécidos (por ejemplo, una sustitucién,
adicién o supresién de aminoacidos) puede ser conservadora y no afectar sustancialmente a la estructura o a la funcién
de una proteina. Por ejemplo, en ciertos casos, la sustitucién de un residuo de serina por otro de treonina puede no
afectar significativamente a la funcién de una proteina. En otros casos, la mutacién de aminoacidos puede ser mas
dréstica, tal como la sustitucién de un aminoécido cargado (por ejemplo, acido aspartico o lisina) por un aminoécido
grande, no polar (por ejemplo, fenilalanina o triptéfano) y, por lo tanto, puede tener un impacto sustancial en la funcién
de la proteina. La naturaleza de las mutaciones que afectan a la estructura o a la funcién de un gen o de una proteina
puede identificarse con facilidad utilizando técnicas de secuenciacién convencionales, por ejemplo, técnicas de
secuenciacidén profunda bien conocidas en la técnica. En algunas realizaciones, una mutacién en un miembro de la
via de elF2 puede afectar a la unidn o a la actividad de un compuesto tal como se describe en la presente memoria, o
una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, tautémero, o estereoisémero del mismo y, de este modo,
modular el tratamiento de una enfermedad, un trastorno o una afeccién particular, o un sintoma de los mismos.

Una proteina elF2 puede comprender una mutacién de aminoacidos (por ejemplo, una sustitucién, adicién o delecién
de aminoacidos) en un residuo de alanina, arginina, asparagina, acido aspértico, cisteina, acido glutamico, glutamina,
glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptéfano, tirosina o valina.
Una proteina elF2 puede comprender una sustitucién de aminoacidos en un residuo de alanina, arginina, asparagina,
acido aspartico, cisteina, acido glutamico, glutamina, glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina,
fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptéfano, tirosina o valina. Una proteina elF2 puede comprender una adiciéon de
aminoécidos en un residuo de alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina, acido glutdmico, glutamina,
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glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptéfano, tirosina o valina.
Una proteina elF2 puede comprender una delecién de aminoacidos en un residuo de alanina, arginina, asparagina,
acido aspartico, cisteina, acido glutamico, glutamina, glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina,
fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptéfano, tirosina o valina.

La proteina elF2 puede comprender una mutacién de aminoacidos (por ejemplo, una sustitucién, adicién o delecién
de aminoacidos) en un residuo de alanina, arginina, asparagina, acido aspértico, cisteina, acido glutamico, glutamina,
glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptéfano, tirosina o valina
en las subunidades elF2B1, elF2B2, elF2B3, elF2B4, elF2B5. La proteina elF2 puede comprender una sustitucién de
aminoécidos en un residuo de alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina, acido glutdmico, glutamina,
glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptéfano, tirosina o valina
en las subunidades elF2B1, elF2B2, elF2B3, elF2B4, elF2B5. La proteina elF2 puede comprender una adicién de
aminoécidos en un residuo de alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina, acido glutdmico, glutamina,
glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptéfano, tirosina o valina
en las subunidades elF2B1, elF2B2, elF2B3, elF2B4, elF2B5. La proteina elF2 puede comprender una delecién de
aminoécidos en un residuo de alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina, 4cido glutdmico, glutamina,
glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptéfano, tirosina o valina
en las subunidades elF2B1, elF2B2, elF2B3, elF2B4, elF2B5. Los ejemplos de mutaciones incluyen V183F (subunidad
elF2B1), H341Q (elF2B3), 1346T (elF2B3), R483W (elF2B4), R113H (elF2B5) y R195H (elF2B5).

Una mutacién de aminoacidos (por ejemplo, una sustitucién, adicién o delecién de aminoacidos) en un miembro de la
via de elF2 (por ejemplo, una subunidad de proteina elF2B) puede afectar a la unién o a la actividad de un compuesto
tal como se describe en la presente memoria, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, tautémero, o
estereoisdmero del mismo y, de este modo, modular el tratamiento de una enfermedad, un trastorno o una afeccién
particular, o un sintoma de los mismos.

Enfermedades neurodegenerativas

El compuesto descrito en la presente memoria o una sal, solvato, hidrato, tautémero o estereocisémero
farmacéuticamente aceptable del mismo puede utilizarse para tratar una enfermedad neurodegenerativa. En el
presente documento, la expresién "enfermedad neurodegenerativa" se refiere a una enfermedad o una afeccién en la
que se deteriora la funcidn del sistema nervioso de un sujeto. Los ejemplos de una enfermedad neurodegenerativa
que puede tratarse con un compuesto, una composicién farmacéutica o un procedimiento descrito en la presente
memoria incluyen enfermedad de Alexander, enfermedad de Alper, enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral
amiotréfica, ataxia telangiectasia, enfermedad de Batten (también conocida como enfermedad de Spielmeyer-Vogt-
Sjogren-Batten), encefalopatia espongiforme bovina (EEB), enfermedad de Canavan, sindrome de Cockayne,
degeneracién corticobasal, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, demencia frontotemporal, sindrome de Gerstmann-
Straussler-Scheinker, enfermedad de Huntington, demencia asociada al VIH, enfermedad de Kennedy, enfermedad
de Krabbe, kuru, demencia con cuerpos de Lewy, enfermedad de Machado-Joseph (ataxia espinocerebelosa de tipo
3), atrofia multisistémica, proteinopatia multisistémica, narcolepsia, neuroborreliosis, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher, enfermedad de Pick, esclerosis lateral primaria, enfermedades pridnicas,
enfermedad de Refsum, enfermedad de Sandhoff, enfermedad de Schilder, degeneracién combinada subaguda de la
médula espinal secundaria a la anemia perniciosa, esquizofrenia, ataxia espinocerebelosa (mdultiples tipos con
caracteristicas variables), atrofia muscular espinal, enfermedad de Steele-Richardson-Olszewski, o tabes dorsalis.

La enfermedad neurodegenerativa puede comprender la enfermedad de la sustancia blanca evanescente, la ataxia
infantil con hipomielinizacién del SNC, una leucodistrofia, una leucoencefalopatia, una enfermedad hipomielinizante o
desmielinizante, un sindrome de discapacidad intelectual la enfermedad de Alzheimer, la esclerosis lateral amiotréfica,
la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, la demencia frontotemporal, la enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker,
la enfermedad de Huntington, la demencia (por ejemplo, la demencia asociada al VIH o la demencia con cuerpos de
Lewy), el kuru, la esclerosis multiple, la enfermedad de Parkinson o una enfermedad priénica.

La enfermedad neurodegenerativa puede comprender la enfermedad de la sustancia blanca evanescente, la ataxia
infantil con hipomielinizacién del SNC, una leucodistrofia, una leucoencefalopatia, una enfermedad hipomielinizante o
desmielinizante, o un sindrome de discapacidad intelectual.

La enfermedad neurodegenerativa puede comprender una enfermedad psiquiatrica, tal como agorafobia, enfermedad
de Alzheimer, anorexia nerviosa, amnesia, trastorno de ansiedad, trastorno por déficit de atencién, trastorno bipolar,
trastorno dismérfico corporal, bulimia nerviosa, claustrofobia, depresién, delirios, sindrome de Diégenes, dispraxia,
insomnio, sindrome de Munchausen, narcolepsia, trastorno narcisista de la personalidad, trastorno obsesivo-
compulsivo, psicosis, trastorno fébico, esquizofrenia, trastorno afectivo estacional, trastorno esquizoide de la
personalidad, sonambulismo, fobia social, abuso de sustancias, discinesia tardia, sindrome de Tourette o
tricotilomania.

Se describe en la presente memoria un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, tautémero
o estereoisémero del mismo para su uso en el tratamiento de la enfermedad de la sustancia blanca evanescente. Los
ejemplos de métodos de tratamiento de la enfermedad de la sustancia blanca evanescente incluyen, entre otros, la
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reduccién o eliminacién de un sintoma de la enfermedad de la sustancia blanca evanescente, la reduccién de la
pérdida de sustancia blanca, la reduccidn de la pérdida de mielina, el aumento de la cantidad de mielina o el aumento
de la cantidad de sustancia blanca en un sujeto.

Se describe en la presente memoria un compuesto o una sal, solvato, hidrato, tautdmero o estereoisémero
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de la ataxia infantil con hipo-mielinizacién del
SNC. Los ejemplos de procedimientos de tratamiento de la ataxia infantil con hipomielinizacién del SNC incluyen, pero
sin limitacién, la reduccién o eliminacién de un sintoma de la ataxia infantil con hipomielinizacién del SNC, el aumento
del nivel de mielina o la disminucién de la pérdida de mielina en un individuo.

Se describe en la presente memoria un compuesto o una sal, solvato, hidrato, tautdmero o estereoisémero
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de un sindrome de discapacidad intelectual.
Los ejemplos de métodos de tratamiento de un sindrome de discapacidad intelectual incluyen, entre otros, la reduccién
o eliminacién de un sintoma de un sindrome de discapacidad intelectual.

Se describe en la presente memoria un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, tautémero
o estereoisémero del mismo para su uso en el tratamiento de la neurodegeneracién. Los ejemplos de métodos de
tratamiento de la neurodegeneracién incluyen, entre otros, la mejora del bienestar mental, el aumento de la funcién
mental, la ralentizacién de la disminucién de la funcién mental, la disminucién de la demencia, el retraso de la aparicién
de la demencia, la mejora de las capacidades cognitivas, la disminucién de la pérdida de capacidades cognitivas, la
mejora de la memoria, la disminucién de la degradacién de la memoria o la prolongacién de la supervivencia.

Se describe en la presente memoria un compuesto o una sal, solvato, hidrato, tautdmero o estereoisémero
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de una leucoencefalopatia o enfermedad
desmielinizante. Los ejemplos de leucoencefalopatias incluyen, entre otras, la leucoencefalopatia multifocal
progresiva, la leucoencefalopatia téxica, la leucoencefalopatia con sustancia blanca evanescente, la
leucoencefalopatia con esferoides neuroaxonales, el sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible, la
leucoencefalopatia hipertensiva, la leucoencefalopatia megalencefalica con quistes subcorticales, el trastorno de
Charcot-Marie-Tooth y la enfermedad de Devic. Una leucoencefalopatia puede comprender una enfermedad
desmielinizante, que puede ser hereditaria o adquirida. Una enfermedad desmielinizante adquirida puede ser una
enfermedad desmielinizante inflamatoria (por ejemplo, una enfermedad desmielinizante inflamatoria infecciosa o una
enfermedad desmielinizante inflamatoria no infecciosa), una enfermedad desmielinizante tdxica, una enfermedad
desmielinizante metabdlica, una enfermedad desmielinizante hipéxica, una enfermedad desmielinizante traumatica o
una enfermedad desmielinizante isquémica (por ejemplo, la enfermedad de Binswanger). Los ejemplos de métodos
de tratamiento de una leucoencefalopatia o enfermedad desmielinizante incluyen, entre otros, reducir o eliminar un
sintoma de una leucoencefalopatia o enfermedad desmielinizante, reducir la pérdida de mielina, aumentar la cantidad
de mielina, reducir la pérdida de sustancia blanca en un sujeto o aumentar la cantidad de sustancia blanca en un
sujeto.

Se describe en la presente memoria un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, tautémero
o estereoisémero del mismo para su uso en el tratamiento de una lesién traumatica o una lesién inducida por toxinas
en el sistema nervioso (por ejemplo, el cerebro). Los ejemplos de lesiones cerebrales traumaticas incluyen, entre otras,
un absceso cerebral, la conmocién cerebral, la isquemia, la hemorragia cerebral, una fractura craneal, una lesién
axonal difusa, el sindrome de enclaustramiento o una lesién relacionada con una fuerza traumatica o un golpe en el
sistema nervioso o el cerebro que cause dafios en un 6rgano o tejido. Los ejemplos de lesiones cerebrales inducidas
por toxinas incluyen, entre otros, encefalopatia téxica, meningitis (por ejemplo, meningitis bacteriana o meningitis viral),
meningoencefalitis, encefalitis (por ejemplo, encefalitis japonesa, encefalitis equina oriental, encefalitis del Nilo
Occidental), sindrome de Guillan-Barré, corea de Sydenham, rabia, lepra, neurosifilis, una enfermedad pridnica, o la
exposicibn a una sustancia quimica (por ejemplo, arsénico, plomo, tolueno, etanol, manganeso, fluoruro,
diclorodifeniltricloroetano (DDT), diclorodifenildicloroetileno (DDE), tetracloroetileno, un éter difenilico polibromado, un
plaguicida, un inhibidor de los canales de sodio, un inhibidor de los canales de potasio, un inhibidor de los canales de
cloruro, un inhibidor de los canales de calcio o un inhibidor de la barrera hematoencefélica).

Se describe en la presente memoria un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, tautémero
o estereocisémero del mismo para su uso en un procedimiento para mejorar la memoria en un individuo. Se ha
demostrado que la induccién de la memoria se ve facilitada por la disminucién y perjudicada por el aumento de la
fosforilaciéon de elF2a. Los reguladores de la traduccidn, tal como los compuestos desvelados en la presente memoria,
podrian actuar como agentes terapéuticos que mejoran la memoria en trastornos humanos asociados con la pérdida
de memoria, tales como la enfermedad de Alzheimer, y en otros trastornos neurolégicos que activan la UPR o la ISR
en las neuronas y, por tanto, podrian tener efectos negativos en la consolidaciéon de la memoria, tales como la
enfermedad de Parkinson, la esquizofrenia, la esclerosis lateral amiotréfica (ELA) y las enfermedades pridnicas.
Ademas, una mutacién en elF2y que altera la integridad del complejo ha relacionado la discapacidad intelectual
(sindrome de discapacidad intelectual o DI) con una alteracién del inicio de la traduccién en humanos. Por lo tanto,
dos enfermedades con una funcién alterada de elF2, Dl y la enfermedad de la sustancia blanca evanescente, muestran
fenotipos distintos, pero ambas afectan principalmente al cerebro y perjudican el aprendizaje. La enfermedad o la
afeccién puede ser una memoria insatisfactoria (por ejemplo, la memoria de trabajo, la memoria a largo plazo, la
memoria a corto plazo o la consolidacidén de la memoria).
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También se describe en la presente memoria un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato,
tautémero, o estereoisémero del mismo puede utilizarse en un procedimiento para mejorar la memoria de un individuo
(por ejemplo, la memoria de trabajo, la memoria a largo plazo, la memoria a corto plazo o la consolidacién de la
memoria). El individuo puede ser un ser humano. El individuo puede ser un mamifero no humano. El individuo puede
ser un animal doméstico. El individuo puede ser un perro. El individuo puede ser un pajaro. El individuo puede ser un
caballo. El paciente puede ser un bovino. El individuo puede ser un primate.

Cancer

Se describe en la presente memoria un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, tautémero
o esterecisémero del mismo para su uso en el tratamiento del cancer. Tal y como se utiliza en la presente memoria,
"cancer" se refiere a canceres y carcinomas humanos, sarcomas, adenocarcinomas (por ejemplo, adenocarcinomas
papilares), linfomas, leucemias, melanomas, etc., incluidos los canceres sélidos y linfoides, de rifién, mama, pulmoén,
vejiga, colon, ovario, préstata, pancreas, estdmago, cerebro, cabeza y cuello, piel, Utero, testiculo, glioma, eséfago,
cancer de higado, incluido el hepatocarcinoma, linfoma, incluido el linfoma linfoblastico agudo B, linfomas no
hodgkinianos (por ejemplo, linfomas de Burkitt, de células pequefias y de células grandes), linfoma de Hodgkin,
leucemia (incluidas LMA, LLA y LMC) y/o mieloma multiple. En otros casos, "cancer’ se refiere a cancer de pulmén,
cancer de mama, cancer de ovario, leucemia, linfoma, melanoma, céncer de péncreas, sarcoma, cancer de vejiga,
cancer de huesos, cancer cerebral, cancer de cuello de Utero, cancer de colon, cancer de es6fago, cancer gastrico,
cancer de higado, cancer de cabeza y cuello, cancer de rifién, mieloma, cancer de tiroides, cancer de prostata, cancer
metastasico o carcinoma.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, el término "céncer" se refiere a todos los tipos de cancer, neoplasmas o
tumores malignos que se encuentran en los mamiferos, incluidos leucemia, linfoma, carcinomas y sarcomas. Los
ejemplos de cénceres que pueden tratarse con un compuesto, una composicion farmacéutica o un procedimiento
descritos en la presente memoria incluyen linfoma, sarcoma, cancer de vejiga, cancer 6seo, tumor cerebral, cancer
cervical, cancer de colon, cancer esofagico, cancer géastrico, cancer de cabeza y cuello, cancer renal, mieloma, cancer
de tiroides, leucemia, cancer de préstata, cancer de mama (por ejemplo, positivo a ER, negativo a ER, resistente a
quimioterapia, resistente a herceptina, positivo a HER2, resistente a doxorrubicina, resistente a tamoxifeno, carcinoma
ductal, carcinoma lobulillar, primario, metastésico), cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de higado (por
ejemplo, carcinoma hepatocelular), cancer de pulmén (por ejemplo, carcinoma pulmonar no microcitico, carcinoma
pulmonar de células escamosas, adenocarcinoma, carcinoma pulmonar de células grandes, carcinoma pulmonar
microcitico, carcinoide, sarcoma), glioblastoma multiforme, neuroma acuUstico, retinoblastoma, astrocitoma,
craneofaringioma, hemangioblastoma, pinealoma, ependimoma, oligodendroglioma, meningioma, glioma o
melanoma. Otros ejemplos incluyen cancer de tiroides, sistema endocrino, cerebro, mama, cuello uterino, colon,
cabeza y cuello, higado, rifién, pulmén, pulmén no microcitico, melanoma, mesotelioma, ovario, sarcoma, estdmago,
utero o meduloblastoma, enfermedad de Hodgkin, linfoma no hodgkiniano, mieloma multiple, neuroblastoma, glioma,
glioblastoma multiforme, amiloidosis inmunocitica, céncer de ovario, rabdomiosarcoma, trombocitosis primaria,
macroglobulinemia primaria, tumores cerebrales primarios, cancer, insulanoma pancreético maligno, carcinoide
maligno, cancer de vejiga urinaria, lesiones cutdneas premalignas, cancer de testiculo, linfomas, cancer de tiroides,
neuroblastoma, cancer de eséfago, cancer del tracto genitourinario, hipercalcemia maligha, cancer de endometrio,
cancer de la corteza suprarrenal, neoplasias del pancreas endocrino o exocrino, cancer medular de tiroides, carcinoma
medular de tiroides, melanoma, cancer colorrectal, cancer papilar de tiroides, carcinoma hepatocelular, enfermedad
de Paget del pezédn, tumores filoides, carcinoma lobulillar, carcinoma ductal, cancer de las células estrelladas
pancreaticas, cancer de las células estrelladas hepéticas o cancer de préstata.

Eltérmino "leucemia” se refiere ampliamente a enfermedades progresivas y malignas de los 6rganos hematopoyéticos
y se caracteriza en general por una proliferacion y desarrollo distorsionados de los leucocitos y sus precursores en la
sangre y la médula ésea. Por lo general, la leucemia se clasifica clinicamente en funcién de (1) la duracién y el caracter
de la enfermedad: aguda o crdnica; (2) el tipo de célula implicada: mieloide (mielégena), linfoide (linfégena) o
monocitica; y (3) el aumento o no del nidmero de células anémalas en la sangre: leucémica o aleucémica
(subleucémica). Los ejemplos de leucemias que pueden tratarse con un compuesto, una composicién farmacéutica o
un procedimiento proporcionados en la presente memoria incluyen, por ejemplo, leucemia no linfocitica aguda,
leucemia linfocitica , leucemia linfocitica crdnica, leucemia granulocitica aguda, leucemia granulocitica crénica,
leucemia promielocitica aguda, leucemia de linfocitos T de adultos, leucemia aleucémica, leucemia aleucocitémica,
leucemia baséfila, leucemia de células blasticas, leucemia bovina, leucemia mielocitica aguda, leucemia mielocitica
crénica, leucemia cutis, leucemia embrionaria, leucemia eosinofilica, eritroleucemia, leucemia de Gross, leucemia de
células pilosas, leucemia hemoblastica, leucemia hemocitoblastica, leucemia histiocitica, leucemia de células madre,
leucemia monocitica aguda, leucemia leucopénica, leucemia linfatica, leucemia linfoblastica, leucemia linfocitica,
leucemia linfogénica, leucemia linfoide, leucemia de células linfosarcoma, leucemia mastocitaria, leucemia
megacariocitica, leucemia micromielobléastica, leucemia monocitica, leucemia mieloblastica, leucemia mielocitica,
leucemia mieloide granulocitica, leucemia mielomonocitica, leucemia de Naegeli, leucemia de células plasméticas,
mieloma multiple, leucemia plasmacitica, policitemia vera, leucemia promielocitica, leucemia de células de Rieder,
leucemia de Schilling, leucemia de células progenitoras, leucemia subleucémica o leucemia de células indiferenciadas.

El término "sarcoma" se refiere, en general, a un tumor que esta formado por una sustancia como el tejido conjuntivo
embrionario y, en general, esta compuesto por células en disposicién muy compacta inmersas en una sustancia fibrilar
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u homogénea. Los sarcomas que pueden tratarse con un compuesto, una composicién farmacéutica o un
procedimiento proporcionados en la presente memoria incluyen condrosarcoma, fibrosarcoma, linfosarcoma,
melanosarcoma, mixosarcoma, osteosarcoma, sarcoma de Abemethy, sarcoma adiposo, liposarcoma, sarcoma de
partes blandas alveolares, sarcoma ameloblastico, sarcoma botrioide, cloroma sarcoma, coriocarcinoma, sarcoma
embrionario, sarcoma del tumor de Wilms, sarcoma endometrial, endoteliosarcoma, sarcoma estromal, sarcoma de
Ewing, sarcoma fascial, sarcoma fibroblastico, sarcoma de células gigantes, sarcoma granulocitico, sarcoma de
Hodgkin, sarcoma hemorragico pigmentado mulltiple idiopético, sarcoma inmunoblastico de linfocitos B, linfoma,
sarcoma inmunobléastico de linfocitos T, sarcoma de Jensen, sarcoma de Kaposi, sarcoma de células de Kupffer,
angiosarcoma, leucosarcoma, sarcoma mesenquimoma maligno, sarcoma osteogénico, sarcoma parosteal, sarcoma
reticulocitario, sarcoma de Rous, sarcoma seroquistico, sarcoma sinovial 0 sarcoma telangiectésico.

Por "melanoma" se comprende un tumor que surge del sistema melanocitico de la piel y otros érganos. Los melanomas
que pueden tratarse con un compuesto, una composicién farmacéutica o un método proporcionados en el presente
documento incluyen, por ejemplo, el melanoma acral-lentiginoso, el melanoma amelanético, el melanoma benigno
juvenil, el melanoma de Cloudman, el melanoma S91, el melanoma de Harding-Passey, el melanoma juvenil, el
melanoma lentigo maligno, el melanoma maligno, el melanoma nodular, el melanoma subfingico o el melanoma de
extensién superficial.

El término "carcinoma" se refiere a un nuevo crecimiento maligno formado por células epiteliales que tienden a
infiltrarse en los tejidos circundantes y a dar lugar a metastasis. Los ejemplos de carcinomas que pueden tratarse con
un compuesto, una composicién farmacéutica o un procedimiento proporcionados en la presente memoria incluyen,
por ejemplo, carcinoma medular de tiroides, carcinoma medular de tiroides familiar, carcinoma acinar, carcinoma
acinoso, carcinoma adenoquistico, carcinoma adenoide quistico, carcinoma adenomatoso, carcinoma de la corteza
suprarrenal, carcinoma alveolar, carcinoma de células alveolares, carcinoma de células basales, carcinoma
basocelular, carcinoma basaloide, carcinoma de células basocescamosas, carcinoma de vias biliares, carcinoma de
vejiga, carcinoma de mama, carcinoma de Brenner, carcinoma bronquioalveolar, carcinoma bronquiolar, carcinoma
broncogénico, carcinoma cerebriforme, carcinoma cervical, carcinoma colangiocelular, cordoma, carcinoma coriénico,
carcinoma de células claras, carcinoma coloide, carcinoma de colon, comedocarcinoma, carcinoma endometrial,
carcinoma cribiforme, carcinoma en cuirasse, carcinoma cutaneo, carcinoma cilindrico, carcinoma de células
cilindricas, cistadenocarcinoma, carcinoma canicular, carcinoma ductal, carcinoma durum, carcinoma embrionario,
carcinoma encefaloide, carcinoma endometrioide, carcinoma epiermoide, carcinoma epitelial, carcinoma epiteliale
adenoides, carcinoma exofitico, carcinoma ex ulcere, carcinoma fibrosum, carcinoma gelatiniforni, carcinoma
gelatinoso, carcinoma de células gigantes, carcinoma gigantocelular, carcinoma glandular, carcinoma de células de la
granulosa, carcinoma de la matriz pilosa, carcinoma hematoide, hepatoma, carcinoma hepatocelular, carcinoma de
células de Hurthle, carcinoma hialino, carcinoma hipernefroideo, carcinoma embrionario infantil, carcinoma in situ,
carcinoma intraepidérmico, carcinoma intraepitelial, carcinoma de Krompecher, carcinoma de células de Kulchitzky,
carcinoma de células grandes, carcinoma lenticular, carcinoma lenticulare, carcinoma lipomatoso, carcinoma lobulillar,
carcinoma pulmonar, carcinoma linfoepitelial, carcinoma medular, carcinoma bulbar, carcinoma melanético, carcinoma
molle, carcinoma mucinoso, carcinoma muciparum, carcinoma mucocellulare, carcinoma mucoepidermoide,
carcinoma mucosum, carcinoma mucoso, carcinoma mixomatodes, carcinoma nasofaringeo, carcinoma de células
renales no papilar, carcinoma de células en grano de avena, carcinoma osificante, carcinoma osteoide, carcinoma
ovarico, carcinoma ductal pancreatico, carcinoma papilar, carcinoma periportal, carcinoma preinvasivo, carcinoma de
células espinosas, carcinoma pultdceo, carcinoma de células renales de rifién, carcinoma de células de reserva,
carcinoma sarcomatoso, carcinoma schneideriano, carcinoma escirro, carcinoma scroti, carcinoma de glandulas
sebaceas, seminoma, carcinoma seroso, carcinoma de células en anillo de sello, carcinoma simplex, carcinoma
microcitico, carcinoma solanocide, carcinoma de células esferoidales, carcinoma de células fusiformes, carcinoma
esponjoso, carcinoma escamoso, carcinoma de células escamosas, carcinoma de cordén, carcinoma de glandula
sudoripara, carcinoma telangiectasico, carcinoma telangiectodes, carcinoma de células de transicién, carcinoma
tuberoso, carcinoma tubular, carcinoma tuberoso, carcinoma indiferenciado, carcinoma verrugoso o carcinoma
villosum.

Se describe en la presente memoria un compuesto o una sal, solvato, hidrato, tautdmero o estereoisémero
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento del cancer de pancreas, cancer de mama,
mieloma multiple, canceres de células secretoras. Por ejemplo, ciertos métodos del presente documento tratan el
cancer disminuyendo, reduciendo o previniendo la aparicién, el crecimiento, la metastasis o la progresién del cancer.
Los compuestos descritos en la presente memorias pueden utilizarse en procedimientos para tratar el cancer
disminuyendo o eliminando un sintoma de cancer. En algunas realizaciones, el compuesto como se describe en la
presente memoria, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, tautémero, o esterecisémero del mismo,
puede utilizarse como agente Unico en una composiciéon o en combinacién con otro agente en una composicién para
tratar un cancer descrito en la presente memoria (por ejemplo, cancer de pancreas, cancer de mama, mieloma multiple,
canceres de células secretoras).

Enfermedades inflamatorias

Se describe en la presente memoria un compuesto o una sal, solvato, hidrato, tautdmero o estereoisémero
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de una enfermedad inflamatoria. Tal y como se
utiliza en el presente documento, la expresidén "enfermedad inflamatoria" se refiere a una enfermedad o una afeccién
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caracterizada por una inflamacién aberrante (por ejemplo, un mayor nivel de inflamacién en comparacién con un
control, tal como una persona sana que no padece una enfermedad). Algunos ejemplos de enfermedades inflamatorias
incluyen disfuncién cognitiva postoperatoria, artritis (por ejemplo, artritis reumatoide, artritis psoridsica, artritis
idiopatica juvenil), lupus eritematoso sistémico (LES), miastenia gravis, diabetes de inicio juvenil, diabetes mellitus de
tipo 1, sindrome de Guillain-Barré, encefalitis de Hashimoto, tiroiditis de Hashimoto, espondilitis anquilosante,
psoriasis, sindrome de Sjogren, vasculitis, glomerulonefritis, tiroiditis autoinmunitaria, enfermedad de Behcet,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, penfigoide bulloso, sarcoidosis, ictiosis, oftalmopatia de Graves, enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermedad de Addison, vitiligo, asma (por ejemplo, asma alérgico), acné vulgar, enfermedad
celiaca, prostatitis crénica, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad inflamatoria pélvica, lesién por reperfusién,
sarcoidosis, rechazo de trasplantes, cistitis intersticial, aterosclerosis y dermatitis atpica. Las proteinas asociadas con
la inflamacién y las enfermedades inflamatorias (por ejemplo, cuya expresiéon aberrante es un sintoma, causa o
marcador de la enfermedad) incluyen la interleucina 6 (IL-6), la interleucina 8 (IL-8), la interleucina 18 (IL-18), el TNF-
a (factor de necrosis tumoral alfa) y la proteina C reactiva (CRP).

La enfermedad inflamatoria puede comprender la disfuncién cognitiva postoperatoria, artritis (por ejemplo, artritis
reumatoide, artritis psoridsica o artritis idiopatica juvenil), lupus eritematoso sistémico (LES), miastenia gravis, diabetes
(por ejemplo, diabetes juvenil o diabetes mellitus de tipo 1), sindrome de Guillain-Barré, encefalitis de Hashimoto,
tiroiditis de Hashimoto, espondilitis anquilosante, psoriasis, sindrome de Sjogren, vasculitis, glomerulonefritis, tiroiditis
autoinmunitaria, enfermedad de Behcet, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, penfigoide bulloso, sarcoidosis,
ictiosis, oftalmopatia de Graves, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de Addison, vitiligo, asma (por
ejemplo, asma alérgico), acné vulgar, enfermedad celiaca, prostatitis crénica, enfermedad inflamatoria pélvica, lesién
por reperfusién, sarcoidosis, rechazo de trasplantes, cistitis intersticial, aterosclerosis o dermatitis atépica.

La enfermedad inflamatoria puede comprender la disfuncién cognitiva postoperatoria, que se refiere a una disminucién
de la funcidén cognitiva (por ejemplo, memoria o funcién ejecutiva (por ejemplo, memoria de trabajo, razonamiento,
flexibilidad de tareas, velocidad de procesamiento o resolucién de problemas)) después de cirugia.

En la presente memoria se describe un compuesto para su uso en un procedimiento de tratamiento en el que el
procedimiento de tratamiento es un procedimiento de prevencion. Por ejemplo, un método de tratamiento de la
disfuncién cognitiva posquirdrgica puede incluir la prevencidn de la disfuncién cognitiva posquirirgica o de un sintoma
de la disfuncién cognitiva posquirdrgica o la reducciéon de la gravedad de un sintoma de la disfuncién cognitiva
posquirtrgica mediante la administracién de un compuesto descrito en el presente documento antes de la cirugia.

En la presente memoria se describe un compuesto o una sal, solvato, hidrato, tautdmero o estereocisémero
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de una enfermedad inflamatoria (por ejemplo,
una enfermedad inflamatoria descrita en la presente memoria) mediante la disminucién o eliminacién de un sintoma
de la enfermedad. El compuesto como se describe en la presente memoria, o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, hidrato, tautémero, o estereoisémero del mismo puede utilizarse como agente Gnico en una composicién o en
combinacién con otro agente en una composicién para tratar una enfermedad inflamatoria (por ejemplo, una
enfermedad inflamatoria descrita en la presente memoria).

Enfermedades musculoesqueléticas

En la presente memoria se describe un compuesto o una sal, solvato, hidrato, tautdmero o estereocisémero
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de una enfermedad musculoesquelética. Tal y
como se utiliza en el presente documento, la expresién "enfermedad musculoesquelética" se refiere a una enfermedad
o una afeccién en la que se deteriora la funcién del sistema musculoesquelético de un sujeto (por ejemplo, mulsculos,
ligamentos, tendones, cartilagos o huesos). Las enfermedades musculoesqueléticas ejemplares que pueden tratarse
con un compuesto descrito en la presente memoria o una sal, solvato, hidrato, tautobmero o esterecisémero
farmacéuticamente aceptable del mismo incluyen la distrofia muscular (p. ej., Distrofia muscular de Duchenne, distrofia
muscular de Becker, distrofia muscular distal, distrofia muscular congénita, distrofia muscular de Emery-Dreifuss,
distrofia muscular facioescapulohumeral o distrofia muscular miotdnica), esclerosis multiple, esclerosis lateral
amiotrdpica, esclerosis lateral primaria, atrofia muscular progresiva, paralisis bulbar progresiva, paralisis pseudobulbar,
atrofia muscular espinal, atrofia muscular espinobulbar progresiva, espasticidad de la médula espinal, atrofia muscular
espinal, miastenia gravis, neuralgia, fibromialgia, enfermedad de Machado-Joseph, sindrome de fasciculacién por
calambres, ataxia de Freidrich, un trastorno de desgaste muscular (p. ej., atrofia muscular, sarcopenia, caquexia), una
miopatia por cuerpos de inclusién, una enfermedad de la motoneurona o una parélisis.

Se describe en la presente memoria un compuesto o una sal, solvato, hidrato, tautdmero o estereoisémero
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de una enfermedad musculoesquelética (por
ejemplo, una enfermedad musculoesquelética descrita en la presente memoria) disminuyendo o eliminando un
sintoma de la enfermedad. Se describe en la presente memoria un compuesto para uso en el procedimiento de
tratamiento que comprende el tratamiento del dolor muscular o la rigidez muscular asociados a una enfermedad
musculoesquelética. El compuesto como se describe en la presente memoria, o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, hidrato, tautémero, o estereocisémero del mismo puede utilizarse como agente Gnico en una composicién 0 en
combinacién con otro agente en una composicién para tratar una enfermedad musculoesquelética (por ejemplo, una
enfermedad musculoesquelética descrita en la presente memoria).
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Enfermedades metabdlicas

Se describe en la presente memoria un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, tautémero
o estereoisémero del mismo o su uso en el tratamiento de enfermedades metabélicas. Tal y como se utiliza en el
presente documento, la expresion "enfermedad metabdlica" se refiere a una enfermedad o una afeccién que afecta a
un proceso metabdlico en un sujeto. Los ejemplos de enfermedades metabdlicas que pueden tratarse con un
compuesto como se describe en la presente memoria, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato,
tautémero, o esterecisémero del mismo incluyen la esteatohepatitis no alcohélica (EHNA), la enfermedad del higado
graso no alcohdlico (HGNA), la fibrosis hepética, la obesidad, las cardiopatias, la aterosclerosis, la artritis, la cistinosis,
la diabetes (por ejemplo, diabetes de tipo |, diabetes de tipo Il o diabetes gestacional), la fenilcetonuria, la retinopatia
proliferativa o la enfermedad de Kearns-Sayre.

Se describe en la presente memoria un compuesto o una sal, solvato, hidrato, tautdmero o estereoisémero
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de una enfermedad metabdlica (por ejemplo,
una enfermedad metabdlica descrita en la presente memoria) mediante la disminucién o eliminacién de un sintoma de
la enfermedad. El procedimiento de tratamiento puede comprender disminuir o eliminar un sintoma que comprende
presién arterial elevada, glucemia en sangre elevada, aumento de peso, fatiga, visién borrosa, dolor abdominal,
flatulencia, estrefiimiento, diarrea, ictericia y similares. El compuesto como se describe en la presente memoria, o0 una
sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, tautémero, o esterecisémero del mismo puede utilizarse como
agente Unico en una composicién o en combinacidén con otro agente en una composicién para tratar una enfermedad
metabdlica (por ejemplo, una enfermedad musculoesquelética descrita en la presente memoria).

Procedimientos para aumentar la produccién de proteinas

El compuesto descrito en la presente memoria o una sal, solvato, hidrato, tautémero o estereocisémero
farmacéuticamente aceptable del mismo puede ser Util en aplicaciones en las que es deseable aumentar el rendimiento
de la produccién de proteinas, como los sistemas in vitro libres de células para la produccién de proteinas.

En la presente memoria se describe un compuesto para su uso en un procedimiento para aumentar la expresion
proteica de una célula o sistema de expresion in vitro, el procedimiento incluye la administraciéon de una cantidad eficaz
del compuesto a la célula o sistema de expresién, en el que el compuesto es el compuesto descrito en la presente
memoria o una sal, solvato, hidrato, tautébmero o estereocisémero farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas
realizaciones, el procedimiento es un procedimiento para aumentar la expresién de proteinas por una célula e incluye
administrar una cantidad eficaz de un compuesto descrito en la presente memoria (0 una sal, solvato, hidrato,
tautdmero o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del mismo) a la célula. En otras realizaciones, el
procedimiento es un procedimiento para aumentar la expresién de proteinas mediante un sistema de expresién de
proteinas in vitro e incluye administrar una cantidad eficaz de un compuesto descrito en la presente memoria (o una
sal, solvato, hidrato, tautdmero o esterecisémero farmacéuticamente aceptable del mismo) al sistema de expresion de
proteinas in vitro (por ejemplo, libre de células).

En la presente memoria se describe un compuesto para su uso en un procedimiento de aumento de la expresién de
proteinas en una enfermedad, trastorno o afeccién caracterizada por niveles aberrantes o reducidos de produccién de
proteinas (por ejemplo, una leucodistrofia, una leucoencefalopatia, una enfermedad hipomielinizante o
desmielinizante, una enfermedad de desgaste muscular o sarcopenia).

Los compuestos expuestos en la presente memoria se proporcionan como composiciones farmacéuticas que incluyen
un compuesto descrito en la presente memoria o una sal, solvato, hidrato, tautémero o estereocisémero
farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones del
procedimiento, un compuesto descrito en la presente memoria o una sal, solvato, hidrato, tautomero o esterecisémero
farmacéuticamente aceptable del mismo se coadministra con un segundo agente (por ejemplo, un agente terapéutico).
En otras realizaciones del procedimiento, un compuesto descrito en la presente memoria o una sal, solvato, hidrato,
tautdmero o estereocisémero farmacéuticamente aceptable del mismo, se coadministra con un segundo agente (por
ejemplo, un agente terapéutico), que se administra en una cantidad terapéuticamente eficaz. En algunas realizaciones,
el segundo agente es un agente para mejorar la memoria.

Terapia de combinacién

Se describe en la presente memoria una composicién farmacéutica que comprende un compuesto como se describe
en la presente memoria, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, tautémero, o estereoisémero del
mismo, asi como un segundo agente (por ejemplo, un segundo agente terapéutico). La composicién farmacéutica
puede incluir un segundo agente (por ejemplo, un segundo agente terapéutico) en una cantidad terapéuticamente
eficaz. El segundo agente puede ser un agente para tratar el cancer, una enfermedad neurodegenerativa, una
leucodistrofia, una enfermedad inflamatoria, una enfermedad musculoesquelética, una enfermedad metabélica, o una
enfermedad o un trastorno asociados con una funcién alterada de elF2B, elF2a, o un componente de la via de elF2 o
de la via ISR.

Los compuestos descritos en la presente memoria pueden usarse en combinacidén con otros agentes activos conocidos
por su utilidad en el tratamiento del cancer, una enfermedad neurodegenerativa, una enfermedad inflamatoria, una
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enfermedad musculoesquelética, una enfermedad metabélica o una enfermedad o un trastorno asociados con la
funcién alterada de elF2B, elF2a o un componente de la via de elF2 o la via ISR o con agentes adyuvantes que
pueden no ser eficaces por si solos, pero pueden contribuir a la eficacia del agente activo.

La coadministracién puede incluir la administracién de un agente activo dentro de las 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 16, 20
0 24 horas de un segundo agente activo. La coadministraciéon incluye la administracién de dos agentes activos de
forma simultanea, aproximadamente simultadnea (por ejemplo, con una diferencia de 1, 5, 10, 15, 20 o 30 minutos) o
secuencial en cualquier orden. En algunas realizaciones, la coadministracién puede llevarse a cabo mediante
coformulacién, es decir, preparando una Unica composiciéon farmacéutica que incluya ambos agentes activos. En otras
realizaciones, los agentes activos pueden formularse por separado. En otra realizacién, los agentes activos y/o
adyuvantes pueden estar unidos o conjugados entre si. En algunas realizaciones, los compuestos descritos en el
presente documento pueden combinarse con tratamientos para un cancer, una enfermedad neurodegenerativa, una
leucodistrofia, una enfermedad inflamatoria, una enfermedad musculoesquelética, una enfermedad metabdlica o una
enfermedad o un trastorno asociados con una funcién alterada de elF2B, elF2a o un componente de la via de elF2 o
de la via ISR.

El segundo agente puede ser un agente anticancerigeno. En algunas realizaciones, el segundo agente es un producto
quimioterapéutico. En algunas realizaciones, el segundo agente es un agente para mejorar la memoria. En algunas
realizaciones, el segundo agente es un agente para tratar una enfermedad neurodegenerativa. En algunas
realizaciones, el segundo agente es un agente para tratar una leucodistrofia. En algunas realizaciones, el segundo
agente es un agente para tratar la enfermedad de la sustancia blanca evanescente. En algunas realizaciones, el
segundo agente es un agente para tratar la ataxia infantil con hipomielinizacién del SNC. En realizaciones, el segundo
agente es un agente para tratar un sindrome de discapacidad intelectual. En algunas realizaciones, el segundo agente
es un agente para tratar el cancer de pancreas. En algunas realizaciones, el segundo agente es un agente para tratar
el cancer de mama. En algunas realizaciones, el segundo agente es un agente para tratar el mieloma multiple. En
algunas realizaciones, el segundo agente es un agente para tratar el mieloma. En algunas realizaciones, el segundo
agente es un agente para tratar un cancer de una célula secretora. En algunas realizaciones, el segundo agente es
un agente para reducir la fosforilacién de elF2a. En algunas realizaciones, el segundo agente es un agente para inhibir
una via activada por la fosforilacién de elF2a. En algunas realizaciones, el segundo agente es un agente para inhibir
una via activada por elF2a. En algunas realizaciones, el segundo agente es un agente para inhibir de la respuesta
integrada al estrés. En algunas realizaciones, el segundo agente es un agente antiinflamatorio. En algunas
realizaciones, el segundo agente es un agente para tratar la disfuncién cognitiva posquirdrgica. En algunas
realizaciones, el segundo agente es un agente para tratar lesiones cerebrales traumaticas. En algunas realizaciones,
el segundo agente es un agente para tratar una enfermedad musculoesquelética. En algunas realizaciones, el segundo
agente es un agente para tratar una enfermedad metabédlica. En realizaciones, el segundo agente es un agente
antidiabético.

Agentes anticancerosos

Un "agente anticanceroso" se utiliza de acuerdo con su significado normal y se refiere a una composicion (por ejemplo,
compuesto, farmaco, antagonista, inhibidor, modulador) que tiene propiedades antineoplasicas o la capacidad de
inhibir el crecimiento o la proliferacién de células. En algunas realizaciones, un agente anticanceroso es un producto
quimioterapéutico. En algunas realizaciones, un agente anticanceroso es un agente identificado en el presente
documento como Util en métodos de tratamiento del cancer. En algunas realizaciones, un agente anticanceroso es un
agente aprobado por la FDA o una agencia reguladora similar de un pais distinto de EE. UU., para tratar el cancer.
Los ejemplos de agentes anticancerigenos incluyen, entre otros, inhibidores de MEK (p. ej. MEK1, MEK2 o MEK1 y
MEK2) (p. ej. XL518, Cl- 1040, PD035901, selumetinib/ AZD6244, GSK1120212/ trametinib, GDC-0973, ARRY-162,
ARRY-300, AZD8330, PD0325901, U0126, PD98059, TAK-733, PD318088, AS703026, BAY 869766), agentes
alquilantes (p. ej., ciclofosfamida, ifosfamida, clorambucilo, busulfan, melfalan, mecloretamina, uramustina, tiotepa,
nitrosoureas, mostazas nitrogenadas (p. ej., mecloroetamina, ciclofosfamida, clorambucil, meiphalan), etilenimina y
metilmelaminas (p. ej., hexametiimelamina, tiotepa), alquilsulfonatos (p. ej., busulfan), nitrosoureas (p. €j., carmustina,
lomusitina, semustina, estreptozocina), triazenos (decarbazina), antimetabolitos (p. ej., 5-azatioprina, 5-azopirina, 5-
azopirina, 5-azopirina), 5-azatioprina, leucovorina, capecitabina, fludarabina, gemcitabina, pemetrexed, raltitrexed,
analogos del acido félico (por ejemplo, metotrexato), o analogos de la pirimidina (por ejemplo, fluorouracilo,
floxouridina, citarabina), analogos de la purina (por ejemplo, mercaptopurina, tioguanina, pentostatina), etc.),
alcaloides vegetales (por ejemplo, vincristina, vinblastina, vinorelbina, vindesina, podofilotoxina, paclitaxel, docetaxel,
etc.), inhibidores de la topoisomerasa (por ejemplo, irinotecan, topotecan, amsacrina, etopésido (VP 16), fosfato de
etopésido, tenipdsido, etc.), antibiéticos antitumorales (por ejemplo, doxorrubicina, adriamicina, daunorrubicina,
epirrubicina, actinomicina, bleomicina, mitomicina, mitoxantrona, plicamicina, etc.), compuestos a base de platino (por
ejemplo, cisplatino, oxaloplatino, carboplatino), antracenediona (por ejemplo, mitoxantrona), urea sustituida (p. ej.,
hidroxiurea), derivado de metilhidrazina (p. ej., procarbazina), supresor corticosuprarrenal (p. ej., mitotano,
aminoglutetimida), epipodofilotoxinas (p. ej., etopdsido), antibibticos (p. €j., daunorrubicina, doxorrubicina, bleomicina),
enzimas (p. ej., L-asparaginasa), L-asparaginasa), inhibidores de la transduccién de sefial de la proteina cinasa
activada por mitégenos (por ejemplo, U0126, PD98059, PD184352, PD0325901, ARRY-142886, SB239063,
SP600125, BAY 43-9006, wortmannina o LY294002, inhibidores de Syk, inhibidores de mTOR, anticuerpos (por
ejemplo, rituxan), gosifol, genasense, polifenol E, clorofusina, &cido todo trans-retinoico (ATRA), briostatina, ligando
inductor de apoptosis relacionado con el factor de necrosis tumoral (TRAIL), 5-aza-2'-desoxicitidina, acido todo trans-
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retinoico, doxorrubicina, vincristina, etopésido, gemcitabina, imatinib (Gleevec.RTM.), geldanamicina, 17-N-alilamino-
17-demetoxi-geldanamicina (17-AAG), flavopiridol, LY294002, bortezomib, trastuzumab, BAY 1 1-7082, PKC412,
PD184352, 20-epi-l, 25 dihidroxivitamina D3; 5-etiniluracilo; abiraterona; aclarubicina; acilfulvina; adecipenol,
adozelesina; aldesleucina; Antagonistas ALL-TK; altretamina; ambamustina; amidox; amifostina; acido
aminolevulinico; amrubicina; amsacrina; anagrelida; anastrozol, andrografolida; inhibidores de la angiogénesis;
antagonista D; antagonista G; antarelix; antiproteina morfogenética dorsalizante- 1; antiandrégeno, carcinoma
prostatico; antiestrégeno; antineoplastén; oligonucleétidos antisentido; glicinato de afidicolina; moduladores génicos
de la apoptosis; reguladores de la apoptosis; acido apurinico; ara-CDP-DL-PTBA, arginina deaminasa; asulacrina;
atamestano; atrimustina; axinastatina 1 ; axinastatina 2; axinastatina 3; azasetrén; azatoxina; azatirosina; derivados
de la bacatina lll; balanol; batimastat; antagonistas de BCR/ABL,; benzoclorinas; benzoilstaurosporina; derivados beta
lactamicos; beta-aletina; betaclamicina B; acido betulinico; inhibidor de bFGF; bicalutamida; bisantreno;
bisaziridinilspermina; bisnafida; bistratene A; bizelesin; breflate; bropirimine; budotitane; buthionine sulfoximine;
calcipotriol; calphostin C; camptothecin derivatives; canarypox IL-2; capecitabine; carboxamide-amino-triazole;
carboxyamidotriazole; CaRest M3; CARN 700; cartilage derived inhibitor; carzelesin; inhibidores de la caseina quinasa
(ICOS); castanospermina; cecropina B; cetrorelix; clorinas; cloroquinoxalina sulfonamida; cicaprost; cis-porfirina;
cladribina; analogos del clomifeno; clotrimazol; colismicina A; colismicina B; combretastatina A4; anélogo de la
combretastatina; conagenina; crambescidina 816; crisnatol; criptoficina 8; derivados de la criptoficina A; curacina A,
ciclopentantraquinonas; cicloplatam; cipemycina; ocfosfato de citarabina; factor citolitico; citostatina; dacliximab;
decitabina; dehidrodemnina B; deslorelina; dexametasona; dexifosfamida; dexrazoxano; dexverapamil; diaziquone;
didemnin B; didox; diethylnorspermine; dihydro-5-azacytidine; 9-dioxamycin; diphenyl spiromustine; docosanol;
dolasetron; doxifluridine; droloxifene; dronabinol; duocarmycin SA; ebselen; ecomustine; edelfosine; edrecolomab;
eflomithine; elemene; emitefur; epirubicina; epristerida; analogo de la estramustina; agonistas de estrégenos;
antagonistas de estrégenos; etanidazol; fosfato de etopésido; exemestano; fadrozol; fazarabina; fenretinida; filgrastim,;
finasterida; flavopiridol; flezelastina; fluasterona; fludarabina; clorhidrato de fluorodaunorunicina; forfenimex;
formestano; fostriecina; fotemustina; texafirina de gadolinio; nitrato de galio; galocitabina; ganirelix; inhibidores de la
gelatinasa; gemcitabina; inhibidores del glutatién; hepsulfam; heregulina; bisacetamida de hexametileno; hipericina;
acido ibandrénico; idarubicina; idoxifeno; idramantona; ilmofosina; ilomastat; imidazoacridonas; imiquimod; péptidos
inmunoestimulantes; inhibidor del receptor del factor 1 de crecimiento similar a la insulina; agonistas del interferén;
interferones; interleucinas; iobenguano; yododoxorrubicina; ipomeanol, 4-; iroplact;, irsogladina; isobengazol,
isohomohalicondrina B; itasetron; jasplakinolide; kahalalide F; lamellarin-N triacetate; lanreotide; leinamycin;
lenograstim; lentinan sulfate; leptolstatin; letrozole; leukemia inhibiting factor; leukocyte alpha interferon;
leuprolidetestrogen+progesterone; leuprorelin; levamisole; liarozole; anélogo lineal de poliamina; péptido disacéarido
lipofilico; compuestos lipofilicos de platino; lisoclinamida 7; lobaplatino; lombricina; lometrexol;, lonidamina;
losoxantrona; lovastatina; loxoribina; lurtotecén; lutecio texafirina; lisofilina; péptidos liticos; maitansina; manostatina
A; marimastat, masoprocol; maspin; inhibidores de la matrilisina; inhibidores de la metaloproteinasa de la matriz;
menogaril;, merbarona; meterelina; metioninasa; metoclopramida; inhibidor de la MIF; mifepristona; miltefosina;
mirimostim; ARN de doble cadena no coincidente; mitoguazona; mitolactol; analogos de la mitomicina; mitonafida;
mitotoxina factor de crecimiento de fibroblastos-saporina; mitoxantrona; mofaroteno; molgramostim; anticuerpo
monoclonal, gonadotrofina coriénica humana; monofosforil lipido A+microbacteria pared celular sk; mopidamal,
inhibidor del gen de resistencia a multiples farmacos; terapia basada en el supresor tumoral multiple 1; agente
anticanceroso mostaza; micaperéxido B; extracto de pared celular de micobacterias; miriaporona; N-acetildinalina;
benzamidas N-sustituidas; nafarelina; nagrestip; naloxona+pentazocina;, napavina; nafterpina; nartograstim,;
nedaplatina; nemorubicina; acido neridrénico; endopeptidasa neutra; nilutamida; nisamicina; moduladores del 6xido
nitrico; antioxidante nitréxido; nitrulina; 06-bencilguanina; octreotida; okicenona; oligonucleétidos; onapristona;
ondansetrén; ondansetrdn; oracina; inductor oral de citoquinas; ormaplatino; osaterona; oxaliplatino; oxaunomicina;
palauamina; palmitoilrhizoxina; acido pamidrénico; panaxitriol; panomifeno; parabactina; pazeliptina; pegaspargasa;
peldesina; pentosén polisulfato sédico; pentostatina; pentrozol; perflubrén; perfosfamida; alcohol perillilico;
fenazinomicina; fenilacetato; inhibidores de la fosfatasa; picibanil; clorhidrato de pilocarpina; pirarubicina; piritrexim;
placetina A; placetina B; inhibidor del activador del plasminégeno; complejo de platino, compuestos de platino;
complejo de platino-triamina; porfimer sédico; porfiromicina; prednisona; propil bis-acridona; prostaglandina J2;
inhibidores del proteasoma; modulador inmunitario a base de proteina A; inhibidor de la proteina cinasa C; inhibidores
de la proteina cinasa C, microalgal; inhibidores de la proteina tirosina fosfatasa; inhibidores de la purina nucleésido
fosforilasa; purpurinas; pirazoloacridina; conjugado de polioxietileno de hemoglobina piridoxilada; antagonistas de la
raf; raltitrexed; ramosetrén; inhibidores de la ras farnesil proteina transferasa; inhibidores de la ras; inhibidor de la ras-
GAP; reteliptina desmetilada; renio Re 186 etidronato; rizoxina; ribozimas; retinamida RII; rogletimida; rohitukina;
romurtida; roquinimex; rubiginona Bl; ruboxilo; safingol; saintopina; SarCNU, sarcofitol A; sargramostim; miméticos de
Sdi 1; semustina; inhibidor derivado de la senescencia 1; oligonucleétidos de sentido; inhibidores de la transduccién
de sefiales; moduladores de la transduccién de sefiales; proteina de unién a antigeno de cadena simple; sizofuran;
sobuzoxano; borocaptato sédico; fenilacetato sédico; solverol; proteina de unién a somatomedina; sonermin; acido
esparfosico; espicamicina D; espiromustina; esplenopentina; espongistatina 1, escualamina; inhibidor de células
madre; inhibidores de la divisién de células madre; estipiamida; inhibidores de la estromelisina; sulfinosina; antagonista
del péptido intestinal vasoactivo superactivo; suradista; suramina; swainsonina; glicosaminoglicanos sintéticos;
tallimustina; metoduro de tamoxifeno; tauromustina; tazaroteno; tecogalan sédico; tegafur; telurapirilio; inhibidores de
la telomerasa; temoporfina; temozolomida; tenipésido; tetraclorodecadxido; tetrazomina; taliblastina; tiocoraling;
trombopoyetina; mimético de la trombopoyetina; timalfasina; agonista del receptor de la timopoyetina; timotrinan;
hormona estimulante del tiroides; estafio etil etiopurpurina; tirapazamina; bicloruro de titanoceno; topsenting;
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toremifeno; factor de células madre totipotentes; inhibidores de la traduccidn; tretinoina; triacetiluridina; triciribina;
trimetrexato; triptorelina; tropisetrén; turosterida; inhibidores de la tirosina cinasa; trifostinas; inhibidores de la UBC;
ubenimex; factor inhibidor del crecimiento derivado del seno urogenital; antagonistas de los receptores de la
uroquinasa; vapreotida; variolina B; sistema vectorial, terapia génica eritrocitaria; velaresol; veramina; verdinas;
verteporfina; vinorelbina; vinxaltina; vitaxina; vorozol, zanoterona; zeniplatino; zilascorb; zinostatina stimalamer,
Adriamicina, Dactinomicina, Bleomicina, Vinblastina, Cisplatino, acivicina; aclarubicina; clorhidrato de acodazol;
acronina; adozelesina; aldesleukina; altretamina; ambomicina; acetato de ametantrona; aminoglutetimida; amsacrina;
anastrozol; antramicina, asparaginasa; asperlina; azacitidina; azetepa; azotomicina;, batimastat; benzodepa;
bicalutamida; clorhidrato de bisantreno; dimesilato de bisnafida; bizelesina; sulfato de bleomicina; brequinar sédico;
bropirimina; busulfan; cactinomicina; calusterona; caracemida; carbetimer; carboplatino; carmustina; clorhidrato de
carubicina; carzelesina; cedefingol; clorambucil; cirolemicina; cladribina; crisnatol mesilato; ciclofosfamida; citarabina;
dacarbazina; clorhidrato de daunorrubicina; decitabina; dexormaplatino; dezaguanina; mesilato de dezaguanina;
diaziquona; doxorrubicina; clorhidrato de doxorrubicina; droloxifeno; citrato de droloxifeno; propionato de
dromostanolona; duazomicina; edatrexato; clorhidrato de eflomitina; elsamitrucin; enloplatino; enpromato;
epipropidina; clorhidrato de epirubicina; erbulozol; clorhidrato de esorrubicina; estramustina; fosfato sédico de
estramustina; etanidazol; etopésido; fosfato de etopdsido; etoprina; clorhidrato de fadrozol, fazarabina; fenretinida;
floxuridina; fosfato de fludarabina; fluorouracilo; fluorocitabina; fosquidona; fostriecina sddica; gemcitabina; clorhidrato
de gemcitabina; hidroxiurea; clorhidrato de idarubicina; ifosfamida; iimofosina; interleucina Il (incluida la interleucina Il
recombinante, o riL.sub.2), interferdn alfa-2a; interferén alfa-2b; interferén alfa-nl; interferén alfa-n3; interferén beta-la;
interferén gamma-Ib; iprop latin; clorhidrato de irinotecén; acetato de lanreotida; letrozol; acetato de leuprolida;
clorhidrato de liarozol; lometrexol sédico; lomustina; clorhidrato de losoxantrona; masoprocol; maytansina; clorhidrato
de mecloretamina; acetato de megestrol; acetato de melengestrol; melfalan; menogaril, mercaptopurina; metotrexato;
metotrexato sédico; metoprina; meturedepa; mitindomida; mitocarcina; mitocromina; mitogillina; mitomalcina;
mitomicina; mitosper; mitotano; clorhidrato de mitoxantrona; acido micofendlico; nocodazoie; nogalamicing;
ormaplatino; oxisuran; pegaspargase; peliomicina; pentamustina; peplomicina sulfato; perfosfamida; pipobroman;
piposulfan; clorhidrato de piroxantrona; plicamicina; plomestano; porfimer sédico; porfiromicina; prednimustina;
clorhidrato de procarbazina; puromicina; clorhidrato de puromicina; pirazofurina; riboprina; rogletimida; safingol;
clorhidrato de safingol; semustina; simtrazeno; esparfosato sédico; esparsomicina; clorhidrato de espirogermanio;
espiromustina; espiroplatino; estreptonigrina; estreptozocina; sulofenur; talisomicina; tecogalan sddico; tegafur,
clorhidrato de teloxantrona; temoporfina; teniposida; teroxirona; testolactona; tiamiprina; tioguanina; tiotepa;
tiazofurina; tirapazamina; citrato de toremifeno; acetato de trestolona; fosfato de triciribina; trimetrexato; glucuronato
de trimetrexato; triptorelina; clorhidrato de tubulozol, mostaza uracilo; uredepa; vapreotida; verteporfina; sulfato de
vinblastina; sulfato de vincristina; vindesina; sulfato de vindesina; sulfato de vinepidina; sulfato de vinglicinato; sulfato
de vinleurosina; tartrato de vinorelbina; sulfato de vinrosidina; sulfato de vinzolidina; vorozol; zeniplatino; zinostatina;
clorhidrato de zorubicina, agentes que detienen las células en las fases G2-M y/o modulan la formacién o estabilidad
de los microtlbulos, (p. ej., Taxol (es decir, paclitaxel), Taxotere, compuestos que comprenden el esqueleto de taxano,
Erbulozole (es decir, R-55104), Dolastatina (es decir, R-55104)), Zinostatina (es decir, zinostatina). R-55104),
dolastatina 10 (DLS-10 y NSC-376128), isetionato de mivobulina (CI-980), vincristina, NSC-639829, discodermolida
(NVP-XXXX), NSC-639829 y NSC-639829.es decir, como NVP-XX-A-296), ABT-751 (Abbott, es decir, E-7010),
Altorirtinas (por ejemplo, Altorirtina A y Altorirtina C), Espongistatinas (por ejemplo, Espongistatina 1, Espongistatina 2,
Espongistatina 3, Espongistatina 4, Espongistatina 5).p. ej., espongistatina 1, espongistatina 2, espongistatina 3,
espongistatina 4, espongistatina 5, espongistatina 6, espongistatina 7, espongistatina 8 y espongistatina 9), clorhidrato
de cemadotina (p. ej., LU-103793 y SC-D-669356), epothilonas (p. ej., epothilona A, epothilona B y epothilona C).p.
ej., epothilona A, epothilona B, epothilona C (es decir, desoxiepothilona A o dEpoA), epothilona D (es decir, KOS-862,
dEpoB y desoxiepothilona B), epothilona E, epothilona F, N-éxido de epothilona B, N-6xido de epothilona A, 16-aza-
epothilona B, 21 -aminoepothilona B (es decir, BMS-310705), N-6xido de epothilona A, 16-aza-epothilona B, 21 -
aminoepothilona B (es decir, BMS-310705).es decir, BMS-310705), 21-hidroxiepothilona D (es decir, desoxiepothilona
F y dEpoF), 26-fluoroepothilona, Auristatin PE (es decir, NSC-654663), Soblidotin (es decir, TZT-1027), LS-4559-P
(Pharmacia, es decir, LS-4577), LS-4578 (Pharmacia, es decir, LS-477-P), LS-4559-P (Pharmacia, es decir, LS-4577-
P), LS-4559-P (Pharmacia, es decir, LS-477-P), LS-4559-P (Pharmacia, es decir, TZT-1027), LS-4559-P (Pharmacia,
es decir, LS-4577-P), LS-4578 (Pharmacia, es decir, TZT-1027). LS-477-P), LS-4477 (Pharmacia), LS-4559
(Pharmacia), RPR-1 12378 (Aventis), sulfato de vincristina, DZ-3358 (Daiichi), FR-182877 (Fujisawa, es decir, WS-
9885B), GS-164 (Takeda), GS-198 (Takeda), KAR-2 (Academia Hungara de las Ciencias), BSF-223651 (BASF, es
decir, ILX-651 y LU-223651). ILX-651 y LU-223651), SAH-49960 (Lilly/Novartis), SDZ-268970 (Lilly/Novartis), AM-97
(Armad/Kyowa Hakko), AM-132 (Armad), AM- 138 (Armad/Kyowa Hakko), IDN-5005 (Indena), Cryptophycin 52 (i.e.
LY-355703), AC-7739 (Ajinomoto, i.e. AVE-8063Ay CS-39.HC1), AC-7700 (Ajinomoto, i.e. AVE-8062, AVE-8062A, CS-
39-L-Ser.HCI, y RPR-258062A), Vitilevuamide, Tubulysin A, Canadensol, Centaureidin (i.e. NSC-106969), T-138067
(Tularik, i.e. T-67, TL-138067 y TI-138067), COBRA-1 (Parker Hughes Institute, i.e. DDE-261 y WHI-261), H10
(Universidad Estatal de Kansas), H16 (Universidad Estatal de Kansas), Oncocidina A 1 (es decir, BTO-956 y DIME),
DDE-313 (Instituto Parker Hughes), Fijianolida B, Laulimalida, SPA-2 (Instituto Parker Hughes), SPA-1 (Instituto Parker
Hughes, es decir, SPIKET-P), 3-IAABU (Cytoskeleton/Mt. Sinai School of Medicine, es decir, MF-569), narcosina
(también conocida como NSC-5366), nascapina, D-24851 (Asta Medica), A-105972 (Abbott), hemiasterlina, 3-BAABU
(Cytoskeleton/Mt. Sinai School of Medicine, es decir, MF-191), TMPN (Arizona State University), acetilacetonato de
vanadoceno, T-138026 (Tularik), monsatrol, inanocina (es decir, NSC-698666), 3-IAABE (Cytoskeleton/Mt. Sinai
School of Medicine), A-204197 (Abbott), T-607 (Tularik, es decir, T-900607), RPR-115781 (Aventis), eleuterobinas (tal
como desmetileleuterobina, desacetileleuterobina, isoeleuterobina A y Z-eleuterobina), caribaeosida, caribaeolina,
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halicondrina B, D-64131 (Asta Medica), D-68144 (Asta Medica), diazonamida A, A-293620 (Abbott), NPI-2350
Nereus), taccalonolida A, TUB-245 (Aventis), A-259754 (Abbott), diozostatina, (-)-fenilistina (es decir, NSCL-96F0), (-
-fenilistina (es decir, NSCL-96F037), D-68838 (Asta Medica), D-68836 (Asta Medica), Myoseverin B, D-43411
Zentaris, es decir, D-81862), A-289099 (Abbott), A-318315 (Abbott), HTI-286 (es decir, SPA-110, sal trifluoroacetato)
Wyeth), D-82317 (Zentaris), D-82318 (Zentaris), SC-12983 (NCI), fosfato de sodio de resverastatina, BPR-OY-007
(National Health Research Institutes), y SSR-25041 1 (Sanofi), esteroides (por ejemplo, dexametasona), finasterida,
inhibidores de la aromatasa, agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), tales como goserelina o
leuprolida, adrenocorticoesteroides (por ejemplo, prednisona), progestagenos (por ejemplo, caproato de
hidroxiprogesterona, acetato de megestrol, acetato de medroxiprogesterona), estrégenos (por ejemplo,
dietilestilbestrol, etinilestradiol), antiestrégenos (por ejemplo, tamoxifeno), andrégenos (por ejemplo, propionato de
testosterona, fluoximesterona), antiandrégenos (por ejemplo, flutamida), inmunoestimulantes (por ejemplo, bacilo de
Calmette-Guerin [BCG], levamisol, interleucina-2, interferén alfa, etc.), anticuerpos monoclonales (por ejemplo,
anticuerpos monoclonales anti-CD20, anti-HER?2, anti-CD52, anti-HLA-DR y anti-VEGF), inmunotoxinas (por ejemplo,
anticuerpo monoclonal anti-CD33 conjugado con caliqueamicina, anticuerpo monoclonal anti-CD22 conjugado con
exotoxina de Pseudomonas, etc.), radioinmunoterapia (por ejemplo, anticuerpo monoclonal anti-CD20 conjugado
conY 'In, VY o013, etc. ), triptolida, homoharringtonina, dactinomicina, doxorubicina, epirubicina, topotecan,
itraconazol, vindesina, cerivastatina, vincristina, desoxiadenosina, sertralina, pitavastatina, irinotecan, clofazimina, 5-
noniloxitriptamina, vemurafenib, dabrafenib, erlotinib, gefitinib, inhibidores del EGFR, terapia o terapéutica dirigida al
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) (por ejemplo, gefitinib (Iressa™), erlotinib (Tarceva™), cetuximab
(Erbitux™), lapatinib (Tykerb™), panitumumab (Vectibix™), vandetanib (Caprelsa™), afatinib/BIBW2992, CI-
1033/canertinib, neratinib/HKI-272, CP-724714, TAK-285, AST-1306, ARRY334543, ARRY-380, AG-1478,
dacomitinib/PF299804, OSI-420/desmetil erlotinib, AZD8931, AEE788, pelitinib/EKB-569, CUDC-101, WZ8040,
WZ4002, WZ3146, AG-490, XL647, PD153035, BMS-599626), sorafenib, imatinib, sunitinib, dasatinib o similares.

o~

"Quimioterapéutico" o "agente quimioterapéutico” se utiliza de acuerdo con su significado normal y se refiere a una
composicién o un compuesto quimico que tiene propiedades antineoplésicas o la capacidad de inhibir el crecimiento
o la proliferacién de células.

Ademas, los compuestos descritos en la presente memoria pueden ser coadministrados con agentes
inmunoterapéuticos convencionales incluidos, entre otros, inmunoestimulantes (por ejemplo, bacilo de Calmette-
Guerin (BCG), levamisol, interleucina-2, interferén alfa, etc.), anticuerpos monoclonales (por ejemplo, anticuerpos
monoclonales anti-CD20, anti-HER2, anti-CD52, anti-HLA-DR y anti-VEGF), inmunotoxinas (por ejemplo, anticuerpo
monoclonal anti-CD33 conjugado con caliqueamicina, anticuerpo monoclonal anti-CD22 conjugado con exotoxina de
Pseudomonas, etc.) y radioinmunoterapia (por ejemplo, anticuerpo monoclonal anti-CD20 conjugado con ™in, %Y
0 '3, etc.).

En otra realizacién, los compuestos descritos en la presente memoria pueden ser coadministrados con agentes
radioterapéuticos convencionales incluidos, entre otros, radionuclidos, tales
como 47Sc ®ACuy. 87Cu. 89Sr 80y 87y 90y 105RAK mAg M. 117Mgn 149pm 1538m. 186Ho. 177y, 186Re. 188Re 211At

y 212Bi, opcionalmente conjugados con anticuerpos dirigidos contra antigenos tumorales.

Agentes adicionales

Un segundo agente para su uso en combinacién con un compuesto como se describe en o0 una composicidén del mismo
descrita en la presente memoria puede ser un agente para su uso en el tratamiento de una enfermedad
neurodegenerativa, una leucodistrofia, una enfermedad inflamatoria, una enfermedad musculoesquelética o una
enfermedad metabdlica. Un segundo agente para su uso en combinacién con un compuesto como se describe en la
presente memoria, 0 una composicién del mismo descrita en la presente memoria puede ser un agente aprobado por
la FDA o agencia reguladora similar de un pais distinto de los EE. UU. para el tratamiento de una enfermedad, un
trastorno o una afeccién descritos en la presente memoria.

Un segundo agente para su uso en el tratamiento de una enfermedad neurodegenerativa, una leucodistrofia, una
enfermedad inflamatoria, una enfermedad musculoesquelética o una enfermedad metabélica puede incluir, entre otros,
un farmaco antipsicético, un farmaco antidepresivo, un farmaco ansiolitico, un analgésico, un estimulante, un sedante,
un supresor del dolor, un antiinflamatorio, una benzodiacepina, un inhibidor de la colinesterasa, un antiinflamatorio no
esteroideo (AINE), un corticoesteroide, un inhibidor de la MAO, un betabloqueante, un bloqueante de los canales de
calcio, un antidcido u otro agente. Los ejemplos de segundos agentes pueden incluir donepezilo, galantamina,
rivastigmina, memantina, levodopa, dopamina, pramipexol, ropinirol, rotigotina, doxapram, oxazepam, quetiapina,
selegilina, rasagilina, entacapona, benztropina, trihexifenidilo, riluzol, diazepam, clorodiazepdxido, lorazepam,
alprazolam, buspirona, gepirona, ispapirona, hidroxizina, propranolol, hidroxizina, midazolam, trifluoperazina,
metilfenidato, atomoxetina, metilfenidato, pemolina, perfenazina, divalproex, acido valproico, sertralina, fluoxetina,
citalopram, escitalopram, paroxetina, fluvoxamina, trazodona, desvenlafaxina, duloxetina, venlafaxina, amitriptilina,
amoxapina, clomipramina, desipramina, imipramina, nortriptilina, protriptilina, trimipramina, maprotilina, bupropién,
nefazodona, vortioxetina, litio, clozapina, flufenazina, haloperidol, paliperidona, loxapina, tiotixeno, pimozida,
tioridazina, risperidona, acido acetilsalicilico, ibuprofeno, naproxeno, paracetamol, azatioprina, metotrexato, acido
micofendlico, leflunomida, dibenzoilmetano, cilostazol, pentoxifilina, duloxetina, un cannabinoide (por ejemplo,
nabilona), simeticona, magaldrato, sales de aluminio, sales de calcio, sales de sodio, sales de magnesio, &cido
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alginico, acarbosa, albiglutida, alogliptina, metformina, insulina, lisinopril, atenolol, atorvastatina, fluvastatina,
lovastatina, pitavastatina, simvastatina, rosuvastatina y similares.

También pueden usarse agentes o suplementos naturales junto con un compuesto como se describe en la presente
memoria, 0 una composicién del mismo para tratar una enfermedad neurodegenerativa, una enfermedad inflamatoria,
una enfermedad musculoesquelética o una enfermedad metabdlica. Entre los agentes o suplementos naturales se
incluyen los acidos grasos omega-3, la carnitina, la citicolina, la curcumina, el gingko, la vitamina E, la vitamina B (por
ejemplo, vitamina B5, vitamina B6 o vitamina B12), la huperzina A, la fosfatidilserina, el romero, la cafeina, la
melatonina, la manzanilla, la hierba de San Juan, el triptéfano y similares.

Ejemplos

Para que la invencién descrita en la presente memoria pueda comprenderse mejor, se exponen los siguientes
ejemplos. Los ejemplos sintéticos y biolégicos descritos en esta solicitud se ofrecen para ilustrar los compuestos, las
composiciones farmacéuticas y los métodos proporcionados en el presente documento y no deben interpretarse en
modo alguno como una limitacién de su alcance.

Protocolos sintéticos

Los compuestos proporcionados en la presente memoria pueden prepararse a partir de materiales de partida faciles
de obtener utilizando modificaciones de los protocolos de sintesis especificos expuestos a continuacién que seran
conocidos por los expertos en la materia. Se apreciard que cuando se indican condiciones de proceso tipicas o
preferidas (es decir, temperaturas de reaccidn, tiempos, proporciones molares de reactivos, disolventes, presiones,
etc.), también pueden utilizarse otras condiciones de proceso, a menos que se indique lo contrario. Las condiciones
6ptimas de reaccién pueden variar en funciéon de los reactivos o los disolventes concretos utilizados, pero tales
condiciones pueden ser determinadas por los expertos en la materia mediante procedimientos habituales de
optimizacién.

Ademas, como serd evidente para los expertos en la técnica, pueden ser necesarios grupos protectores
convencionales para evitar que ciertos grupos funcionales sufran reacciones no deseadas. La eleccién de un grupo
protector adecuado para un grupo funcional concreto, asi como las condiciones adecuadas para la proteccion y la
desproteccién, son bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, se describen numerosos grupos protectores y su
introduccion y eliminacién en Greene et al., Protecting Groups in Organic Synthesis, segunda edicion, Wiley, Nueva
York, 1991y las referencias alli citadas.

Abreviaturas

APCI para ionizacién quimica a presién atmosférica; DCI| para ionizacién quimica por desorcién, DMSO para
dimetilsulféxido; ESI para ionizacidn por electrospray; HPLC para cromatografia liquida de alta resolucién; LC/MS para
cromatografia liquida/espectrometria de masas; MS para espectro de masas; NMR para resonancia magnética
nuclear; psi para libras por pulgada cuadrada; y TLC para cromatografia en capa fina.

Ejemplo 4: N,N'-(pentaciclo[4.2.0.02,5.03,11.04,7]octano-1,4-diil)bis[2-(4-clorofenoxi)-acetamida] (Compuesto
103) (proporcionado como referencia)

Ejemplo 4A: diclorhidrato de cuban-1,4-diamina

Se cargd un matraz de fondo redondo de 50 ml, equipado con una barra de agitacién magnética, con acido cubano-
1,4-dicarboxilico (Aldrich, CAS# 32846-66-5800 mg, 4,16 mmol), trietilamina (1,16 ml, 8,32 mmol), difenilfosforil azida
(1,8 ml, 8,35 mmol) y t-butanol (12,8 ml). El matraz se equipé con un refrigerante de reflujo provisto de un tubo de
secado de sulfato célcico, y la mezcla de reaccién se agité a reflujo durante 16 horas. La mezcla de reaccién se dejé
enfriar a temperatura ambiente y después se vertié en bicarbonato sddico acuoso saturado (50 ml). El precipitado se
recogié mediante filtracién y se lavd con agua. El sélido se disolvié en una mezcla caliente de diclorometano,
tetrahidrofurano, acetato de etilo y etanol. Esta solucidn caliente se secé (MgSOa) y se filtré. El filtrado se concentr6 a
presién reducida para dar un sélido beige que se tratd con éter y se recogié por filtracién. El intermedio bruto protegido
con bis-(terc-butoxicarbonilo) se suspendié en metanol (30 ml) y se traté con HCI 4 M en dioxano (30 ml, 120 mmol,
47,4 equivalentes). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. Los volatiles se eliminaron
a presién reducida para dar un sélido marrén palido que se lavd con éter dietilico y después con acetato de etilo. El
sélido se disolvié en metanol caliente y se traté con acetona para inducir la precipitacion. El sélido intermedio del titulo
se recogi6 por filtracién (125 mg, 14,5% de rendimiento). '"H RMN (metanol-ds) & ppm 4,23 (s, 6H). MS (DCI-
NH3) m/z 135 (M+H)*, m/z 152 (M+NHa4)*, m/z 169 (M+NH4+NHz3)".

Ejemplo 4B: N,N'-(pentaciclo[4.2.0.0%°,0°%.0*"Joctan-1,4-diil)bis[2-(4-clorofenoxi)acetamida]

Se cargd un matraz de fondo redondo de 50 ml, equipado con una barra de agitacién magnética, con diclorhidrato de
cuban-1,4-diamina (Ejemplo 4A, 77 mg, 0,372 mmol). El contenido del matraz se colocd bajo una atmésfera de
nitrégeno seco y, a continuacién, se afiadié una solucién de cloruro de 2-(4-clorofenoxi)acetilo (Aldrich, CAS# 4122-
68-3160 mg, 0,781 mmol) en diclorometano (4 ml). Esta suspensién agitada se traté con trietilamina (0,4 ml, 2,87

25



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 297344213

mmol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente bajo una atmésfera de nitrégeno seco durante 17
horas. Los volétiles se eliminaron a presién reducida y el residuo sélido se repartié entre tert-butil metil eter y agua
helada. Se sospechaba que el material insoluble en cualquiera de las dos capas era producto y se recogia por filtracién.
Este sélido beige bruto se disolvié en una mezcla caliente de tetrahidrofurano y etanol. Se afiadié gel de silice (1,2 g)
y el disolvente se eliminé al vacio. Esta mezcla adsorbida en gel de silice se coloc6 en la parte superior de un cartucho
de gel de silice Practichem de 4 g al que se le habian retirado los 1,6 g superiores de gel de silice. El cartucho se
volvié a montar y se conect6 a la parte superior de un cartucho de gel de silice IscoRediSep® 24 g y el conjunto se
eluyé con 100:0 a 90:10 diclorometano/acetona en unAnalogix® IntelliFlash™-310 (longitud de onda monitorizada: 220
nm) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (25,6 mg, 14,6% de rendimiento). "H RMN
(DMSO-ds)  ppm 8,82 (s, 2H), 7,40-7,30 (m, 4H), 6,98 (d, J = 8,9 Hz, 4H), 4,49 (s, 4H), 3,96 (s, 6H). MS (+ESI)m/z 471
(M+H)*. MS (-ESI)m/z 469 (M-H)-,

Ejemplo 13: N,N'(biciclo[1.1.1]pentan-1,3-diil)bis[2-(4-clorofenoxi)acetamida]
(Compuesto 112) (proporcionado como referencia)

El diclorhidrato de biciclo[1.1.1]pentano-1,3-diamina (Pharmablock, 2,588 g, 15,13 mmol) en tetrahidrofurano/agua
(1/1, 60 ml) se traté con carbonato potasico (10,45 g, 76 mmol), se enfrié a 0°C y después se tratd con cloruro de 2-
(4-clorofenoxi)acetilo (4,72 ml, 30,3 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas.
El precipitado se recogié por filtracién, se lavé con agua y hexano y se secé al aire para obtener 5,635 g (86%) del
compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,66 (s, 2H), 7,42 - 7,26 (m, 4H), 7,00 - 6,87 (m, 4H), 4,39
(s, 4H), 2,23 (s, BH). MS (APCl)m/z 436 (M+H)*,

Ejemplo 198: N,N'-[(2S)-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1,4-diil]bis[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamida]
(Compuesto 297)

Ejemplo 198A: 1,4-dioxaspiro[4.5]decano-8-carboxilato de etilo

Una mezcla de 4-oxociclohexanocarboxilato de etilo (11,70 ml, 73,4 mmol), etano-1,2-diol (12,29 ml, 220 mmol) y
acido p-toluenosulfénico monohidratado (1,397 g, 7,34 mmol) en tolueno (200 ml) se agitd a 120 °C con un
condensador Dean-Stark durante 180 minutos. La mezcla de reaccién se neutralizé con N-etil-N-isopropilpropan-2-
amina y se concentré. El residuo se purificé en gel de silice (acetato de etilo al 0-30 % en heptano) para obtener 12,77
g del compuesto del titulo como un aceite transparente. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 4,01 (q, J = 7,1 Hz, 2H),
3,81 (s, 4H), 2,32 (&, /= 10,4, 3,8 Hz, 1H), 1,83 - 1,71 (m, 2H), 1,66 - 1,57 (m, 1H), 1,62 - 1,38 (m, 5H), 1,13 (¢, /= 7,1
Hz, 3H).

Ejemplo 1988: 8-acetil-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carboxilato de etilo

A una solucién de diisopropilamina (5,19 ml, 36,4 mmol) en tetrahidrofurano (25 ml) a 0 °C se le afiadi6 lentamente n-
butil-litio por debajo de 5 °C. Después de agitar 30 minutos, la solucidén se enfrié hasta -78 °C bajo nitrégeno. Después
de agitar durante 30 minutos, la disolucién se enfrié a -78 °C bajo nitrégeno, y se afiadi6é lentamente una disolucién
del ejemplo 198A (6,0 g, 28,0 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml), y la mezcla resultante se agité durante 30 minutos a
la misma temperatura. Después se afiadié lentamente cloruro de acetilo (2,59 ml, 36,4 mmol) para mantener la
temperatura por debajo de -60 °C, y la mezcla se agitd a -70 °C durante 2 horas. La reaccién se inactivé con una
solucién acuosa saturada de NH4Cl y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se lavé con
salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio y se filtr6. El filtrado se concentrd, y el residuo se purificé en gel de silice
(acetato de etilo al 0-70 % en heptano) para obtener 6,78 g del compuesto del titulo como un aceite transparente. 'H
RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,19 - 4,11 (m, 2H), 3,85 (s, 4H), 2,13 (s, 3H), 2,10 - 2,01 (m, 2H), 1,90 (ddd, J =
13,9, 9,6, 4,6 Hz, 2H), 1,54 (th, J = 13,6, 4,7 Hz, 4H), 1,18 (dd, J = 7,6, 6,5 Hz, 3H).

Ejemplo 198C: 1-Acetil-4-oxociclohexano-1-carboxilato de etilo

Una mezcla del ejemplo 198B (6,5 g, 25,4 mmol) y HCI (21,13 ml, 127 mmol) en acetona (60 ml) se agité a temperatura
ambiente durante una noche. Se retiraron los volatiles a presion reducida y el residuo se repartié entre agua y
diclorometano. La capa organica se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y se filtré. El filtrado se
concentré para obtener 5,46 g del compuesto del titulo como un aceite transparente, que se utilizé sin purificacién
posterior. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4.16 (9, J = 7.1 Hz, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.35 2.07 (m, 8H), 1.17 (t, J =
7.1 Hz, 3H).
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Ejemplo 198D: 4-(bencilamino)-2-oxobiciclo[2.2.2]Joctan-1-carboxilato de etilo

Una mezcla del Ejemplo 198C (9,7 g, 45,7 mmol), bencilamina (14,98 ml, 137 mmol) y &cido p-toluenosulfénico
monohidratado (0,087 g, 0,457 mmol) en tolueno (100 ml) se agité a 130°C con un condensador Dean-Stark durante
la noche. La mezcla se concentrd, y el residuo se agitd con una mezcla de acetato de etilo (50 ml) y HCI 3 N (100 ml)
durante 30 minutos. El precipitado se recogi6 por filtracién, se lavé con una mezcla de acetato de etilo/heptano, y se
secé al aire para obtener 11,3 g del compuesto del titulo como una sal HCI. El filtrado se neutraliz6 con NaOH 6 N y
se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 2). La capa orgénica se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio
y se filtr6. El residuo se purificé en gel de silice (acetato de etilo al 0-70 % en heptano) para obtener 0,77 g més del
compuesto del titulo como un sélido amarillo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,73 (t, J =6,2 Hz, 2H), 7,87 - 7,12
(m, 5H), 4,09 (m, 4H), 2,88 (s, 2H), 2,08 (dt, J = 20,7, 13,4 Hz, 6H), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 3H); MS (ESI*) m/z 302,1
(M+H)*.

Ejemplo 198E: 4-amino-2-oxobiciclo[2.2.2]octan-1-carboxilato de etilo, 4cido clorhidrico

A una mezcla del Ejemplo 198D (11,2 g, 33,2 mmol) en tetrahidrofurano (110 ml) en una botella a presién de 50 ml se
afiadié Pd(OH), al 20 %/C humedo (2,2 g, 1,598 mmol) y la reaccién se agité a 50 °C bajo 344,738 kPa (50 psi) de
hidrégeno durante 22 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y los sélidos se extrajeron por
filtracion y se lavaron con metanol (1 L). El filtrado y el lavado se concentraron para obtener 7,9 g del compuesto del
titulo como u sélido amarillo claro. "TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,46 (s, 3H), 4,07 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,62 (s,
2H), 2,17 - 2,05 (m, 2H), 2,04 - 1,78 (m, 6H), 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Ejemplo 198F: 4-[2-(4-Cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-2-oxobiciclo[2.2.2]Joctano-1-carboxilato de etilo

A una suspensién del Ejemplo 198E (7,8 g, 31,5 mmol), N-etil-N-isopropilpropan-2-amina(22,00 ml, 126 mmol) y acido
2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acético (7,41 g, 36,2 mmol) en N, N-dimetilformamida (200 ml) se le afiadié hexafluorofosfato
de 2-(3H-1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio(V) (14,97 g, 39,4 mmol), y la solucién marrén
resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadié agua y la mezcla se agité 15 minutos. El
precipitado se recogid por filtraciéon, se lavé con agua y se sec6 al aire para obtener 12,1 g del compuesto del titulo
como un sélido blanguecino. "TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,87 (s, 1H), 7,45 (t, /= 8,9 Hz, 1H), 7,00 (dd, J =
11,4, 2,9 Hz, 1H), 6,79 (ddd, J = 8,9, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,45 (s, 2H), 4,06 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,73 (s, 2H), 2,07 (m, 1H),
2,01-1,84 (m, 6H), 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3H); MS (ESI*) m/z 398,0 (M+H)".

Ejemplo 198G: Acido 4-[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamido]-2-oxobiciclo[2.2.2]Joctano-1-carboxilico

Una suspensién del ejemplo 198F (11,37 g, 28,6 mmol) e hidréxido sédico (7,15 ml, 57,2 mmol, solucién 8 M) en
metanol (100 ml) se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Los volatiles se eliminaron, y el residuo se acidificd
con HCI 1 N. El precipitado se recogi6 por filtracién y se secd en un horno de vacio para obtener 9,9 g del compuesto
del titulo como un sélido blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,49 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,45 (t, J = 8,9 Hz,
1H), 7,00 (dd, J = 11,4, 2,9 Hz, 1H), 6,83 - 6,74 (m, 1H), 4,45 (s, 2H), 2,71 (s, 2H), 2,01 - 1,81 (m, 7H); MS (ESI
) miz 368,1 (M-H).

Ejemplo 198H: N-(4-amino-3-oxobiciclo[2.2.2]octan-1-il)-2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamida

Una mezcla del ejemplo 198G (3,24 g, 8,76 mmol), difenilfosforil azida (2,84 ml, 13,14 mmol), y trietilamina (3,66 ml,
26,3 mmol) en tolueno (100 ml) se calentdé a 110 °C durante 2 horas. La solucidén se enfrié hasta la temperatura
ambiente y se vertié en 150 ml de una solucién de HCI 3 N. La mezcla se agit6 durante 16 horas para obtener una
suspensién. El precipitado se filtrd, se lavé con acetato de etilo y se secé al aire para obtener el compuesto del titulo
(1,63 g) como la sal HCI en forma de un sélido blanco. A continuacién, el filtrado se basificé con bicarbonato de sodio
sélido y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y
se filtré. El filtrado se concentrd y se purificé en gel de silice (metanol al 0-10 %/diclorometano) para obtener el
compuesto del titulo (0,6 g) como la base libre. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,49 (s, 3H), 8,08 (s, 1H), 7,45
(t, J=89Hz 1H), 7,01 (dd, J = 11,4, 2,8 Hz, 1H), 6,79 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,48 (s, 2H), 2,90 (s, 2H), 2,12
- 1,79 (m, 8H).

Ejemplo 198I: Clorhidrato de N-(4-amino-3-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il)-2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamida

Una mezcla del ejemplo 198H (2,5 g, 6,63 mmol) y borohidruro de sodio (1,254 g, 33,1 mmol) en una mezcla 1:1 de
metanol/diclorometano (50 ml) se agité durante 24 horas. Los volatiles se eliminaron, y el residuo se repartié entre
agua y diclorometano. La fraccién organica se separd, se sec6 sobre (MgSO4) y se concentrd. A continuacion, el
residuo se traté con HCIl 4 N en dioxano. La suspensién se sonico y se concentrd. El residuo se secé al vacio para
obtener 2,82 g del compuesto del titulo como u solido amarillo claro. 'TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,97 (s,
3H), 7,72 (s, 1H), 7,40 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 11,4, 2,8 Hz, 1H), 6,74 (ddd, J = 9,0, 2,9, 1,1 Hz, 1H), 5,64 (s,
1H), 4,41 (s, 2H), 3,83 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 2,24 (td, J = 10,8, 9,9, 5,3 Hz, 1H), 1,96 - 1,51 (m, 9H); MS (ESI*) m/z 343,0
(M+H)*.
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Ejemplo 198J: N,N'-(2-oxobiciclo[2.2.2]Joctano-1,4-diil)bis[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamidaj

Una mezcla del ejemplo 198H (0,5 g, 1,325 mmol), &cido 2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acético (0,339 g, 1,657 mmol) y N-
etil-N-isopropilpropan-2-amina (1,157 ml, 6,63 mmol) en N,N-dimetilformamida (20 ml) se tratd con 2-(3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il).63 mmol) en N,N-dimetilformamida (20 ml) se traté con hexafluorofosfato de 2-(3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio(V) (0,756 g, 1,988 mmol), y la mezcla de reaccién se agit6é
a temperatura ambiente durante 30 minutos para observar la conversién completa. Se afiadié agua y la mezcla
resultante se agité durante 15 minutos. El precipitado se recogié por filtracién, se lavé con agua y se sec6 en una
estufa de vacio a 50 °C durante 2 horas para obtener 0,64 g del compuesto del titulo como un solido blanco. 'TH RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,88 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,45 (td, J = 8,9, 2,4 Hz, 2H), 7,03 (ddd, J = 15,0, 11,4, 2,8 Hz,
2H), 6,80 (dddd, J = 10,3, 8,9, 2,9, 1,2 Hz, 2H), 4,53 (s, 2H), 4,45 (s, 2H), 2,83 (s, 2H), 2,45 - 2,33 (m, 2H), 2,10 - 1,90
(m, 4H), 1,81 (td, J = 11,6, 6,3 Hz, 2H); MS (ESI*) m/z 527,0 (M+H)".

Ejemplo 198K: N,N'-(2-hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1,4-diil)bis[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamida]

A una solucién del ejemplo 198J (0,63 g, 1,195 mmol) en diclorometano (10 ml) y metanol (10 ml), se le afiadié en
porciones borohidruro de sodio (0,226 g, 5,97 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas.
Se eliminaron los volatiles y el residuo se triturd con diclorometano/metanol para obtener 0,32 g del compuesto del
titulo como un sélido blanco. El filtrado se concentré y el residuo se purific en gel de silice (acetato de etilo al 10-100
% en heptano) para obtener 0,21 g del compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,49-7,39 (m, 3H),
7,22 (s, 1H), 7,00 (ddd, J = 12,4, 11,4, 2,8 Hz, 2H), 6,78 (tdd, /= 9,1, 2,9, 1,2 Hz, 2H), 5,04 (s, 1H), 4,41 (d, J= 13,3
Hz, 4H), 4,00 (dd, J= 9,6, 3,1 Hz, 1H), 2,23 (ddd, J = 12,1, 9,4, 2,2 Hz, 1H), 2,09-1,97 (m, 1H), 1,93-1,80 (m, 2H),
1,84-1,68 (m, 6H); MS (ESI*) m/z 29,1 (M+H)*.

Ejemplo 198L: N,N'-[(2S)-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1,4-diil]bis[2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)acetamida]

El compuesto del titulo se aislé por SFC (cromatografia de fluidos supercriticos) preparativa quiral del ejemplo 198K
como el segundo pico eluido de la columna. La SFC preparativa se realizé en un sistema THAR/Waters SFC 80 que
funcionaba bajo el control del software SuperChrom™. El sistema SFC preparativo estaba equipado con un
conmutador de columnas preparativas de 8 vias, una bomba de CO,, una bomba modificadora, un regulador de
contrapresion automatizado (ABPR), un detector de UV y un colector de fracciones de 6 posiciones. La fase mévil
estaba compuesta por COs supercritico suministrado por un Dewar de CO;no certificado y totalmente seco
presurizado a 2413,17 kPa (350 psi) con un modificador de metanol a un caudal de 70 g/minuto. La columna estaba
a temperatura ambiente y el regulador de contrapresidn se ajusté para mantener 100 bares. La muestra se disolvid en
una mezcla de metanol/diclorometano (1:1) a una concentracién de 10 mg/ml. La muestra se cargé en la corriente del
modificador en inyecciones de 1 ml (10 mg). La fase mévil se mantuvo isocraticamente a metanol al 30 %:CO». La
recogida de fracciones se activaba segun el momento. El instrumento estaba equipado con una columna Chiralpak®
AD-H de 21 mm de didmetro interior x 250 mm de longitud con particulas de 5 um. '"H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 6 ppm 7,49 - 7,39 (m, 3H), 7,23 (s, 1H), 7,00 (ddd, J=12,4, 11,4, 2,9 Hz, 2H), 6,78 (dddd, J=9,0, 8,0, 2,9, 1,2 Hz,
2H), 5,05 (s, 1H), 4,41 (d, J= 13,5 Hz, 4H), 4,00 (dd, J = 9,4, 3,0 Hz, 1H), 2,23 (ddd, J = 12,3, 9,4, 2,3 Hz, 1H), 2,03
(ddd, J=12,3, 10,5, 4,7 Hz, 1H), 1,89 (d, J = 10,7 Hz, 2H), 1,87 - 1,76 (m, 1H), 1,74 (ddd, J = 12,6, 6,7, 2,4 Hz, 5H);
MS (ESI*) miz 529,1 (M+H)*.

Ejemplo 452: Actividad de compuestos ejemplares en un modelo in vitro de enfermedad de la sustancia blanca
de células evanescentes (VWMD)

Para probar compuestos ejemplares descritos en la presente memoria en un contexto celular, primero se construyd
una linea celular VWMD estable. El reportero ATF4 se preparé fusionando el ATF4 humano de longitud completa 5'-
UTR (NCBI Accession No. BC022088.2) frente a la secuencia de codificacién de la luciferasa de luciérnaga (FLuc) que
carece de la metionina iniciadora como se describe en Sidrauski et al (eLife 2013). El constructo se utilizé para producir
retrovirus recombinantes mediante procedimientos estandar y el sobrenadante viral resultante se utilizé para transducir
células HEK293T, que posteriormente se seleccionaron con puromicina para generar una linea celular estable.

Las células HEK293T portadoras del reportero de luciferasa ATF4 se colocaron en placas de 384 pocillos revestidas
de polilisina (Greiner Bio-one) a 30.000 células por pocillo. Las células se trataron al dia siguiente con 1 pg/ml de
tunicamicina y 200 nM de un compuesto como el descrito en la presente memoria durante 7 horas. La luminiscencia
se midié utilizando One Glo (Promega) segun las especificaciones del fabricante. Las células se mantuvieron en
DMEM con L-glutamina suplementado con un 10% de FBS inactivado por calor (Gibco) y solucién antibiético-
antimicética (Gibco).

La Tabla 2 a continuacién resume los datos ECsg obtenidos usando el ensayo ATF4-Luc para compuestos ejemplares
de la invencién. En esta tabla, "A" representa una ECso de menos de 10 nM; "B" una ECsg de entre 10 nM y 50 nM,;
"C" una ECsg de entre 50 nM y 250 nM; "D" una ECso de entre 250 nM y 500 pM; "E" una ECsp de entre 500 nM y 2
MM; "F" una ECsg de mas de 2 uM; y "G" indica que no hay datos disponibles.
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Tabla 2: Valores ECso de los compuestos descritos en la presente memorias en el ensayo ATF4-Luc.

Compuesto n.° ECs0ATF4-Luc

112¢ A

297 A

Las mutaciones VWMD se introdujeron en el genoma de las lineas celulares estables HEK293T ATF4-Fluc utilizando
el vector de nucleasa CRISPR de Gene Art con el kit OFP Reporter (ThermoFisher; véase la Tabla 3 a continuacién).
Los ARN guia se disefiaron con la herramienta CRISPR Design Tool (http://crispr.mit.edu) y se ligaron al vector de
Nucleasa CRISPR OFP. Para obtener la reparacién dirigida por homologia (HDR) incorporando mutaciones puntuales
VWMD en el genoma, Integrated DNA Technologies sintetizé oligos ultraméricos de ssADN de 150 pb que contenian
mutaciones especificas de interés. Ademés de las mutaciones VWMD, las plantillas ssDNA HDR contenian una
mutacién silenciosa en el sitio PAM de la secuencia CRISPR gRNA (para evitar el corte posterior de Cas9) y 75 pb de
homologia a cada lado de la mutacion.

Las células HEK293T ATF4-Fluc se transfectaron con 500 ng del vector CRISPR OFP Nuclease y 1 uL de plantilla
HDR de 10 uM ssDNA utilizando lipofectamine 3000 (ThermoFisher) o SF Cell Line 4D-nucleofector X Kit (Lonza)
segun las instrucciones del fabricante. Tras 2-3 dias de recuperacién, las células individuales se clasificaron para la
expresioén positiva de OFP en un FACS Aria Il (BD Biosciences) en pocillos de una placa de 96 pocillos y se dejaron
recuperar durante 1-2 semanas.

Los clones resultantes fueron estudiados para la edicién CRISPR y HDR cosechando el ADN gendémico con el kit
PureLink Genomic DNA (ThermoFisher), amplificando un locus de -500bp cerca del sitio de edicién, y secuenciando
el amplicdn. Los clones que mostraron una sefial cromatografica ambigua cerca del sitio de edicion CRISPR esperado
se examinaron mas a fondo mediante clonacién TA (Invitrogen) y secuenciacién del amplicén, obteniéndose la
secuencia de cada alelo en el clon. Los clones tipicos obtenidos eran hemicigéticos para la mutacién puntual VWMD,
con uno o dos alelos que albergaban la mutacién deseada, y los alelos restantes eliminados (editados para producir
un codén de parada prematuro).

La Tabla 3 a continuacién resume los datosECsg obtenidos utilizando el ensayo ATF4-Luc para el mutante VIWMD
elF2B con compuestos ejemplares descritos en la presente memoria. En esta tabla, "A" representa unaECso de menos
de 10 nM; "B" unaECso de entre 10 nM y 50 nM; "C" unaECsg de entre 50 nM y 250 nM; "D" unaECsg de entre 250 nM
y 500 pM; "E" unaECs de entre 500 nM y 2 pM; y "F" unaECso de mas de 2 uM.

Tabla 3: Mutantes ejemplares de elF2B y datos correspondientes de EC50 de ATF4-Luc.

ECso ATF4-Luc
Compuesto n.°

B1Vv184 (B3 H341Q |B31346T |B4 R357W |B4 R483W |B5R113H |B5 R195H

112¢ A A A A A A A

Equivalentes y alcance

En las reivindicaciones, los articulos tal como “un/una” y “el/la” pueden significar uno 0 mas de uno a menos que se
indique lo contrario o sea evidente por el contexto. Las afirmaciones o descripciones que incluyen “0” entre uno o méas
miembros de un grupo se consideran satisfechas si uno, mas de uno o todos los miembros del grupo estan presentes,
se emplean o son importantes por lo demés para un producto o un proceso determinado, a menos que se indique lo
contrario o sea evidente por el contexto. La invencidn incluye realizaciones en las que exactamente un miembro del
grupo esta presente, se emplea o es importante por lo demas para un producto o un proceso determinado. La invencién
incluye realizaciones en las que méas de uno, o todos los miembros del grupo estan presentes, se emplean o son

importantes por lo demas para un producto o un proceso determinado.

Ademés, la invencién abarca todas las variaciones, combinaciones y permutaciones en las que una o mas limitaciones,
elementos, clausulas y términos descriptivos de una o mas de las reivindicaciones enumeradas se introducen en otra
reivindicaciéon. Por ejemplo, cualquier reivindicacién que dependa de otra reivindicacién se puede modificar para incluir
una o mas limitaciones que se encuentren en cualquier otra reivindicacién que sea dependiente de la misma
reivindicacién base. Cuando los elementos se presentan como listas, por ejemplo, en formato de grupo Markush,
también se desvela cada subgrupo de los elementos y cualquier elemento o elementos pueden eliminarse del grupo.
Se debe entender que, en general, cuando se indica que la invencién, o aspectos de la invencién, comprenden
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elementos y/o caracteristicas concretas, ciertas realizaciones de la invencién o aspectos de la invencidén consisten o
consisten fundamentalmente en dichos elementos y/o caracteristicas. En aras de la simplicidad, esas realizaciones no
se han expuesto especificamente in haec verba en el presente documento. También hay que sefialar que los términos
"comprende" y "contiene" estan destinado a ser abiertos y permiten la inclusién de elementos o etapas adicionales.
Cuando se indican intervalos, se incluyen los valores extremos. Ademas, a menos que se indique lo contrario o sea
evidente a partir del contexto y la comprensién de un experto en la materia, los valores que se expresan como
intervalos pueden asumir cualquier valor o subintervalo especifico dentro de los intervalos indicados en diferentes
realizaciones de la invencién, hasta la décima parte de la unidad del limite inferior del intervalo, a menos que el
contexto indique claramente lo contrario.

Esta solicitud hace referencia a varias patentes emitidas, solicitudes de patentes publicadas, articulos de revistas y
otras publicaciones. En caso de conflicto entre alguna de las referencias y la presente especificacion, prevalecera la
especificacién. Ademds, cualquier realizacion particular de la presente invencién que esté comprendida en el estado
de la técnica puede excluirse explicitamente de una o varias de las reivindicaciones. Dado que tales realizaciones se
consideran conocidas para un experto en la técnica, pueden excluirse incluso si la exclusién no se establece
explicitamente en la presente memoria. Cualquier realizacion particular de la invencidén puede excluirse de cualquier
reivindicacién, por cualquier motivo, relacionado o no con la existencia de estado de la técnica.

Los expertos en la técnica reconoceran, o serdn capaces de determinar utilizando Unicamente la experimentacion
habitual, muchos equivalentes a las realizaciones especificas descritas en la presente memoria. El alcance de las
presentes realizaciones descritas en el presente documento no pretende limitarse a la descripcién anterior, sino que
es como se establece en las reivindicaciones adjuntas. Los expertos en la técnica apreciaran que pueden introducirse
diversos cambios y modificaciones en esta descripcién sin apartarse del alcance de la presente invencién, tal como
se define en las reivindicaciones siguientes.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto, en el que el compuesto es:

i
TR,

E

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto es

Wi
g,

El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto es una sal farmacéuticamente aceptable de

Wiy ¢
Ty,
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