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DESCRIPCION
Tratamiento de esteatohepatitis no alcohdlica
Campo y antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere al compuesto 1-hexadecil-2-(4’-carboxibutil)-glicerol-3-fosfocolina para uso en el
tratamiento de una enfermedad o trastorno inflamatorio que es la esteatohepatitis no alcohodlica (EHNA).

Los fosfolipidos oxidados han sido descritos previamente como Utiles en el tratamiento de afecciones médicas tales
como, por ejemplo, enfermedades cardiovasculares, enfermedades cerebrovasculares y enfermedades y trastornos
inflamatorios.

La Solicitud de Patente Internacional n® PCT/IL2004/000453 (Publicacion n® WO 04/106486) describe lipidos oxidados
para la prevencion y el tratamiento de la inflamacién asociada a lipidos oxidados enddgenos. Se describe un ejemplo
de dichos compuestos y se conoce como CI-201 (1-hexadecil-2-(4’-carboxibutil)-glicerol-3-fosfocolina; también
conocida en la técnica como VB-201).

La Solicitud de Patente Internacional n® PCT/IL01/01080 (Publicacion n® WO 02/41827) describe lipidos oxidados para
la prevencion y el tratamiento de la aterosclerosis y enfermedades relacionadas.

La Solicitud de Patente Internacional n® PCT/IL2011/000012 (publicada como WO 2011/083469) describe nuevas
formas de dosis unitarias, métodos y regimenes de tratamiento, que emplean VB-201 segun se describe. La Solicitud
de Patente Internacional PCT/IL2011/000012 describe ademas la inhibicion por parte de VB-201 de la activacion y
quimiotaxis de receptores tipo Toll.

Otros antecedentes adicionales de la técnica incluyen las Solicitudes de Patente Internacional PCT/IL09/000949
(Publicacién n® WO 10/041242), PCT/IL09/001049 (Publicacion n°® WO 10/052718), PCT/IL05/000735 (Publicacién n°
WO 06/006161), PCT/IL02/00005 (Publicacién n° WO 02/053092) y PCT/IL08/000013 (Publicacion n® WO 08/084472).

Los receptores tipo Toll (TLRs) son una familia de receptores imperativos para la respuesta inmune innata contra
invasion microbiana. Los TLRs se pueden dividir en dos subgrupos principales en base a su localizacion celular. Los
TLRs expresados en la membrana plasmatica incluyen TLR1, TLR2, TLR4, TLR5 y TLR6, mientras que los TLRs
intracelulares incluyen TLR3, TLR7, TLR8 y TLRO. La interaccién entre los TLRs con sus agonistas cognados instiga
una cascada de sefales que incluyen el reclutamiento de moléculas adaptadoras MyD88/TRIF y la fosforilacion de
MAPK quinasas y NF-kB. Estos eventos culminan en la secrecion de citocinas proinflamatorias, que incluyen 1L-12/23,
IL-6 y TNF-a. El TLR2 forma un heterodimero con el TLR1 que reconoce lipopéptidos triacilados bacterianos, y un
heterodimero con TLR6 que reconoce lipopéptidos diacilados bacterianos. El TLR4 acoplado a MD2 en un complejo
con proteina de unién a lipopolisacaridos (LBP) y el co-receptor CD14 se unen a lipopolisacaridos (LPS) de una
bacteria gram negativa.

Los monocitos son elementos clave en el sistema inmune, con funciones criticas en la inmunidad innata y adaptativa,
la vigilancia inmunolégica y la captura de particulas. Aunque un subgrupo de monocitos es “residente” y se recluta en
tejidos independientemente de estimulos inflamatorios para ayudar en la vigilancia de estado estacionario, la curacion
de heridas y la resolucion de la inflamacion, la mayoria absoluta (80-90 %) de los monocitos humanos en circulacion
se clasifica como “inflamatorios” [Kamei y Carman, Curr Opin Hematol 2010, 17: 43-52]. Estos monocitos pueden sentir
los estimulos inflamatorios y migrar rapidamente a través del endotelio vascular o linfatico hasta la periferia, donde
pueden diferenciarse en macrofagos y células dendriticas (DCs) que cooperan con otros subgrupos celulares (tal como
células Th1) para promover la inflamacion. Aunque desempefian una funcién necesaria en la defensa del hospedante,
los monocitos fueron identificados no obstante como mediadores criticos de varias enfermedades inflamatorias, que
incluyen aterosclerosis, artritis reumatoide (RA) y esclerosis multiple (MS) [Zhao, J Leukoc Biol. 2010, 88: 41-55; Moore
y Tabas, Cell. 2011, 145: 341-355; Mildner et al., Brain. 2009, 132 (Pt 9): 2487-2500]. La supresion de la acumulacion
de monocitos/macrofagos no deseados en un tejido inflamado crénicamente tiene potencial terapéutico, y los
inhibidores de migracién han demostrado acordemente resultados anti-inflamatorios prometedores en modelos de
animales y en ensayos clinicos [Mackay, Nat Immunol. 2008, 9: 988-998].

Una investigacion extensiva ha demostrado que los receptores de quimiocina y las moléculas de adhesion
desempefian un papel fundamental en la regulacion del trafico de leucocitos (revisado en Kamei y Carman [Curr Opin
Hematol 2010; 17: 43-52] y en Imhof y Aurrand-Lions [Nat Rev Immunol. 2004, 4: 432-444]). Un conjunto complejo de
receptores de quimiocinas, receptores acoplados a proteina G (GPCRs) que se expresan diferencialmente en linajes
y subconjuntos de leucocitos, regula qué tipos celulares migraran y a qué tejido, en condiciones diferentes. Las
quimiocinas o citocinas quimiotacticas son proteinas secretadas que regulan la migracién y la activacion de leucocitos
y células estromales. En el caso de monocitos inflamatorios, la salida desde la médula 6sea a través de una monocapa
de células endoteliales (es decir, la diapédesis) para entrar en el sistema circulatorio (es decir, la intravasacion) y para
migrar al tejido inflamado, depende de la sefializacion de receptor 2 de estructura C-C (CCR2), en respuesta a la
activacion por el ligando de estructura C-C (CCL) de quimiocina 2 (también conocido como proteina-1 quimiotactica
de monocito; MCP-1) y CCL7 (MCP-3). Por otro lado, la migracién constitutiva de monocitos residentes a los tejidos
no inflamados principalmente depende de CCL3 (también conocida como proteina-1a inflamatoria de macréfago; MIP-
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1a) y el ligando de quimiocina (estructura C-X3-C) 1 (CX3CL1) [Kamei y Carman, Curr Opin Hematol 2010, 17: 43-
52].

La aterosclerosis es un trastorno complejo que implica la retencion de lipidos, la inflamacion, el estrés oxidativo y la
disfuncion endotelial. Las respuestas inmunes celulares y humorales acttian para influir en el tamafo y la composicion
de la placa ateromatosa. Los monocitos desempefian un papel significativo en el inicio y la progresion de la
aterosclerosis. Se pueden consultar evidencias de su funcioén critica en estudios de mutacién G-CSF en ratones que
eliminan la aterogénesis aodrtica en el modelo ApoE bloqueado (KO) a pesar de los niveles elevados de lipidos [Smith
et al., Proc Natl Acad Sci USA. 1995, 92: 8264-8268; Qiao et al., Am J Pathol. 1997, 15: 1687-1699]. Las condiciones
de aterosclerosis inducen un influjo rapido de monocitos inflamatorios a la pared del vaso, seguido de la diferenciacion
en macroéfagos inflamatorios y DCs. Estas células, junto con los macréfagos residentes y las células dendriticas que
sufren cambios fenotipicos, asi como las células T de infiltracion [Pinderski et al., Circ Res. 2002, 90: 1064-1071;
Potteaux et al., Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2004, 24: 1474-1478], modulan el entorno inflamatorio dentro de la
pared arterial [Ley et al., Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2011, 31: 1506-1516]. Los reguladores potentes del sistema
inmune en la aterosclerosis incluyen las citocinas anti-inflamatorias IL-10 y el factor de crecimiento transformante (3
(TGF-B), mientras que la IL-12 parece potenciar la aterogénesis a través de la direccion del compromiso de células T
colaboradoras al linaje Th1 y que actia como un potente quimioatractor de células T para lesiones ateromatosas
[Zhang et al., Circ Res. 2006, 98: 524-531; Kleemann et al., Cardiovasc Res. 2008, 79: 360-376].

Otros antecedentes adicionales de la técnica incluyen Jin y Lee [Immunity 2008, 29: 182-191], Kim et al. [J Biol Chem
2005, 280: 11347-11351], Kawai y Akira [Nature Immunol 2010, 11: 373-384], y Perera et al. [J Immunol 2001, 166:
574-581].

Sumario de la invenciéon

La presente invencién proporciona el compuesto 1-hexadecil-2-(4’-carboxibutil)-glicerol-3-fosfocolina para uso en el
tratamiento de una enfermedad o trastorno inflamatorio que no es esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA).

En particular, la invencion se refiere a las siguientes realizaciones:

1. Un compuesto, que es 1-hexadecil-2-(4’-carboxibutil)-glicerol-3-fosfocolina, para uso en el tratamiento de una
enfermedad o trastorno inflamatorio, en donde dicha enfermedad o trastorno inflamatorio es esteatohepatitis no
alcohdlica (EHNA).

2. El compuesto para uso segun la realizacion 1, en donde dicho compuesto es (R)-1-hexadecil-2-(4’-carboxibutil)-sn-
glicerol-3-fosfocolina.

3. El compuesto para uso segun la realizaciéon 1 o 2, en donde dicho compuesto presenta al menos dos actividades
seleccionadas del grupo que consiste en:

a) inhibir la actividad de CD14 y/o una ruta de sefializacion asociada a la actividad de CD14;
b) inhibir la actividad de TLR2 y/o una ruta de sefializacion asociada a la actividad de TLR2;
y

c) inhibir la quimiotaxis de monocitos.

4. El compuesto para uso segun la realizacion 3, en donde dichas actividades son: inhibir la actividad de CD14 y/o
una ruta de sefializacién asociada a la actividad de CD14; e inhibir la actividad de TLR2 y/o una ruta de sefalizacion
asociada a la actividad de TLR2.

5. El compuesto para uso segun la realizacion 3, en donde dichas actividades son: inhibir la actividad de CD14 y/o
una ruta de sefializacion asociada a la actividad de CD14; e inhibir la quimiotaxis de monocitos.

6. El compuesto para uso segun la realizacion 3, en donde dichas actividades son: inhibir la actividad de TLR2 y/o una
ruta de sefalizacion asociada a la actividad de TLR2; e inhibir la quimiotaxis de monocitos.

7. El compuesto para uso segun la realizacion 3, en donde dichas actividades son: inhibir la actividad de CD14 y/o
una ruta de sefalizacion asociada a la actividad de CD14; inhibir la actividad de TLR2 y/o una ruta de sefializacion
asociada a la actividad de TLR2; e inhibir la quimiotaxis de monocitos.

8. El compuesto para uso segun cualquiera de las realizaciones 1 a 7, en donde dicho compuesto es para administrar
a un humano.

9. El compuesto para uso segun cualquiera de las realizaciones 1 a 8, en donde dicho compuesto inhibe la actividad
de TLR4.
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10. El compuesto para uso segun cualquiera de las realizaciones 1 a 9, en donde la 1-hexadecil-2-(4’-carboxibutil)-
glicerol-3-fosfocolina esta en la forma de una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable.

11. El compuesto para uso segun cualquiera de las realizaciones 1 a 9, en donde dicho compuesto es al menos un
agente capaz de presentar al menos dos actividades seleccionadas entre (a) inhibir la actividad de CD14 y/o una ruta
de sefalizacion asociada a la actividad de CD14, (b) inhibir la actividad de TLR2 y/o una ruta de sefializaciéon asociada
a la actividad de TLR2, y (c) inhibir la quimiotaxis de monocitos, y en donde dicho agente se selecciona entre 1-
hexadecil-2-(4’-carboxibutil)-glicerol-3-fosfocolina y las sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables del
mismo.

12. El compuesto para uso segun cualquiera de las realizaciones 1 a 11, en donde dicho compuesto es para
administracion oral.

Breve descripcion de las figuras

Algunas realizaciones de la invencion, asi como las realizaciones de referencia, se describen en la presente memoria
meramente a modo de ejemplo, haciendo referencia a las figuras acompafantes. Realizando una referencia especifica
ahora a las figuras de forma detallada, se indica que los detalles particulares mostrados son meramente a modo de
ejemplo y para los fines de ilustrar la discusion. A este respecto, la descripcion considerada con las figuras hace
evidente a los especialistas de la técnica como se pueden llevar a la practica las realizaciones de la invencion y las
realizaciones de referencia.

En las figuras:

FIG. 1Ay 1B: son graficos que muestran la captacion de VB-201 marcado con 3H por parte de monocitos humanos
CD14+, células dendriticas derivadas de monocitos (DCs), células T CD4+, y células B CD19+ (FIG. 1A), y por parte
de células dendriticas derivadas de médula 6sea de raton CD11c+, células T CD90+, y células B CD45R+ (FIG. 1B);

FIG. 2A y 2G: presentan imagenes de ensayos Western Blot de p38 fosforilada (pp38) en células derivadas de médula
6sea de raton (BMDCs) pretratadas con VB-201 1,7, 8,5 0 17 uM o con disolvente (Solv), o no tratadas (Unt), y después
estimuladas con Pam3CSK4 (un agonista de TLR2:1; Figura 2A), peptidoglicano (PGN, un agonista de TLR2:6; Figura
2B), lipopolisacarido (LPS, un agonista de TLR4; Figura 2C), flagelina (un agonista de TLR5; Figura 2D), R848 (un
agonista de TLR7; Figura 2E), CpG (un agonista de TLR9; Figura 2F) o IL-1 (un agonista de receptor de IL-1; Figura
2G) (los niveles de a-tubulina sirven como control de carga);

FIG. 3: presenta imagenes de ensayos Western Blot de p38 fosforilada (pp38), IKKa/B fosforilada (p-IKKa/B), IkBa, y
ERK1/2 fosforilada (pERK1/2) en monocitos humanos pretratados con VB-201 1,7, 8,5 o 17 uM o con disolvente (Solv),
o sin tratar (Unt), y después estimuladas con flagelina (un agonista de TLRS5) o lipopolisacarido (LPS, un agonista de
TLR4) (los niveles de a-tubulina sirven como control de carga);

FIG.4: presenta imagenes de ensayos Western Blot de p38 fosforilada (pp38), IKKa/B fosforilada (p-IKKa/B), IkBa, y
ERK1/2 fosforilada (pERK1/2) en macréfagos peritoneales de raton pretratados con VB-201 1,7, 8,5 0 17 uM o con
disolvente (Solv), o sin tratar (Unt), y después estimuladas con Pam3CSK4 (un agonista de TLR2:1) o lipopolisacarido
(LPS, un agonista de TLR4) (los niveles totales de ERK1/2 y de a-tubulina sirven como controles de carga);

FIG. 5: presenta imagenes de ensayos Western Blot de p38 fosforilada (pp38), IKK fosforilada (p-IKK), y ERK1/2
fosforilada (pERK1/2) en células CD14+ humanas (izquierda) y en células THP-1 (derecha), 5, 10 o 30 minutos
después del tratamiento con suero amiloide A (SAA) 1 uM, después de pretratamiento con disolvente o con VB-201 5
pg/mL, o sin tratamiento con SAA (Unt) (los niveles de a-tubulina (aTub) sirven como controles de carga);

FIG. 6A y 6B: presentan imagenes de ensayos Western Blot de p38 fosforilada (pp38; Figuras 6A y 6B), IKKa/B
fosforilada (p-IKKa/@, Figura 6A), e IkBa (Figura 6A) en macréfagos RAW 264.7 pretratados con VB-201 (Figura 6A)
1,7, 8,5 0 17 uyM o con VB-207 (Figura 6B) 4,25, 8,5 0 17 uyM, o con 0,5, 1, 2 0 4 yL de una disoluciéon de VB-201
marcada con ovoalbumina-biotina (OB-VB201) o de VB-207 (OB-VB207) (Figura 6B), con disolvente (Solv), o sin tratar
(Unt), y después estimuladas con LPS (los niveles de HSP90 sirven como control de carga);

FIG. 7Ay 7B: presentan imagenes de ensayos Western Blot de CD14 (Figura 7A), CD36 (Figura 7B), TLR2, MyD88 y
TLR4 procedentes de lisatos de monocitos humanos primarios (Figura 7A) o de células THP-1 (Figura 7B) que fueron
precipitados con perlas de estreptavidina tras tratamiento con disolvente (Solv) o VB-201 marcado con ovoalbumina-
biotina (OB-VB201) o con VB-207 (OB-VB207); la banda de entrada representa el 1 % del lisato celular completo antes
de la precipitacion, a modo de control;

FIG. 8: presenta imagenes de ensayos Western Blot de CD14 y TLR2 procedentes de lisatos de células HEK293 no
transfectadas o de células HEK 293 transfectadas (Trans.) que expresan niveles elevados de CD14 (hCD14) o TLR2
(hTLR2), respectivamente, que fueron precipitados con perlas de estreptavidina tras tratamiento con VB-201 marcado
con ovoalbumina-biotina (OB-VB201) o con VB-207 (OB-VB207); la banda de entrada representa el 1 % del lisato
celular completo antes de la precipitacion, a modo de control;
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FIG. 9: es un grafico que muestra el efecto del tratamiento con VB-201 0, 8,5 o 17 pyM, sobre la unién de
lipopolisacaridos biotinilados (biotina-LPS) a células RAW 264.7, que se detecté mediante tincion con estreptavidina-
APC (Str-APC);

FIG. 10A-10D: son graficos que muestran el efecto de la expresion de CD14 sobre la fluorescencia celular en células
HEK tratadas con 5 pg/mL (Figuras 10B y 10D) o con 10 ug/mL (Figura 10A y 10C) de VB-201 marcado con
ovoalbumina-biotina (concentracion de proteina BO-VB201; Figuras 10A y 10B) o de VB-207 marcado con
ovoalbumina-biotina (concentracion de proteina BO-VB207; Figuras 10C y 10D); la unién de BO-VB201 y BO-VB207
se detectd mediante tincion con estreptavidina-APC (Str-APC);

FIG. 11A-11C: son un grafico que muestra la expresion alta (R1) o la expresion baja (R2) de CD14 en células HEK
293 transfectadas (Figura 11A), y graficos que muestran el efecto de la expresion alta y baja de CD14 en la
fluorescencia de células HEK 293 tratadas con 5 pg/mL (concentraciéon de proteina) (Figura 11C) o con 10 pg/mL
(concentracion de proteina) (Figura 11B) de BO-VB201; la unién de BO-VB201 se detectd mediante tincion con
estreptavidina-APC (Str-APC);

FIG. 12A-12D: son graficos que muestran el efecto de 0, 5, 10 y 20 ug/mL de anticuerpos anti-CD14 (Figuras 12A 'y
12C) y anticuerpos de control (Figuras 12B y 12D) sobre la unién de VB-201 marcado con ovoalbimina-biotina (BO-
VB201) a células HEK-Blue-4 (Figuras 12A y 12B) y monocitos humanos (Figuras 12C y 12D); la unién de BO-VB201
se detectd mediante tincion con estreptavidina-APC (Str-APC);

FIG. 13: es un grafico de barras que muestra la cantidad de células THP-1 en un ensayo de quimiotaxis trans-pocillo,
tras pretratamiento durante 30 minutos con disolvente, 2 o 5 ug/mL de VB-201 (los resultados con disolventes se
definen como el 100 %; los asteriscos indican p < 0,05);

FIG. 14A: es un grafico de barras que muestra el efecto de VB-201 12,5 uM sobre el flujo de calcio en un ensayo de
activacion de receptor acoplado a G-proteina (GPCR) para diversos receptores de quimiocina;

FIG. 14B y 14C: son graficos que demuestran que VB-201 no actia como antagonista de los receptores de quimiocina
CCR2B o CCRS.

FIG. 15: es un grafico de barras que muestra los niveles de cAMP en células dendriticas derivadas de monocitos
humanos tratadas con disolvente, forskolina (FSK), o dosis crecientes de VB-201 o PAPC oxidado (Ox-PAPC) (los
asteriscos indican p < 0,05);

FIG. 16A y 16B: presentan imagenes de ensayos Western Blot de Akt fosforilada (p-AKT; Figura 20A), MEK1/2
fosforilada (p-MEK1/2; Figura 20A), p38 fosforilada (pp38; Figura 16A) y ERK1/2 fosforilada (pERK1/2; Figuras 16A y
16B) en monocitos incubados durante 20 minutos con disolvente o con 5 pg/mL de VB-201 antes de la estimulacion
durante 2, 5 0 15 minutos con 20 ng/mL de MCP-1 (Figura 16A), 50 ng/mL de MCP-3 (Figura 16A) o 50 ng/mL de
Fractalkina (Figura 16B) (los niveles de proteina total (fosforilada y no fosforilada) sirven de controles);

FIG. 17: es un grafico de barras que muestra la cantidad de monocitos migrantes en un ensayo de quimiotaxis trans-
pocillo, tras el pretratamiento con disolvente o 5 yM de GW5074 (los resultados con disolvente se definen como 100
%; el asterisco indica p < 0,05);

FIG. 18: presenta imagenes de ensayos Western Blot de ERK1/2 fosforilada (pERK1/2) en monocitos con y sin
estimulacion de MCP-1, 5 ug/mL de VB-201 y/o GW5074 2,5 uM (los niveles totales de ERK1/2 sirven como control
de carga);

FIG. 19A y 19B: presentan un grafico de barras que muestras areas de lesidon de seno adrtico en ratones bloqueados
ApoE tratados diariamente durante 8 semanas sin PBS o con 0,15 o 1,5 mg/kg de VB-201 (Figura 19A) e imagenes
de placa aterosclerética de ratones, tefiida para mostrar el area de placa (tincion con Aceite Rojo O) y macrofagos
(tincion de anti-CD68) en la placa (Figura 19B);

FIG. 20: es un esquema que presenta caracteristicas de rutas de sefializacion de CD14 y TLR4 (los circulos amarillos
indican membrana plasmatica y los circulos marrones indican nucleo); y

FIG. 21: es un esquema (de Kawai y Akira [Nature Immunol 2010, 11: 373-384]) que muestra las caracteristicas de
las rutas de sefalizacion de receptor de tipo toll (TLR); las respuestas mediadas por TLR estan controladas
principalmente por la ruta dependiente de MyD88, que es usada por todos los TLRs excepto el TLR3, y la ruta
dependiente de TRIF, que es usada por TLR3 y TLR4; TRAM y TIRAP son adaptadores usados por TLR4 y TLR2-
TLR4, respectivamente; en células dendriticas convencionales (cDCs) y macrofagos, MyD88 recluta IRAK4, IRAK1,
IRAK2 y TRAF®6 e induce respuestas inflamatorias mediante la activacion de NF-kB, MAPK e IRF5; TRAF6 activa
TAK1 en complejo con TAB2 y TAB3, y activa el complejo IKK que consiste en NEMO e IKKa/B, que catalizan proteinas
IkB para fosforilacion; NF-«kB induce C/EBP9, IkB¢, IkB-NS, Zc3h12a, ATF3 y tristeraprolina (TTP), que influyen en los
genes que codifican IL-6, IL-12p40 o TNF; TRIF recluta TRAF6, TRADD y TRAF3; TRADD interactia con Pellino-1y
RIP1; RIP1 y TRAF6 activan cooperativamente TAK1, lo que conduce a la activacion de MAPK y NF-kB; TRAF3 activa
las quinasas TBK1 e IKKi, que fosforilan y activan IRF3, la ultima de las cuales controla la transcripcion de interferon
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de tipo I; Nrdp1 esta implicado en la activacién de TBK1-IKKi; la ruta dependiente de TRIF conduce a la activacion de
inflammasoma durante la sefalizacién de TLR4; en células dendriticas plasmacitoides (pDCs), TLR7 y TLR9 reclutan
MyD88 junto con IRAK4 y TRAF®, lo cual activa IRF5 y NF-kB para la induccion inflamatoria de citocinas e IRF7 para
la induccién de interferdn de tipo |; para la activacion de IRF7, se requiere la fosforilacion dependiente de IRAK1 e
IKKa, y TRAF3 esta localizado por encima de dichas quinasas; OPNi esta implicado en la activacion de IRF7, e IRF8
facilita la activacion de NF-kB; el eje PI3K-mTOR-p70S6K potencia las rutas de sefalizacion de TLR7 y TLR9; IRF1
esta implicado en la induccion de interferon de tipo | por parte de TLR7 y TLR9 en cDCs; TANK suprime TRAF6, A20
suprime TRAF6 y RIP1, ATG16A suprime la activacion de inflammasoma y SHP-1 suprime IRAK1 e IRAK2 (amarillo
— TLRs; verde — estimuladores; rosa — reguladores negativos; azul — genes diana).

FIG. 22A-D: son graficos de barras que muestran el efecto de VB-201 sobre la quimiotaxis de monocitos humanos in
vitro. En la FIG. 22A, monocitos humanos (CD14*) aislados de sangre de donantes sanos fueron pretratados durante
30 minutos con disolvente, fosfatidilcolina (PC; 5 pug/mL), 1-palmitoil-2-araquidonoil-sn-glicero-3-fosfocolina (PAPC)
oxidada (40 pg/mL, 24h de oxidacion), 1-palmitoil-2-glutaril fosfatidilcolina (PGPC) (5 ug/mL) o VB-201 (5 pg/mL), y a
continuacion fueron sometidos a un ensayo de quimiotaxis transpocillo, usando una mezcla de MCP-1 y RANTES (50
ng/mL de cada) para la atraccion. Se determiné mediante FACS el nimero de células que migraban al compartimento
inferior, y se normalizé respecto al control de disolvente. Los datos son la media + SD de un experimento representativo
llevado a cabo por triplicado. En la FIG. 22B, se trataron células CD14* con disolvente o con VB-201 (5 pg/mL) antes
del ensayo de quimiotaxis usando MCP-1 (50 ng/mL), MIP-1a (50 ng/mL) o RANTES (100 ng/mL) como atractores.
Los datos son la media + SD (n=3, por triplicado). En la FIG. 22C, el efecto de dosis crecientes de VB-201 o de PAPC
oxidada (Ox-PAPC) sobre la migracion de CD14* hacia sobrenadante HUVEC. Los datos representan la media + SD
(n=3, por triplicado). En la FIG. 22D, un ensayo MTS en monocitos humanos sometidos a dosis crecientes de VB-201
durante 16 h demuestra que la quimiotaxis inhibida por VB-201 no se debe a una viabilidad celular reducida (media +
SD; n=7 por cuadriplicado). Las diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) respecto al disolvente estan
marcadas con un asterisco.

Figura 23A: es un grafico de barras que muestra el efecto de VB-201 sobre la formacion de especies reactivas de
oxigeno (ROS) en monocitos humanos. Se incubaron monocitos humanos (CD14") aislados de sangre de pacientes
sanos durante una noche con PBS, VB-201 (10 pg/mL), PGPC (10 ug/mL), o PAPC oxidada (OxPAPC) (100 ug/mL).
La deteccion de ROS se llevd a cabo mediante cuantificacion con FACS del producto de oxidacion
diclorodihidrofluoresceina (DCF). Los datos son la media + SD de 3-4 experimentos llevados a cabo por duplicado. La
Figura 23B es un histograma de un experimento representativo que muestra los niveles de DCF en células tratadas.

Figura 24A-C: son graficos de barras que muestran los efectos de VB-201 en la fagocitosis de monocitos y en la
adhesion de células endoteliales. En la FIG. 24A, se evalud la capacidad de los monocitos para fagocitar particulas
de E. colimarcadas con PE a 37°C en presencia de VB-201 (5 0 10 ug/mL) o de control de disolvente. Para la deteccion
del fondo no especifico, las células fueron incubadas con particulas de PE a 4°C (control negativo, no fagocitosis). La
intensidad de PE se cuantificé mediante FACS. Los datos estan normalizados al disolvente y representan la media +
SD (n=2). Se presenta un histograma representativo. La Fig. 28B es un grafico de barras que muestra un ensayo de
fagocitosis de granulocitos. En la FIG. 28C, se pretrataron monocitos marcados con calceina AM con control de
disolvente o con dosis crecientes de VB-201 durante 30 minutos, antes de 15 minutos de incubacién con HUVEC
estimuladas con TNFa. Tras lavar, los monocitos adherentes fueron cuantificados mediante fluorometro. Como
referencia se muestra la adherencia de monocitos sin tratar a HUVEC no estimuladas, que demuestra la induccién
mediada por TNFa de las moléculas de adhesion. Los datos son la media £ SD (n=2). *, p<0,05 frente a disolvente.

FIG. 25A y 25B: son graficos de barras que muestran el efecto de VB-201 sobre la migracion de células T CD4* y
neutrofilos. En la FIG. 25A, se pretrataron células CD4* humanas procedentes de donantes sanos durante 30 minutos
con disolvente o con VB-201 (5 ug/mL) y a continuacion fueron sometidas a ensayo de quimiotaxis usando RANTES
(100 ng/mL) y SDF-1a (50 ng/mL) como atractores. Se determiné mediante FACS el nimero de células que migran al
compartimento inferior, y se normaliz6 respecto al control de disolvente. Los datos son la media + SD de 3
experimentos diferentes llevados a cabo por triplicado. En la FIG. 25B, se pretrataron neutréfilos humanos aislados de
donantes sanos durante 30 minutos con disolvente o con VB-201 (5 pg/mL) y a continuacién se sometieron a
quimiotaxis hacia medio 2% FBS/RPMI-1640 suplementado con 100 ng/mL de LPS (barras negras), o
alternativamente, hacia 10% FBS/RPMI-1640 suplementado con 100 ng/mL de MCP-3 (barras grises). Los datos son
la media + SD de 4 donantes diferentes evaluados por triplicado. NS — no se observa diferencia significativa entre el
tratamiento con VB-201 y el control de disolvente. La FIG. 25C presenta imagenes de ensayos Western Blot de ERK1/2
fosforilada (pERK1/2) en células T CD4* primarias 2, 5 0 15 minutos después del tratamiento con 50 ng/mL de SDF-
1a (izquierda), o monocitos CD14+ 2, 5 0 15 minutos después del tratamiento con 50 ng/mL de RANTES (derecha),
tras pretratamiento con disolvente o VB-201, o sin pretratamiento (Un); las células T y los monocitos fueron aislados
del mismo donante (la ERK1/2 sirve como control de carga);

FIG. 26A: es un grafico de barras que muestra el efecto de VB-201 sobre la quimiotaxis de monocitos in vivo. Se
administré oralmente a ratones C57B6J WT dosis crecientes de VB-201 como se indica. Después de 5 dias de
administracion, se inyecto tioglicolato en la cavidad peritoneal de los ratones para inducir la migracién de monocitos.
Cuatro dias después, los ratones fueron sacrificados y se recolectaron las células migrantes del peritoneo y se
contabilizaron mediante un hemocitdmetro. Los datos son la media + SE, tomados de 3-4 experimentos
independientes. Se muestran las concentraciones en plasma de VB-201 de cada grupo. La FIG. 26B es un analisis
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FACS. Para caracterizar su identidad, las células migrantes fueron tefiidas con el marcador de macréfago F4/80 y con
el marcador de neutréfilos GR-1. El analisis FACS de un animal representativo demuestra que ~95% de las células
aisladas del peritoneo son macréfagos.

FIG. 27: es un ensayo Western Blot que muestra el efecto de VB-201 sobre la activacion intracelular inducida por GTP-
v-S de las rutas de AKT y ERK en la linea celular monocitica THP-1.

FIG. 28: es un ensayo Western Blot que muestra el efecto de VB-201 sobre la activacion intracelular inducida por EGF
de ERK en THP-1, pero no en células HEK293.

FIG. 29: es un ensayo Western Blot que muestra el efecto de VB-201 sobre la fosforilacion de ERK1/2 en monocitos
humanos que fueron pre-estimulados con MCP-1 durante una noche.

FIG. 30A: es un ensayo Western Blot que muestra el efecto de VB-201 sobre la activacion inducida por CRP de las
rutas de AKT y ERK en la linea celular monocitica THP-1. La FIG. 30B es un grafico de barras que muestra la inhibicién
de quimiotaxis inducida por proteina reactiva C de monocitos humanos.

FIG. 31Ay 31B: son analisis FACS que muestran la unién de VB-201 a TLR2 expresado sobre la superficie celular.

FIG. 32: es un grafico de barras que muestra el efecto inhibidor de Wortmannina, Rapamicina y el inhibidor de RAF
GW5074 sobre la quimiotaxis de monocitos.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion se refiere al compuesto 1-hexadecil-2-(4’-carboxibutil)-glicerol-3-fosfocolina para uso en el
tratamiento de una enfermedad o trastorno inflamatorio que es esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA).

Los principios y la operacién de la presente invencion pueden comprenderse mejor haciendo referencia a las figuras
y a las descripciones acompafantes.

Antes de explicar al menos una realizacion de la invencién en detalle, debe entenderse que la invenciéon no esta
limitada en su aplicacion a los detalles presentados en la siguiente descripciéon, o mostrados en los Ejemplos. La
invencion es capaz de tener ofras realizaciones, o de ser llevada a la practica o a cabo de formas diversas segun las
reivindicaciones. Asimismo, debe entenderse que la fraseologia y la terminologia empleadas en la presente memoria
son para los fines descriptivos y no deberian ser consideradas como limitativas.

El fosfolipido oxidado a usar segun la presente invencion es 1-hexadecil-2-(4’-carboxibutil)-glicerol-3-fosfocolina. VB-
201 es 1-hexadecil-2-(4’-carboxi)butil-sn-glicero-3-fosfocolina, también denominada (R)-1-hexadecil-2-(4'-
carboxi)butil-glicero-3-fosfocolina. El término VB-201 incluye las sales o solvatos (p.ej., hidratos) farmacéuticamente
aceptables del mismo. En una realizacion, la actividad que es inhibida es actividad de TLR2.

En otra realizacion, la actividad que es inhibida es actividad de CD14.

En otra realizacion, la actividad que es inhibida es actividad de quimiotaxis de monocitos.

En otra realizacion, se inhibe la actividad de TLR2 y la actividad de CD14.

En otra realizacion, se inhibe la actividad de TLR2 y la actividad de quimiotaxis de monocitos.

En otra realizacion, se inhibe la actividad de CD14 y la actividad de quimiotaxis de monocitos.

En otra realizacion, se inhibe la actividad de TLR2, la actividad de CD14 y la actividad de quimiotaxis de monocitos.

VB-201 (también denominado en la presente memoria y en la técnica como CI-201), un derivado lipidico oxidado, ha
demostrado ser una promesa considerable como agente terapéuticamente activo en diversos modelos in vitro y
modelos de animal in vivo de afecciones inflamatorias. Otros lipidos oxidados también han mostrado evidencias de
actividad antinflamatoria.

En un intento de mejorar el tratamiento de enfermedades y trastornos inflamatorios, los inventores de la presente han
estudiado en detalle los efectos y el mecanismo de accion del VB-201. Los protocolos de estos ensayos se describen
detalladamente en la seccion de Ejemplos incluida mas adelante. En base a los datos obtenidos en los estudios
llevados a cabo, los inventores de la presente han desarrollado regimenes de tratamiento mejorados que utilizan VB-
201.

En particular, los inventores de la presente han concebido que se puede usar una variedad de agentes para
proporcionar el mecanismo terapéutico de accion presentado por el VB-201.

En referencia ahora a las figuras y tablas, las Figuras 1A'y 1B demuestran que el VB-201 se asocia mas con monocitos
y células dendriticas que con células T y células B.
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Las Figuras 2A-5 demuestran que el VB-201 inhibe la sefializacién mediante la activacion del heterodimero de TLR2
(receptor de tipo toll 2) y mediante la activacion de TLR4 (receptor de tipo toll 4), pero no la sefializacién por activacion
de receptor TLR5, TLR7, TLR9 o de IL-1B (interleucina-13).

Las Figuras 6A y 6B demuestran que el VB-201 y el VB-201 biotinilado inhiben la sefializacion de TLR4, pero que el
VB-207 (1-octil-2-(4’-carboxi)butil-sn-glicero-3-fosfocolina) y el VB-207 biotinilado no lo hacen. Las Figuras 7A y 7B
muestran que el VB-201 se une a CD14 y TLR2, pero no a TLR4, MyD88 o CD36, y que el VB-201 no se une a ninguna
de las proteinas mencionadas anteriormente. La Figura 8 muestra adicionalmente que el VB-201 se une a CD14y a
TLR2. Las Figuras 10A-12D muestran adicionalmente que el VB-201 se une a CD14. La Figura 9 muestra que el VB-
201 inhibe la unién de lipopolisacarido a CD14.

Estos resultados indican que el VB-201 y los compuestos relacionados inhiben la actividad de TLR2 a través de la
union a TLR2, y ademas inhiben la actividad de TLR4 y CD14 a través de la unién a CD14, previniendo con ello la
union de lipopolisacarido a CD14. Como el CD14 transporta lipopolisacarido a TLR4, se cree que la inhibicién de CD14
reduce la unién de lipopolisacarido a TLR4. Los resultados indican adicionalmente que las células dendriticas y los
monocitos se ven mas afectados que las células T y las células B.

La Figura 26A demuestra que los lipidos oxidados VB-201 y PGPC inhiben la quimiotaxis de monocitos, mientras que
los lipidos no oxidados y los lipidos parcialmente oxidados no lo hacen.

Las Figuras 19A y 19B demuestran que la reduccion por parte de VB-201 de la formacion de lesiéon adrtica esta
asociada a una reduccién del numero de macrofagos en la zona de la lesion.

Las Figuras 25A y 25B demuestran que el VB-201 no inhibe la quimiotaxis de células T o de neutrofilos.

Estos resultados indican que la inhibiciéon de la quimiotaxis de monocitos desempefia un papel en el beneficio
terapéutico del VB-201 y los compuestos relacionados.

Las Figuras 14, 15 y 24 demuestran que el VB-201 no inhibe la fagocitosis de monocitos, la sefializacién de calcio, la
sefializacion de cAMP, o actua como un quimioatractor o un antagonista de receptor de citocina.

Las Figuras 16A y 16B demuestran que el VB-201 inhibe la activacion de AKT, MEK y ERK a través de una variedad
de quimiocinas. Las Figuras 17, 18 y 32 demuestran que los inhibidores de la ruta de sefializacion MEK-ERK o
PISK/AKT/mTOR inhiben la quimiotaxis de monocitos, y que una combinacion de VB-201 y un inhibidor de ruta MEK-
ERK, o con un inhibidor de ruta PI3BK/mTOR, es particularmente efectiva en la inhibiciéon de la quimiotaxis.

Estos resultados indican que el VB-201 inhibe especificamente la quimiotaxis en monocitos, a través de la inhibicion
de un proceso intracelular aguas debajo de los receptores de quimiocina, que incluye la ruta MEK-ERK, y no a través
de la inhibicién de la actividad de monocitos en general.

La Figura 20 muestra la ruta de sefializacion asociada a la actividad de CD14, que incluye TLR4.

La Figura 21 muestra las rutas de sefalizacion asociadas a varios receptores de tipo toll, que incluyen TLR2 y TLR4
(que se asocia a la actividad de CD14).

Considerados en conjunto, los resultados anteriores indican que los compuestos que presentan las actividades
descritas en la presente memoria anteriormente, a saber, la inhibicién de la actividad de CD14 y/o una ruta de
sefializacion asociada a la actividad de CD14, la inhibicién de la actividad de TLR2 y/o una ruta de sefalizacion
asociada a la actividad de TLRZ2, y/o la inhibicién de la quimiotaxis de monocitos, pueden proporcionar los beneficios
terapéuticos asociados a VB-201 y compuestos relacionados, tanto solos como en combinacién con VB-201 o un
compuesto relacionado.

Los anteriores resultados indican ademas que los compuestos que presentan, o una combinacién de compuestos que
juntos presentan, inhibicion de la actividad de CD14 y/o de la ruta de sefializacién asociada a la actividad de CD14, e
inhibicion de la actividad de TLR2 y/o de la ruta de sefializacion asociada a la actividad de TLR2, pueden proporcionar
beneficios terapéuticos similares a los presentados por el VB-201 o un compuesto relacionado.

Los anteriores resultados indican ademas que los compuestos que presentan, o una combinacién de compuestos que
juntos presentan, inhibicion de la actividad de CD14 y/o de la ruta de sefializacion asociada a la actividad de CD14,
inhibicion de la actividad de TLR2 y/o de la ruta de sefalizacion asociada a la actividad de TLR2, e inhibicion de la
quimiotaxis de monocitos, pueden proporcionar beneficios terapéuticos similares a los presentados por el VB-201 o
un compuesto relacionado.

Los anteriores resultados indican ademas que los compuestos que presentan, o una combinacién de compuestos que
juntos presentan, inhibicion de la actividad de CD14 y/o de la ruta de sefializacién asociada a la actividad de CD14, e
inhibicién de la quimiotaxis de monocitos, pueden proporcionar beneficios terapéuticos similares a los presentados por
el VB-201 o un compuesto relacionado.
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Los anteriores resultados indican ademas que los compuestos que presentan, o una combinacién de compuestos que
juntos presentan, inhibicion de la actividad de TLR2 y/o de la ruta de sefializacion asociada a la actividad de TLR2, e
inhibicién de la quimiotaxis de monocitos, pueden proporcionar beneficios terapéuticos similares a los presentados por
el VB-201 o un compuesto relacionado.

Los anteriores resultados indican ademas que el VB-201 o un compuesto relacionado pueden usarse de forma
beneficiosa en combinaciéon con cualquiera de los compuestos, o combinacién de compuestos, mencionados
anteriormente, para proporcionar un efecto terapéutico mejorado.

Por lo tanto, segun un aspecto de realizaciones descritas en la presente memoria, se proporciona un agente para uso
en un método de tratamiento de una enfermedad o trastorno inflamatorio, comprendiendo dicho método la
administracion a un sujeto que lo necesite de una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un agente (p.€j., un
agente, dos agentes o tres agentes). El al menos un agente (p.ej., un agente, dos agentes o tres agentes, mencionados
anteriormente) es capaz de presentar al menos dos actividades seleccionadas del grupo que consiste en:

a) inhibir la actividad de CD14 y/o una ruta de sefalizacion asociada a la actividad de CD14,
b) inhibir la actividad de TLR2 y/o una ruta de sefializacion asociada a la actividad de TLR2, y
c) inhibir la quimiotaxis de monocitos.
Para abreviar, el grupo mencionado anteriormente también se denomina en la presente memoria “tres actividades”.

Segun las realizaciones opcionales descritas en la presente memoria, el al menos un agente comprende al menos dos
agentes (p.ej., dos agentes, tres agentes).

Debe entenderse que cuando se usa mas de un agente, es la combinacién de los agentes la que es capaz de presentar
al menos dos de las tres actividades, aunque opcionalmente, ninguno de los agentes presente mas de una de las tres
actividades por si mismo.

Las realizaciones que se refieren a al menos dos agentes se consideran en la presente memoria como realizaciones
que se refieren a una combinacion de agentes o a una combinacién de compuestos.

En algunas realizaciones, al menos un agente presenta al menos dos de las tres actividades descritas en la presente
memoria, y opcionalmente las tres actividades descritas en la presente memoria. Dicho agente puede usarse solo (ya
que presenta al menos dos de las tres actividades descritas en la presente memoria, segun los requisitos de las
realizaciones de la invencion), o en combinacion con al menos un agente adicional.

El uso de un agente que presenta al menos dos de las tres actividades descritas en la presente memoria es
opcionalmente ventajoso, ya que permite el uso de un menor numero de agentes. Por ejemplo, se puede usar un Unico
agente en lugar de agentes multiples para presentar dos o tres de las actividades, y/o se pueden usar dos agentes en
lugar de tres agentes para presentar las tres actividades.

El uso de un menor nimero de agentes facilita la co-administracion y/o la co-formulacion de los agentes.

En algunas realizaciones descritas en la presente memoria, al menos un agente presenta solo una de las tres
actividades descritas en la presente memoria, y se usa en combinacion con al menos otro agente (p.ej., un agente
adicional), que presenta al menos una de las dos actividades restantes descritas en la presente memoria, de tal modo
que la combinacion de al menos dos agentes presenta al menos dos de las tres actividades descritas en la presente
memoria.

El uso de un agente que presenta solo una de las tres actividades descritas en la presente memoria es opcionalmente
ventajoso, ya que permite una mayor selectividad, con menos actividades no deseadas. Por ejemplo, dos de las tres
actividades descritas en la presente memoria se pueden obtener selectivamente usando dos agentes que presentan
cada uno de forma selectiva una de las actividades, y/o las tres actividades descritas en la presente memoria se
pueden obtener selectivamente usando tres agentes que presentan cada uno de forma selectiva una de las
actividades.

Segun realizaciones opcionales, el al menos un agente es capaz de presentar una actividad de inhibicion de la
actividad de CD14 y/o de la ruta de sefalizacion asociada a la actividad de CD14 (p.ej., como se describe en la
presente memoria), asi como una actividad de inhibicion de la actividad de TLR2 y/o de una ruta de sefializacion
asociada a la actividad de TLR2 (p.ej., como se describe en la presente memoria).

Opcionalmente, el al menos un agente comprende al menos un agente (opcionalmente, un agente) que presenta
ambas de las actividades mencionadas anteriormente.

Tal como se describe en la presente memoria, alternativa o adicionalmente, el al menos un agente comprende al
menos un agente (opcionalmente, un agente) que presenta una actividad de inhibicion de la actividad de CD14 y/o de
una ruta de sefializacién asociada a la actividad de CD14 (y opcionalmente, dicho agente no presenta ninguna de las
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otras dos actividades descritas en la presente memoria), y al menos otro agente adicional (opcionalmente, un agente)
que presenta una actividad de inhibicién de la actividad de TLR2 y/o de una ruta de sefializacion asociada a la actividad
de TLR2 (y opcionalmente, dicho agente no presenta ninguna de las otras dos actividades descritas en la presente
memoria).

Segun realizaciones opcionales, el al menos un agente es capaz de presentar una actividad de inhibicion de la
actividad de CD14 y/o de una ruta de sefializacion asociada a la actividad de CD14 (p.ej., como se describe en la
presente memoria), asi como una actividad de inhibicién de la quimiotaxis de monocitos (p.ej., como se describe en la
presente memoria).

Opcionalmente, el al menos un agente comprende al menos un agente (opcionalmente, un agente) que presenta
ambas de las actividades mencionadas anteriormente.

Tal como se describe en la presente memoria, alternativa o adicionalmente, el al menos un agente comprende al
menos un agente (opcionalmente, un agente) que presenta una actividad de inhibicion de la actividad de CD14 y/o de
una ruta de sefalizacion asociada a la actividad de CD14 (y opcionalmente, dicho agente no presenta ninguna de las
otras dos actividades descritas en la presente memoria), y al menos otro agente adicional (opcionalmente, un agente)
que presenta una actividad de inhibicion de la quimiotaxis de monocitos (y opcionalmente, dicho agente no presenta
ninguna de las otras dos actividades descritas en la presente memoria).

Segun realizaciones opcionales, el al menos un agente es capaz de presentar una actividad de inhibicion de la
quimiotaxis de monocitos (p.ej., como se describe en la presente memoria), asi como una actividad de inhibicion de la
actividad de TLR2 y/o de una ruta de sefalizacion asociada a la actividad de TLR2 (p.ej., como se describe en la
presente memoria).

Opcionalmente, el al menos un agente comprende al menos un agente (opcionalmente, un agente) que presenta
ambas de las actividades mencionadas anteriormente.

Tal como se describe en la presente memoria, alternativa o adicionalmente, el al menos un agente comprende al
menos un agente (opcionalmente, un agente) que presenta una actividad de inhibicién de la quimiotaxis de monocitos
(y opcionalmente, dicho agente no presenta ninguna de las otras dos actividades descritas en la presente memoria),
y al menos otro agente adicional (opcionalmente, un agente) que presenta una actividad de inhibicion de la actividad
de TLR2 y/o de una ruta de sefalizacion asociada a la actividad de TLR2 (y opcionalmente, dicho agente no presenta
ninguna de las otras dos actividades descritas en la presente memoria).

En algunas realizaciones, el al menos un agente es capaz de presentar las tres actividades descritas en la presente
memoria, a saber, inhibir la actividad de CD14 y/o de una ruta de sefializacién asociada a la actividad de CD14, inhibir
la actividad de TLR2 y/o de una ruta de sefalizacién asociada a la actividad de TLR2, e inhibir la quimiotaxis de
monocitos.

Opcionalmente, el al menos un agente comprende al menos un agente (opcionalmente, un agente) que presenta las
tres actividades mencionadas anteriormente.

Alternativa o adicionalmente, tal como se describe en la presente memoria, el al menos un agente comprende al menos
un agente (opcionalmente, un agente) que presenta una de las tres actividades descritas en la presente memoria (que
inhibe la quimiotaxis de monocitos), y al menos otro agente adicional (opcionalmente, un agente) que presenta las
otras dos actividades descritas en la presente memoria.

Alternativa o adicionalmente, tal como se describe en la presente memoria, el al menos un agente comprende al menos
un agente (opcionalmente, un agente) que presenta una actividad de inhibiciéon de la actividad de CD14 y/o de una
ruta de sefalizacion asociada a la actividad de CD14 (y opcionalmente, dicho agente no presenta ninguna de las otras
dos actividades descritas en la presente memoria), al menos otro agente adicional (opcionalmente, un agente) que
presenta una actividad de inhibicion de la actividad de TLR2 y/o de una ruta de sefializaciéon asociada a la actividad
de TLR2 (y opcionalmente, dicho agente no presenta ninguna de las otras dos actividades descritas en la presente
memoria), y al menos otro agente adicional (opcionalmente, un agente) que presenta una actividad de inhibicién de la
quimiotaxis de monocitos (y opcionalmente, dicho agente no presenta ninguna de las otras dos actividades descritas
en la presente memoria).

En la presente memoria se describen ejemplos de agentes adecuados que presentan al menos una de las actividades
descritas en la presente memoria y que incluyen, sin limitacién, un inhibidor de TLR2 (receptor de tipo toll 2), un
inhibidor de TLR1 (receptor de tipo toll 1), un inhibidor de CD14, un inhibidor de TLR4, un inhibidor de MD-2 (linfocito
antigeno 96), un inhibidor de LBP (proteina de unién a lipopolisacarido), un inhibidor de TLR6 (receptor de tipo toll 6),
un inhibidor de MyD88, un inhibidor de TRAM (molécula adaptadora relacionada con TRIF), un inhibidor de TRIF
(interferdn B inductor de adaptador que contiene dominio TIR), un inhibidor TIRAP (proteina adaptadora que contiene
dominio TIR), un inhibidor de IRAK1 (quinasa 1 asociada a receptor de IL-1), un inhibidor de IRAK2 (quinasa 2 asociada
a receptor de IL-1), un inhibidor de IRAK4 (quinasa 4 asociada a receptor de IL-1), un inhibidor de TRAF6 (factor 6
asociado a receptor de TNF), un inhibidor de TRAF3 (factor 3 asociado a receptor de TNF), un inhibidor de RIP1
(serina-treonina quinasa 1 que interacttia con receptor (TNFRSF)), un inhibidor de TAB1 (quinasa 1 activada por TGF-
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B), un inhibidor de TAB2 (quinasa 2 activada por TGF-f), un inhibidor de TAK1 (también conocido como “MAP3K7”),
un inhibidor de IKK (quinasa IkB) (p.€j., un inhibidor de IKK-a, IKK-3, IKK-y y/o IKK-g), un inhibidor de RAS, un inhibidor
de RAF, un inhibidor de MKK3 (MAP quinasa quinasa 3), un inhibidor de MKK6 (MAP quinasa quinasa 6), un inhibidor
de MLK (quinasa de linaje mixto), un inhibidor de MKK4 (MAP quinasa quinasa 4), un inhibidor de MKK7 (MAP quinasa
quinasa 7), un inhibidor de MEK1 (MAP quinasa quinasa 1), un inhibidor de MEK2 (MAP quinasa quinasa 2), un
inhibidor de p38 (p38 MAP quinasa), un inhibidor de JNK, un inhibidor de ERK1/2 (es decir, un inhibidor de ERK1 y/o
ERK2), un inhibidor de NFkB (que abarca activadores de IkB), un inhibidor de AP-1 (proteina activadora 1), un inhibidor
de CREB, un inhibidor de IRF3 (factor 3 regulador de interferén), un inhibidor de IRF5 (factor 5 regulador de interferdn),
un inhibidor de BTK (tirosina quinasa de Bruton), un inhibidor de JAK2 (janus quinasa 2), un inhibidor de Syk (tirosina
quinasa de bazo), un inhibidor de CD36, un inhibidor de secuestrador de receptor-A, un inhibidor de Rac GTPasa, un
inhibidor de PI3K (fosfatidil inositol 3-quinasa), un inhibidor de AKT (proteina quinasa B), un inhibidor de mTORCA1
(diana de mamifero de complejo de rapamicina 1), un inhibidor de mTORC2 (diana de mamifero de complejo de
rapamicina 2), un inhibidor de PDK1 (proteina quinasa-1 dependiente de fosfoinositide), un activador de TNFAIP3
(proteina 3 inducida por TNF-a), un activador de TANK (activador de NFkB asociado a miembro de la familia TRAF),
un activador de SHP-1 (fosfatasa 1 que contiene dominio de regién 2 de homologia a Src), un activador de TOLLIP
(proteina de interaccion de toll), y/o un activador de IRAK3 (quinasa 3 asociada a receptor de IL-1).

En la presente memoria, un “inhibidor” de un grupo funcional biolégico dado (referido en la presente memoria como
“diana”, p.gj., una proteina) se refiere a un compuesto que regula a la baja una actividad del grupo funcional biolégico.
La inhibicion presentada por un inhibidor, tal como se define en la presente memoria, muestra al menos algo de
selectividad, es decir, la inhibicion no es el resultado de una interaccidon con una amplia variedad de compuestos (p.€j.,
proteinas) en general.

La regulacion a la baja de la actividad de una diana proteinica puede efectuarse a nivel gendmico y/o a nivel de
transcrito usando una variedad de moléculas que interfieren con la transcripcion y/o la traduccion [p.ej., agentes
silenciadores de ARN (p.gj., antisentido, siARN, shARN, microARN), ribozima y ADNzima], o a nivel de proteina
usando, p.€j., antagonistas, enzimas que rompen el polipéptido, moléculas pequefias que interfieren con la actividad
de la proteina (p.€j., ligandos competitivos) y similares.

A continuacion se incluye una lista de agentes capaces de regular a la baja el nivel de expresion y/o la actividad de
una diana.

Un ejemplo, de un agente capaz de regular a la baja una diana es un anticuerpo o fragmento de anticuerpo capaz de
unirse especificamente a la diana. Preferiblemente, el anticuerpo se une especificamente a al menos un epitopo de
una diana. Tal como se usa en la presente memoria, el término “epitopo” se refiere a cualquier determinante antigénico
en un antigeno al cual se une el paratopo de un anticuerpo.

Los determinantes epitdpicos habitualmente consisten en agrupaciones superficiales quimicamente activas de
moléculas tales como aminoacidos o cadenas laterales de carbohidratos, y habitualmente presentan caracteristicas
estructurales tridimensionales especificas, asi como caracteristicas de carga especificas.

El término “anticuerpo” tal como se usa en la presente memoria incluye moléculas intactas, asi como fragmentos
funcionales de las mismas, tal como Fab, F(ab’)2 y Fv, que son capaces de unirse a macrofagos. Dichos fragmentos
funcionales de anticuerpo se definen como se indica a continuacion: (1) Fab, el fragmento que contiene un fragmento
de unién a antigeno monovalente de una molécula de anticuerpo, puede producirse mediante digestion de un
anticuerpo completo con la enzima papaina para dar lugar a una cadena ligera intacta y a una porcién de una cadena
pesada; (2) Fab’, el fragmento de una molécula de anticuerpo que puede obtenerse mediante tratamiento de un
anticuerpo entero con pepsina, seguido de reduccion, para dar lugar a una cadena ligera intacta y una porcion de la
cadena pesada; por cada molécula de anticuerpo se obtienen dos fragmentos Fab’; (3) (Fab’)2, el fragmento del
anticuerpo que puede obtenerse tratando un anticuerpo completo con la enzima pepsina sin reducciéon posterior;
F(ab’)2 es un dimero de dos fragmentos Fab’ mantenidos juntos por dos puentes de disulfuro; (4) Fv, definido con un
fragmento disefiado genéticamente que contiene la regién variable de la cadena ligera y la regién variable de la cadena
pesada expresadas como dos cadenas; y (5) anticuerpo de cadena individual (“SCA”), una molécula disefiada
genéticamente que contiene la region variable de la cadena ligera y la region variable de la cadena pesada, ligadas
mediante un polipéptido ligando adecuado como una molécula de cadena individual genéticamente condensada.

La regulacién a la baja de una diana también se puede lograr mediante silenciamiento de ARN. Tal como se usa en la
presente memoria, la frase “silenciamiento de ARN” se refiere a un grupo de mecanismos reguladores [p.€j.,
interferencia de ARN (ARNi), silenciamiento génico transcripcional (TGS), silenciamiento génico post-transcripcional
(PTGS), sofocamiento, co-supresion, y represion traduccional] mediados por moléculas de ARN que dan como
resultado la inhibicion o “silenciamiento” de la expresiéon de un gen codificador de proteina correspondiente. El
silenciamiento de ARN se ha observado en muchos tipos de organismos, que incluyen plantas, animales y hongos.

Tal como se usa en la presente memoria, el término “agente de silenciamiento de ARN” se refiere a un ARN que es
capaz de inhibir especificamente o “silenciar” la expresion de un gen diana. En determinadas realizaciones, el agente
silenciador de ARN es capaz de prevenir el procesamiento completo (p.ej., la traduccion y/o la expresion completa) de
una molécula de ARNm a través de un mecanismo de silenciamiento post-transcripcional. Los agentes silenciadores
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de ARN incluyen moléculas de ARN no codificadoras, por ejemplo duplex de ARN que comprenden cadenas
emparejadas, asi como ARNs precursores a partir de los cuales se pueden generar dichos ARNs no codificadores
pequefios. Los ejemplos de agentes silenciadores de ARN incluyen dsARNSs tales como siARNs, miARNs y shARNSs.
En una realizacion, el agente silenciador de ARN es capaz de inducir interferencia de ARN. En otra realizacion, el
agente silenciador de ARN es capaz de mediar en la represion traduccional.

Interferencia de ARN se refiere al proceso de silenciamiento génico post-transcripcional especifico de secuencia en
animales mediado por ARNs interferentes cortos (siARNs). El proceso correspondiente en plantas se denomina
habitualmente silenciamiento génico post-transcripcional o silenciamiento de ARN, y también se conoce como
sofocamiento en hongos. Se cree que el proceso de silenciamiento génico post-transcripcional es un mecanismo de
defensa celular conservado evolutivamente usado para prevenir la expresion de genes extrafos, y es compartido
comunmente por flora y fila diversa. Dicha proteccion frente a la expresion de genes extrafios puede haber
evolucionado en respuesta a la produccion de ARNs de cadena doble (dsARNs) derivados de infeccion virica o de la
integracion aleatoria de elementos de transposén en un genoma hospedante via respuesta celular que destruye
especificamente ARN de cadena sencilla homologo o ARN gendmico virico.

Algunas realizaciones descritas en la presente memoria contemplan el uso de dsARN para regular a la baja la
expresion proteinica de ARNm.

El término “siARN” se refiere a duplex de ARN inhibidores pequefios (generalmente de entre 18 y 30 pares de bases)
que inducen la ruta de interferencia de ARN (ARNi). Tipicamente, los siARNs son sintetizados quimicamente como
21meros con una region duplex central de 19 pb y salientes 3’ simétricos de 2 bases en los extremos, aunque se ha
descrito recientemente que los duplex de ARN sintetizados quimicamente con una longitud de 25-30 bases pueden
presentar un incremento de 100 veces en la potencia, en comparacion con los 21meros de la misma localizaciéon. Para
el aumento de potencia observado obtenido usando ARNs mas largos en la activacion de ARNi se ha propuesto la
teoria de que es resultado de proporcionar Dicer con un sustrato (27mero) en lugar de un producto (21mero) y que
esto mejor la velocidad o la eficacia de la entrada del duplex de siARN en RISC.

Las cadenas de un ARN interferente de cadena doble (p.ej., un siARN) pueden conectarse para formar una horquilla
o estructura de tallo-bucle (p.ej., un shARN). De esta manera, como se ha mencionado el agente silenciador de ARN
también puede ser un ARN de horquilla corto (shARN).

El término “shARN?”, tal como se usa en la presente memoria, se refiere a un agente de ARN que tiene una estructura
de tallo-bucle, que comprende una primera y una segunda region de secuencia complementaria, siendo el grado de
complementariedad y la orientacién de las regiones suficientes para que se produzca el emparejamiento de bases
entre las regiones, estando unidas la primera y segunda regiones por una region de bucle, siendo resultado el bucle
de una falta de emparejamiento de bases entre nucleétidos (o analogos de nucledtido) dentro de la regién de bucle.
El numero de nucleétidos del bucle es un nimero entre, inclusive, 3y 23,05y 15,07y 13,04y 9,09y 11. Algunos
de los nucledtidos del bucle pueden estar implicados en las interacciones de pares de bases con otros nucleétidos del
bucle. Los ejemplos de secuencias de oligonucledtidos que pueden usarse para formar el bucle incluyen 5'-
UUCAAGAGA-3’ (Brummelkamp, T. R. et al. (2002) Science 296: 550) y 5-UUUGUGUAG-3’ (Castanotto, D. et al.
(2002) RNA 8: 1454). El especialista en la técnica reconocera que el oligonucleétido de cadena individual resultante
forma una estructura de lazo-bucle o de horquilla que comprende una regidon de cadena doble capaz de interactuar
con la maquinaria de ARNi.

Cabe destacar que el agente silenciador de ARN de algunas realizaciones descritas en la presente memoria no tiene
porqué limitarse a las moléculas que contienen solo ARN, sino que abarca ademas nucleétidos y no nucleétidos
modificados quimicamente.

En algunas realizaciones, el agente silenciador de ARN proporcionado en la presente memoria puede estar asociado
funcionalmente con un péptido de penetracion celular. Tal como se usa en la presente memoria, un “péptido de
penetracion celular” es un péptido que comprende una secuencia de aminoacido corta (de aproximadamente 12-30
residuos) o una estructura funcional que confiere las propiedades de traslocalizacién independientes de energia (es
decir, no endociticas) asociadas al transporte del complejo permeable a membrana a través de las membranas
plasmaticas y/o nucleares de una célula.

Segun otra realizacion, el agente silenciador de ARN puede ser un miARN o una especie mimética del mismo.

El término “microARN”, “miARN” y “miR” son sinénimos y se refieren a una coleccion de moléculas de ARN de cadena
sencilla no codificadoras de aproximadamente 19-28 nucleétidos de longitud, que regulan la expresion génica. Los
miARNs se encuentran en un amplio rango de organismos (viruses.fwdarw.humans) y se ha demostrado que
desempefian una funcion en el desarrollo, la homeostasis y la etiologia de la enfermedad.

El término “especie mimética de microARN” se refiere a ARNs no codificadores sintéticos que son capaces de entrar
en laruta de ARNi y regular la expresion génica. Las especies miméticas de miARN imitan la funcién de los microARNs
enddégenos (MiARNSs) y pueden disefiarse como moléculas de cadena doble maduras o como precursores miméticos
(p-€j., o pre-miARNSs). Las especies miméticas de miARN pueden comprender ARN, ADN, hibridos ARN-ADN, o
quimicas de acido nucleico alternativas (p.ej., LNAs o acidos nucleicos con puentes de 2’-0,4’-C-etileno (ENA)),
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modificados o sin modificar. Para especies miméticas de miARN de cadena doble maduras la longitud de la region
duplex puede variar entre 13-33, 18-24 o0 21-23 nucledtidos. EIl miARN también puede comprender un total de al menos
5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37,
38, 39 o 40 nucledtidos. La secuencia del miARN puede ser los primeros 13-33 nucleétidos del pre-miARN. La
secuencia del miARN también puede ser los ultimos 13-33 nucledtidos del pre-miARN.

Otro agente capaz de regular a la baja una diana es una molécula de ADNzima capaz de romper especificamente un
transcrito de mARN o una secuencia de ADN de la diana. Las ADNzimas son polinucleétidos de cadena sencilla que
son capaces de romper tanto secuencia diana de cadena sencilla como de cadena doble (Breaker, R.R. and Joyce,
G. Chemistry and Biology 1995; 2: 655; Santoro, S.W. & Joyce, G.F. Proc. Natl, Acad. Sci. USA 1997; 943: 4262). Se
ha propuesto un modelo general (el modelo “10-23") para la ADNzima. Las ADNzimas “10-23" tienen un dominio
catalitico de 15 desoxirribonucleétidos, flanqueados por dos dominios de reconocimiento de sustrato de siete a nueve
desoxirribonucledtidos cada uno. Este tipo de ADNzima puede romper de forma efectiva su ARN sustrato en las
uniones purina:pirimidina (Santero, S.W. & Joyce, G.F. Proc. Natl, Acad. Sci. USA 199; para una revision de ADNzimas
véase Khachigian, LM [Curr Opin Mol Ther 4: 119-21 (2002)].

La regulacion a la baja de una diana también se puede efectuar usando un polinucleétido antisentido capaz de
hibridarse especificamente con un transcrito de mARN que codifica la diana.

Otro agente capaz de regular a la baja una diana es una molécula de ribozima capaz de romper especificamente un
transcrito de mARN que codifica una diana. Las ribozimas se usan cada vez mas para la inhibicién especifica de
secuencia de la expresion génica mediante la ruptura de mARNSs que codifican proteinas de interés [Welch et al., Curr
Opin Biotechnol. 9: 486-96 (1998)].

Otro agente capaz de regular a la baja una diana seria cualquier molécula que se une a y/o rompe la diana. Dichas
moléculas pueden ser antagonistas de la diana, o péptidos inhibidores de la diana.

Cabe destacar que también se puede usar un analogo no funcional de al menos una porcién catalitica o de union de
una diana como agente que regula a la baja la diana.

Otro agente que puede usarse para regular a la baja una diana es una molécula que previene la activacion de diana
o la unién a sustrato.

En algunas realizaciones, un inhibidor de una proteina dada inhibe la proteina mediante la unién a la proteina,
mediante la unién a un compuesto que se une a la proteina (p.gj., un sustrato, una proteina reguladora), y/o mediante
la unién a un oligonucledtido (p.ej., MARN) que codifica la proteina.

En algunas realizaciones, el inhibidor es una molécula pequefia (p.ej., que se caracteriza por un peso molecular inferior
a 800 Da).

En algunas realizaciones, un inhibidor de una proteina dada inhibe la proteina mediante la unién a la proteina y/o a un
oligonucledtido (p.ej., mMARN) que codifica la proteina.

En la presente memoria, un “activador” de un compuesto dado (p.ej., proteina) se refiere a un compuesto que aumenta
una actividad del compuesto a través de un medio cualquiera, que incluye el aumento de una cantidad total del
compuesto, por ejemplo, potenciando la expresion de una proteina y/o inhibicién la destruccion de una proteina (p.gj.,
mediante proteasas celulares), asi como el aumento de una cantidad de un estado activado del compuesto, por
ejemplo, potenciando la activaciéon de una proteina (p.€j., potenciando la fosforilacién) y/o inhibiendo la desactivacion
de una proteina (p.€j., inhibiendo la desfosforilacion), y/o inhibiendo cualquier tipo de regulacion a la baja de un
compuesto (p.€j., una proteina) descrito en la presente memoria. La activacion presentada por un activador, tal como
se define en la presente memoria, muestra al menos algo de selectividad, es decir, la activacion no es el resultado de
una interaccion con una amplia variedad de compuestos (p.€j., proteinas) en general.

En algunas realizaciones, un activador de una proteina dada activa la proteina mediante la unién a la proteina,
mediante la unién a un compuesto que se une a la proteina (p.gj., un sustrato, una proteina reguladora), y/o mediante
la unién a un oligonucledtido (p.ej., MARN) que codifica la proteina.

En algunas realizaciones, un activador de una proteina dada activa la proteina mediante la union a la proteina y/o a
un oligonucledtido (p.ej., MARN) que codifica la proteina.

Un agente que presenta la actividad de inhibir la actividad de CD14 y/o de una ruta de sefalizacion asociada a la
actividad de CD14, tal como se describe en la presente memoria, puede ser opcionalmente un inhibidor de CD14 (que
presenta una actividad de inhibicion de CD14), y/o un agente que inhibe la ruta de sefializacion asociada a CD14 (en
contraposicion con la inhibicion de CD14 directamente), que incluye, sin limitacién, un inhibidor de TLR4, un inhibidor
de MD-2, un inhibidor de LBP, un inhibidor de TLR6, un inhibidor de MyD88, un inhibidor de TRAM, un inhibidor de
TRIF, un inhibidor de TIRAP, un inhibidor de IRAK1, un inhibidor de IRAK2, un inhibidor de IRAK4, un inhibidor de
TRAF®6, un inhibidor de TRAF3, un inhibidor de RIP1, un inhibidor de TAB1, un inhibidor de TAB2, un inhibidor de
TAK?1, un inhibidor de IKK, un inhibidor de RAS, un inhibidor de RAF, un inhibidor de MKK3, un inhibidor de MKK®6, un
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inhibidor de MLK, un inhibidor de MKK4, un inhibidor de MKK7, un inhibidor de MEK1, un inhibidor de MEK2, un
inhibidor de p38, un inhibidor de JNK, un inhibidor de ERK1/2, un inhibidor de NFkB, un inhibidor de AP-1, un inhibidor
de CREB, un inhibidor de IRF3, un inhibidor de IRF5, un inhibidor de BTK, un inhibidor de JAK2, un inhibidor de Syk,
un inhibidor de CD36, un inhibidor de secuestrador de receptor-UN, un inhibidor de Rac, un inhibidor de PI3K, un
inhibidor de AKT, un inhibidor de mTORC1, un inhibidor de mTORC2, un inhibidor de PDKI, un activador de TNFAIP3,
un activador de TANK, un activador de SHP-1, un activador de TOLLIP, y un activador de IRAKS.

La proteina MyD88 esta implicada en muchas rutas de sefializacion (p.ej., rutas de sefializacion de muchos TLRs).
Consecuentemente, los agentes que afectan a MyD88, o a proteinas por debajo de MyD88, seran relativamente no
especificos para la ruta asociada a CD14.

De este modo, en algunas realizaciones, un agente que presenta la actividad de inhibicion de la actividad de CD14
y/o de una ruta de sefializacién asociada a la actividad de CD14 inhibe la actividad de CD14 (o la ruta de sefalizacion)
por encima de MyD88 (p.ej., como se muestra en la Figura 24 y/o en la Figura 25).

Los ejemplos de dichos agentes, que presentan solo una de las tres actividades descritas en la presente memoria,
incluyen, sin limitacion, un inhibidor de CD14, un inhibidor de TLR4, un inhibidor de MD-2, un inhibidor de LBP, un
inhibidor de TRAM y un inhibidor de TRIF.

En algunas realizaciones, un agente que presenta la actividad de inhibir la actividad de CD14 y/o de una ruta de
sefializacion asociada a la actividad de CD14 inhibe la actividad de CD14 (o la ruta de sefalizacién) inhibiendo la
actividad de TLR4, una proteina que forma complejo con TLR4 (p.ej., MD-2), o una proteina por encima de TLR4 (p.€j.,
CD14 y/o LBP). Sin pretender establecer ninguna teoria particular, es de esperar que dichos agentes sean inhibidores
relativamente selectivos y potentes de la sefializacion de TLR4. En los ejemplos de realizaciones, el agente inhibe la
actividad de CD14 (p.ej., mediante la unién a CD14).

Un agente que presenta la actividad de inhibir la actividad de TLR2 y/o de una ruta de sefalizacion asociada a la
actividad de TLR2, tal como se describe en la presente memoria, puede opcionalmente ser un inhibidor de TLR2 (que
presenta una actividad de inhibicion de TLR2), un inhibidor de una proteina (p.ej., TLR1 y/o TLR6) capaz de formar un
heterodimero con TLR2 (inhibiendo con ello al menos parcialmente la actividad de TLR2), y/o un agente que inhibe la
ruta de sefializacion asociada a TLR2 (en contraposicién con la inhibicion de TLR2 o de un heterodimero del mismo
directamente), que incluye, sin limitacion, inhibidor de un MyD88, un inhibidor de TIRAP, un inhibidor de IRAKI, un
inhibidor de IRAK2, un inhibidor de IRAK4, un inhibidor de TRAF®6, un inhibidor de TAB1, un inhibidor de TAB2, un
inhibidor de TAK1, un inhibidor de IKK, un inhibidor de RAS, un inhibidor de RAF, un inhibidor de MKK3, un inhibidor
de MKK®, un inhibidor de MLK, un inhibidor de MKK4, un inhibidor de MKK7, un inhibidor de MEK1, un inhibidor de
MEK2, un inhibidor de p38, un inhibidor de JNK, un inhibidor de ERK1/2, un inhibidor de NFkB, un inhibidor de AP-1,
un inhibidor de CREB, un inhibidor de IRF3, un inhibidor de IRF5, un inhibidor de BTK, un inhibidor de JAK2, un
inhibidor de Syk, un inhibidor de Rac, inhibidor de PI3K, un inhibidor de AKT, un inhibidor de mTORCH1, un inhibidor
de mTORC2, un inhibidor de PDK1, un activador de TNFAIP3, un activador de TANK, un activador de SHP-1, un
activador de TOLLIP, y/o un activador de IRAKS.

En algunas realizaciones, un agente que presenta la actividad de inhibir la actividad de TLR2 y/o de una ruta de
sefializacion asociada a la actividad de TLR2 es un agente que inhibe la actividad de TLR2 mediante la inhibicién de
la actividad de TLR2, y/o una proteina que forma complejo con TLR2, por ejemplo, un inhibidor de TLR2, un inhibidor
de TLR1, y/o un inhibidor de TLR6. En los ejemplos de realizaciones, el agente inhibe la actividad de TLR2 (p.gj.,
mediante la unién a TLR2).

En algunas realizaciones, un agente presenta tanto actividad de inhibicion de la actividad de CD14 y/o de una ruta de
sefializacion asociada a la actividad de CD14 como actividad de inhibicién de la actividad de TLR2 y/o de una ruta de
sefalizacion asociada a la actividad de TLR2.

Los ejemplos de agentes que presentan ambas actividades mencionadas anteriormente incluyen, sin limitacion, un
inhibidor de TLR6, un inhibidor de MyD88, un inhibidor de TIRAP, un inhibidor de IRAK1, un inhibidor de IRAK2, un
inhibidor de IRAK4, un inhibidor de TRAF6, un inhibidor de TAB1, un inhibidor de TAB2, un inhibidor de TAK1, un
inhibidor de IKK, un inhibidor de RAS, un inhibidor de RAF, un inhibidor de MKKS3, un inhibidor de MKK®6, un inhibidor
de MLK, un inhibidor de MKK4, un inhibidor de MKK7, un inhibidor de MEK1, un inhibidor de MEK2, un inhibidor de
p38, un inhibidor de JNK, un inhibidor de ERK1/2, un inhibidor de NFkB, un inhibidor de AP-1, un inhibidor de CREB,
un inhibidor de IRF3, un inhibidor de IRF5, un inhibidor de BTK, un inhibidor de JAK2, un inhibidor de Syk, un inhibidor
de Rac, un inhibidor dePI3K, un inhibidor de AKT, un inhibidor de mTORC1, un inhibidor de mTORC2, un inhibidor de
PDKH1, un activador de TNFAIP3, un activador de TANK, un activador de SHP-1, un activador de TOLLIP, y un activador
de IRAKS.

Como la sefalizacion de CD14 y de TLR2 comparten varias proteinas de sefializacion comunes, tales como TIRAP y
MyD88, dicho agente puede opcionalmente ser un inhibidor de TIRAP y/o un inhibidor de MyD88, y/o un inhibidor de
las rutas de sefializacion de CD14 y TLR2 por debajo de TIRAP y MyD88 (p.ej., tal como se muestra en la Figura 24
y/o en la Figura 25).
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Alternativa o adicionalmente, dicho agente puede inhibir opcionalmente una proteina capaz de formar un dimero con
TLR4 (que desempefia un papel en la sefalizacion de CD14) y de TLR2, por ejemplo, un inhibidor de TLR®6.

En algunas realizaciones, el agente que presenta la actividad de inhibir la actividad de CD14 y/o de una ruta de
sefializacion asociada a la actividad de CD14, no inhibe la actividad de TLR5.

En algunas realizaciones, el agente que presenta la actividad de inhibir la actividad de CD14 y/o de una ruta de
sefializacion asociada a la actividad de CD14, no inhibe la actividad de TLRY7.

En algunas realizaciones, el agente que presenta la actividad de inhibir la actividad de CD14 y/o de una ruta de
sefializacion asociada a la actividad de CD14, no inhibe la actividad de TLRO.

En algunas realizaciones, el agente que presenta la actividad de inhibir la actividad de CD14 y/o de una ruta de
sefalizacion asociada a la actividad de CD14, no inhibe la actividad de TLR5, TLR7 o TLRO.

En algunas realizaciones, el agente que presenta la actividad de inhibir la actividad de CD14 y/o de una ruta de
sefalizacion asociada a la actividad de CD14, no inhibe la actividad de TLR5, TLR7, TLR9 o receptor de IL-1p.

En algunas realizaciones, el agente que presenta la actividad de inhibir la actividad de CD14 y/o de una ruta de
sefializacion asociada a la actividad de CD14, no inhibe la actividad de cualquier otro TLR que no sea TLR2 y TLR4.

En algunas realizaciones, el agente que presenta la actividad de inhibir la actividad de CD14 y/o de una ruta de
sefializacion asociada a la actividad de CD14, no inhibe la actividad de una ruta de sefializacion asociada a los TLRs
mencionados anteriormente (p.ej., TLR5, TLR7 y/o TLR9) y/o de receptor de IL-1(.

En algunas realizaciones, el agente que presenta la actividad de inhibir la actividad de TLR2 y/o de una ruta de
sefializacion asociada a la actividad de TLR2, no inhibe la actividad de TLR5.

En algunas realizaciones, el agente que presenta la actividad de inhibir la actividad de TLR2 y/o de una ruta de
sefializacion asociada a la actividad de TLR2, no inhibe la actividad de TLRY.

En algunas realizaciones, el agente que presenta la actividad de inhibir la actividad de TLR2 y/o de una ruta de
sefializacion asociada a la actividad de TLR2, no inhibe la actividad de TLR9.

En algunas realizaciones, el agente que presenta la actividad de inhibir la actividad de TLR2 y/o de una ruta de
sefializacion asociada a la actividad de TLR2, no inhibe la actividad de TLR5, TLR7 o TLRO.

En algunas realizaciones, el agente que presenta la actividad de inhibir la actividad de TLR2 y/o de una ruta de
sefalizacion asociada a la actividad de TLR2, no inhibe la actividad de TLR5, TLR7, TLR9 o receptor de IL-1p.

En algunas realizaciones, el agente que presenta la actividad de inhibir la actividad de TLR2 y/o de una ruta de
sefializacion asociada a la actividad de TLR2, no inhibe la actividad de ningun TLR que no sea TLR2 y TLR4.

En algunas realizaciones, el agente que presenta la actividad de inhibir la actividad de TLR2 y/o de una ruta de
sefializacion asociada a la actividad de TLR2, no inhibe la actividad de una ruta de sefalizacion asociada a los TLRs
mencionados anteriormente (p.ej., TLR5, TLR7 y/o TLR9) y/o de receptor de IL-1(.

Tal como se ejemplifica en la presente memoria, la inhibicién de la quimiotaxis de monocitos puede efectuarse
inhibiendo una ruta de sefializacion MEK-ERK.

Por lo tanto, segun realizaciones opcionales, un agente que presenta la actividad de inhibir la quimiotaxis de monocitos,
tal como se describe en la presente memoria, efectia dicha inhibicion inhibiendo una ruta de sefializaciéon asociada a
la actividad de MEK-ERK.

En la presente memoria, la frase “inhibir una ruta de sefializacién asociada a la actividad MEK-ERK” abarca cualquier
inhibicion de una proteina ERK, una proteina MEK, cualquier proteina activada por una ERK (p.ej., via fosforilacion
por ERK), y cualquier proteina que active una MEK (p.ej., una MEK quinasa).

Los ejemplos de agentes que presentan actividad de inhibicién de una ruta de sefalizacion asociada a la actividad de
MEK-ERK incluyen, sin limitacién, un inhibidor de RAF, un inhibidor de MEK1, un inhibidor de MEK2 y un inhibidor de
ERK1/2.

Cabe destacar que los anteriores inhibidores de la ruta de MEK-ERK también son inhibidores de las rutas de
sefializacion de CD14 y TLR2, aunque son inhibidores relativamente no selectivos de las rutas de sefializacion de
CD14y TLR2.

En algunas realizaciones, el(los) agente(s) descrito(s) en la presente memoria no inhibe(n) la actividad de COX-1.

En algunas realizaciones, el(los) agente(s) descrito(s) en la presente memoria no inhibe(n) la actividad de COX-2.
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En algunas realizaciones, el(los) agente(s) descrito(s) en la presente memoria no inhibe(n) la actividad de HMG-CoA
reductasa.

En algunas realizaciones, el(los) agente(s) descrito(s) en la presente memoria no inhibe(n) la actividad de 12-LO (12-
lipooxigenasa).

En algunas realizaciones, el(los) agente(s) descrito(s) en la presente memoria no inhibe(n) la actividad de receptor de
TNFa.

En algunas realizaciones, el(los) agente(s) descrito(s) en la presente memoria no inhibe(n) la actividad de Lp-PLA2.

En algunas realizaciones, un agente que “no inhibe la actividad” de una proteina inhibe dicha actividad en menos de
un 20 % a una concentracion de 10 uM del agente, y en algunas realizaciones, en menos del 10 %.

Tal como se ejemplifica en la presente memoria, la inhibicion de la quimiotaxis de monocitos también esta asociada a
la inhibicion de AKT.

Por lo tanto, segun las realizaciones optimas, un agente que presenta la actividad de inhibir la quimiotaxis de
monocitos, tal como se describe en la presente memoria, efectia dicha inhibicién inhibiendo una ruta de sefalizacién
asociada a la actividad de PI3K-AKT.

En la presente memoria, la frase “inhibir una ruta de sefalizacion asociada a la actividad de PI3K-AKT” abarca
cualquier inhibicion de PI3K, AKT o mTOR. Los ejemplos de agentes que presentan una actividad de inhibicion de una
ruta de sefalizacion asociada a la actividad de PI3K-AKT incluyen, sin limitacion, un inhibidor de PI3K (p.€j., tal como
se describe en la presente memoria), un inhibidor de AKT (p.ej., tal como se describe en la presente memoria), y un
inhibidor de mTOR (p.€j., tal como se describe en la presente memoria).

Cabe destacar que los anteriores inhibidores de la ruta PI3K-AKT también son inhibidores de las rutas de sefalizacion
de CD14 y TLR2, aunque son inhibidores relativamente no selectivos de las rutas de sefalizacion de CD14 y TLR2.

En algunas realizaciones, un agente que presenta la actividad de inhibir la quimiotaxis de monocitos, tal como se
describe en la presente memoria, no inhibe la quimiotaxis de células T.

En algunas realizaciones, un agente que presenta la actividad de inhibir la quimiotaxis de monocitos, tal como se
describe en la presente memoria, no inhibe la quimiotaxis de ninguna célula que no sean monocitos.

Sin pretender establecer ninguna teoria particular, se cree que la inhibicion especifica de célula de la quimiotaxis de
monocitos proporciona un efecto anti-inflamatorio terapéuticamente beneficioso, sin generar la inhibicién no deseada
de otras funciones biolégicamente importantes.

En un ejemplo descrito en la presente memoria, el fosfolipido util segun la presente descripcion se selecciona entre
los descritos en las publicaciones de solicitud de patente internacional WO 2010/052718, WO 2010/041242, WO
2008/084472, WO 2004/106486 y WO 2002/041827.

En una realizacion, el fosfolipido oxidado es 1-hexadecil-2-(4’-carboxi)butil-glicero-3-fosfocolina. En otra realizacion,
el fosfolipido oxidado es (R)-1-hexadecil-2-(4’-carboxi)butil-sn-glicero-3-fosfocolina.

Segun un aspecto de algunas realizaciones descritas en la presente memoria se proporciona una composicion
farmacéutica que comprende al menos dos agentes, siendo los al menos dos agentes capaces de:

a) inhibir la actividad de CD14 y/o una ruta de sefializacion asociada a la actividad de CD14,
b) inhibir la actividad de TLR2 y/o una ruta de sefializacién asociada a la actividad de TLR2,
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Segun un aspecto de algunas realizaciones descritas en la presente memoria se proporciona un kit que comprende al
menos dos agentes capaces de:

a) inhibir la actividad de CD14 y/o una ruta de sefializacion asociada a la actividad de CD14,
b) inhibir la actividad de TLR2 y/o una ruta de sefializacion asociada a la actividad de TLR2.

Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, el al menos un agente comprende al menos dos
agentes.

Segun un aspecto de algunas realizaciones descritas en la presente memoria, se proporciona una composicion
farmacéutica que comprende al menos dos agentes, siendo los al menos dos agentes capaces de presentar al menos
dos actividades seleccionadas del grupo que consiste en:
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a) inhibir la actividad de CD14 y/o una ruta de sefializacion asociada a la actividad de CD14,
b) inhibir la actividad de TLR2 y/o una ruta de sefializacion asociada a la actividad de TLR2, y
c) inhibir la quimiotaxis de monocitos,

y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Segun un aspecto de algunas realizaciones descritas en la presente memoria, se proporciona un kit que comprende
al menos dos agentes que presentan al menos dos actividades seleccionadas del grupo que consiste en:

a) inhibir la actividad de CD14 y/o una ruta de sefializacion asociada a la actividad de CD14,
b) inhibir la actividad de TLR2 y/o una ruta de sefializacion asociada a la actividad de TLR2, y
c) inhibir la quimiotaxis de monocitos.

Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, el al menos un agente comprende al menos dos
agentes.

Segun algunas realizaciones, uno de los al menos dos agentes es VB-201 (1-hexadecil-2-(4’-carboxibutil)-glicerol-3-
fosfocolina).

Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, los al menos dos agentes comprenden ademas al
menos un agente que presenta la actividad de inhibir la quimiotaxis de monocitos.

Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, los al menos dos agentes comprenden ademas al
menos un agente que presenta la actividad de inhibir la actividad de TLR2 y/o una ruta de sefalizacion asociada a la
actividad de TLR2.

Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, los al menos dos agentes comprenden ademas al
menos un agente que presenta la actividad de inhibir la actividad de CD14 y/o una ruta de sefalizacion asociada a la
actividad de CD14.

Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, los al menos dos agentes comprenden al menos un
agente que presenta la actividad de inhibir la actividad de CD14 y/o una ruta de sefializacion asociada a la actividad
de CD14, y al menos un agente que presenta la actividad de inhibir la actividad de TLR2 y/o una ruta de sefializacion
asociada a la actividad de TLR2.

Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, los al menos dos agentes comprenden ademas al
menos un agente que presenta la actividad de inhibir la quimiotaxis de monocitos.

Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, los al menos dos agentes comprenden al menos un
agente que presenta la actividad de inhibir la actividad de CD14 y/o una ruta de sefializacion asociada a la actividad
de CD14, y al menos un agente que presenta la actividad de inhibir la quimiotaxis de monocitos.

Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, los al menos dos agentes comprenden al menos un
agente que presenta la actividad de inhibir la actividad de TLR2 y/o una ruta de sefializacién asociada a la actividad
de TLR2 y al menos un agente que presenta la actividad de inhibir la quimiotaxis de monocitos.

Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, los al menos dos agentes se seleccionan del grupo
que consiste en un inhibidor de TLR2, un inhibidor de TLR1, un inhibidor de CD14, un inhibidor de TLR4, un inhibidor
de MD-2, un inhibidor de LBP, un inhibidor de TLR6, un inhibidor de MyD88, un inhibidor de TRAM, un inhibidor de
TRIF, un inhibidor de TIRAP, un inhibidor de IRAK1, un inhibidor de IRAK2, un inhibidor de IRAK4, un inhibidor de
TRAFS6, un inhibidor de TRAF3, un inhibidor de RIP1, un inhibidor de TAB1, un inhibidor de TAB2, un inhibidor de
TAK?1, un inhibidor de IKK, un inhibidor de RAS, un inhibidor de RAF, un inhibidor de MKK3, un inhibidor de MKK®6, un
inhibidor de MLK, un inhibidor de MKK4, un inhibidor de MKK7, un inhibidor de MEK1, un inhibidor de MEK2, un
inhibidor de p38, un inhibidor de JNK, un inhibidor de ERK1/2, un inhibidor den NFkB, un inhibidor de AP-1, un inhibidor
de CREB, un inhibidor de IRF3, un inhibidor de IRF5, un inhibidor de BTK, un inhibidor de JAK2, un inhibidor de Syk,
un inhibidor de CD36, un inhibidor de secuestrador de receptor-A, un inhibidor de Rac, un inhibidor de PI3K, un
inhibidor de AKT, un inhibidor de mTORC1, un inhibidor de mTORC2, un inhibidor de PDK1, un activador de TNFAIP3,
un activador de TANK, un activador de SHP-1, un activador de TOLLIP, y un activador de IRAKS.

Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, el al menos un agente comprende un agente que
presenta la actividad de inhibir la actividad de CD14 y/o una ruta de sefializacién asociada a la actividad de CD14,
siendo seleccionado el agente del grupo que consiste en un inhibidor de CD14, un inhibidor de TLR4, un inhibidor de
MD-2, un inhibidor de LBP, un inhibidor de TLR6, un inhibidor de MyD88, un inhibidor de TRAM, un inhibidor de TRIF,
un inhibidor de TIRAP, un inhibidor de IRAK1, un inhibidor de IRAK2, un inhibidor de IRAK4, un inhibidor de TRAF®6,
un inhibidor de TRAF3, un inhibidor de RIP1, un inhibidor de TAB1, un inhibidor de TAB2, un inhibidor de TAK1, un
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inhibidor de IKK, un inhibidor de RAS, un inhibidor de RAF, un inhibidor de MKK3, un inhibidor de MKK®6, un inhibidor
de MLK, un inhibidor de MKK4, un inhibidor de MKK7, un inhibidor de MEK1, un inhibidor de MEK2, un inhibidor de
p38, un inhibidor de JNK, un inhibidor de ERK1/2, un inhibidor den NFkB, un inhibidor de AP-1, un inhibidor de CREB,
un inhibidor de IRF3, un inhibidor de IRF5, un inhibidor de BTK, un inhibidor de JAK2, un inhibidor de Syk, un inhibidor
de CD36, un inhibidor de secuestrador de receptor-A, un inhibidor de Rac, un inhibidor de PI3K, un inhibidor de AKT,
un inhibidor de mTORC1, un inhibidor de mTORC2, un inhibidor de PDK1, un activador de TNFAIP3, un activador de
TANK, un activador de SHP-1, un activador de TOLLIP, y un activador de IRAK3.

Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, el al menos un agente comprende un agente que
presenta la actividad de inhibir la actividad de CD14 y/o una ruta de sefializacién asociada a la actividad de CD14,
siendo seleccionado el agente del grupo que consiste en TAK-242, eritoran, E5531, CRX-526, NI0101, VIPER, AV411,
1A6, RP105, anticuerpo monoclonal IC14, MR1007, IMG-2005, Pepinh-TRIF, IMG-2006, 15409, IMG-2002,
necrostatina-1, 5Z-7-oxozeanol, BX-795, BMS-345541, AS-206868/SPC-839, tipifamib, salirasib, sorafenib, BMS-
214662, RAF265, XL281, AAL-881, LBT-613, SB-590885, PLX-4720, PLX-4032, L-779,450, GW5074, SB-699393,
SP600125, CEP-1347, U0126, GSK1120212, PD184352, PD-0325901, XL518, selumetinib, RDEA119, PD098059,
SL-327, ARRY-438162, dilmapimod, SCIO-469, SCIO-323, VX-702, VX-745, AMG-548, BIRB-796, SB203580,
SB202190, R0O4402257, RO3201195, PH-797804, AZD-6703, TAK-715, PS540446, RWJ-67657, KC706, ARRY-797,
CC-401, AS600292, AS601245, AS602801, FR180204, olomoucina, celastrol, triptolide, LGD1550, SR 11302,
tanshinona lIA, A-CREB, ciclosporina A, tacrolimus, XX-650-23, AG490, R788, pitavastatina, acido eicosapentaenoico
(EPA), acido docosahexaenoico (DHA), 4-hidroxinonenal, hexanal, 2,4-decadienal, G0O:0035020, G0:0035021,
G0:0035022, GO:0032314, Vav1, Vav2, Tiam1, toxina B de clostridium difficile, NSC23766, EHT 1864, estatinas, un
anticuerpo anti-angiotensina, wortmannina, LY294002, IC187114, TG100-115, ZSTK474, PI-103, AR-12, PWT-458,
PX-866, CAL-101, XL-147, GDC-0941, (NVP)-BEZ235, AS252424, TGX-221, XL-765, KP372-1, perifosina, triciribina,
SR13668, AR-67, AR-42, GSK690693, A-443654, MK-2206, rapamicina, everolimus, temsirolimus, ridaforolimus, AZD-
8055, 0OSI-027, INK-128, PP-242, UCN-01, celecoxib, OSU-03012, (NVP)-BAG956, BX-912, BX-320, hialuronano,
interleucina-1B (IL1B), y Bay11-7082.

Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, el al menos un agente comprende un agente que
presenta la actividad de inhibir la actividad de TLR2 y/o una ruta de sefalizacion asociada a la actividad de TLR2,
siendo seleccionado el agente del grupo que consiste en un inhibidor de TLR2, un inhibidor de TLR1, un inhibidor de
TLR®6, un inhibidor de MyD88, un inhibidor de TIRAP, un inhibidor de IRAK1, un inhibidor de IRAK2, un inhibidor de
IRAK4, un inhibidor de TRAF®6, un inhibidor de TAB1, un inhibidor de TAB2, un inhibidor de TAK1, un inhibidor de IKK,
un inhibidor de RAS, un inhibidor de RAF, un inhibidor de MKK3, un inhibidor de MKK®6, un inhibidor de MLK, un
inhibidor de MKK4, un inhibidor de MKK?7, un inhibidor de MEK1, un inhibidor de MEK2, un inhibidor de p38, un inhibidor
de JNK, un inhibidor de ERK1/2, un inhibidor de NFkB, un inhibidor de AP-1, un inhibidor de CREB, un inhibidor de
IRF3, un inhibidor de IRF5, un inhibidor de BTK, un inhibidor de JAK2, un inhibidor de Syk, un inhibidor de Rac, un
inhibidor de PI3K, un inhibidor de AKT, un inhibidor de mTORC1, un inhibidor de mTORC2, un inhibidor de PDK1, un
activador de TNFAIP3, un activador de TANK, un activador de SHP-1, un activador de TOLLIP, y un activador de
IRAKS.

Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, el al menos un agente comprende un agente que
presenta la actividad de inhibir la actividad de TLR2 y/o una ruta de sefalizacion asociada a la actividad de TLR2,
siendo seleccionado el agente del grupo que consiste en OPN-305, OPN-401, AP177, IMG-2005, IMG-2006, 15409,
IMG-2002, 5Z-7-oxozeanol, BX-795, BMS-345541, AS-206868/SPC-839, tipifamib, salirasib, sorafenib, BMS-214662,
RAF265, XL281, AAL-881, LBT-613, SB-590885, PLX-4720, PLX-4032, L-779,450, GW5074, SB-699393, SP600125,
CEP-1347, U0126, GSK1120212, PD184352, PD-0325901, XL518, selumetinib, RDEA119, PD098059, SL-327,
ARRY-438162, dilmapimod, SCIO-469, SCIO-323, VX-702, VX-745, AMG-548, BIRB-796, SB203580, SB202190,
R0O4402257, RO3201195, PH-797804, AZD-6703, TAK-715, PS540446, RWJ-67657, KC706, ARRY-797, CC-401,
AS600292, AS601245, AS602801, FR180204, olomoucina, celastrol, triptolide, LGD1550, SR 11302, tanshinona lIA,
A-CREB, ciclosporina A, tacrolimus, XX-650-23, AG490, R788, GO0:0035020, G0:0035021, G0:0035022,
G0:0032314, Vav1, Vav2, Tiam1, toxina B de clostridium difficile, NSC23766, EHT 1864, estatinas, un anticuerpo anti-
angiotensina, wortmannina, LY294002, IC187114, TG100-115, ZSTK474, PI-103, AR-12, PWT-458, PX-866, CAL-
101, XL-147, GDC-0941, (NVP)-BEZ235, AS252424, TGX-221, XL-765, KP372-1, perifosina, triciribina, SR13668, AR-
67, AR-42, GSK690693, A-443654, MK-2206, rapamicina, everolimus, temsirolimus, ridaforolimus, AZD-8055, OSI-
027, INK-128, PP-242, UCN-01, celecoxib, OSU-03012, (NVP)-BAG956, BX-912, BX-320, hialuronano, interleucina-
18 (IL1B), y Bay11-7082.

Segun algunas realizaciones, el agente que presenta la actividad de inhibir la actividad de CD14 y/o una ruta de
sefializacion asociada a la actividad de CD14, y el agente que presenta la actividad de inhibir la actividad de TLR2 y/o
una ruta de sefalizacion asociada a la actividad de TLR2, no inhibe la actividad de TLR5, TLR7 o TLRO.

Segun algunas realizaciones, el al menos un agente comprende un agente que presenta la actividad de inhibir la
quimiotaxis de monocitos y que no inhibe la quimiotaxis de células T.

Segun algunas realizaciones, el al menos un agente comprende un agente que presenta la actividad de inhibir la
quimiotaxis de monocitos, siendo efectuada la inhibicién inhibiendo la ruta de sefalizacién asociada a la actividad de
MEK-ERK.
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Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, los al menos dos agentes son capaces de presentar
la actividad de inhibir la actividad de CD14 y/o una ruta de sefializacion asociada a la actividad de CD14 y la actividad
de inhibir la actividad de TLR2 y/o una ruta de sefalizacion asociada a la actividad de TLR2.

Segun algunas realizaciones, los al menos dos agentes son capaces de presentar la actividad de inhibir la actividad
de CD14 y/o una ruta de sefalizacion asociada a la actividad de CD14, la actividad de inhibir la actividad de TLR2 y/o
una ruta de sefalizacion asociada a la actividad de TLR2, y la actividad de inhibir la quimiotaxis de monocitos.

Segun algunas realizaciones, los al menos dos agentes comprenden al menos un agente que presenta la actividad de
inhibir la actividad de CD14 y/o una ruta de sefalizacion asociada a la actividad de CD14, y al menos un agente que
presenta la actividad de inhibir la actividad de TLR2 y/o una ruta de sefializaciéon asociada a la actividad de TLR2.

Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, los al menos dos agentes comprenden ademas al
menos un agente que presenta la actividad de inhibir la actividad de CD14 y/o una ruta de sefalizacion asociada a la
actividad de CD14, y al menos un agente que presenta la actividad de inhibir la quimiotaxis de monocitos.

Segun algunas realizaciones, los al menos dos agentes comprenden al menos un agente que presenta la actividad de
inhibir la actividad de TLR2 y/o una ruta de sefializacion asociada a la actividad de TLR2 y al menos un agente que
presenta la actividad de inhibir la quimiotaxis de monocitos.

Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, los al menos dos agentes se seleccionan del grupo
que consiste en un inhibidor de TLR2, un inhibidor de TLR1, un inhibidor de CD14, un inhibidor de TLR4, un inhibidor
de MD-2, un inhibidor de LBP, un inhibidor de TLR6, un inhibidor de MyD88, un inhibidor de TRAM, un inhibidor de
TRIF, un inhibidor de TIRAP, un inhibidor de IRAK1, un inhibidor de IRAK2, un inhibidor de IRAK4, un inhibidor de
TRAFS6, un inhibidor de TRAF3, un inhibidor de RIP1, un inhibidor de TAB1, un inhibidor de TAB2, un inhibidor de
TAK?1, un inhibidor de IKK, un inhibidor de RAS, un inhibidor de RAF, un inhibidor de MKK3, un inhibidor de MKK®6, un
inhibidor de MLK, un inhibidor de MKK4, un inhibidor de MKK7, un inhibidor de MEK1, un inhibidor de MEK2, un
inhibidor de p38, un inhibidor de JNK, un inhibidor de ERK1/2, un inhibidor de NFkB, un inhibidor de AP-1, un inhibidor
de CREB, un inhibidor de IRF3, un inhibidor de IRF5, un inhibidor de BTK, un inhibidor de JAK2, un inhibidor de Syk,
un inhibidor de CD36, un inhibidor de secuestrador de receptor-A, un inhibidor de Rac, un inhibidor de PI3K, un
inhibidor de AKT, un inhibidor de mTORC1, un inhibidor de mMTORC2, un inhibidor de PDK1, un activador de TNFAIPS3,
un activador de TANK, un activador de SHP-1, un activador de TOLLIP, y un activador de IRAKS.

Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, los al menos dos agentes comprenden un agente que
presenta la actividad de inhibir la actividad de CD14 y/o una ruta de sefializacién asociada a la actividad de CD14,
siendo seleccionado el agente del grupo que consiste en un inhibidor de CD14, un inhibidor de TLR4, un inhibidor de
MD-2, un inhibidor de LBP, un inhibidor de TLR6, un inhibidor de MyD88, un inhibidor de TRAM, un inhibidor de TRIF,
un inhibidor de TIRAP, un inhibidor de IRAK1, un inhibidor de IRAK2, un inhibidor de IRAK4, un inhibidor de TRAF®6,
un inhibidor de TRAF3, un inhibidor de RIP1, un inhibidor de TAB1, un inhibidor de TAB2, un inhibidor de TAK1, un
inhibidor de IKK, un inhibidor de RAS, un inhibidor de RAF, un inhibidor de MKK3, un inhibidor de MKK®6, un inhibidor
de MLK, un inhibidor de MKK4, un inhibidor de MKK7, un inhibidor de MEK1, un inhibidor de MEK2, un inhibidor de
p38, un inhibidor de JNK, un inhibidor de ERK1/2, un inhibidor de NFkB, un inhibidor de AP-1, un inhibidor de CREB,
un inhibidor de IRF3, un inhibidor de IRF5, un inhibidor de BTK, un inhibidor de JAK2, un inhibidor de Syk, un inhibidor
de CD36, un inhibidor de secuestrador de receptor-A, un inhibidor de Rac, un inhibidor de PI3K, un inhibidor de AKT,
un inhibidor de mTORCH1, un inhibidor de mTORC2, un inhibidor de PDK1, un activador de TNFAIP3, un activador de
TANK, un activador de SHP-1, un activador de TOLLIP, y un activador de IRAK3.

Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, el agente que presenta la actividad de inhibir la
actividad de CD14 y/o la ruta de sefializacion asociada a la actividad de CD14 se selecciona del grupo que consiste
en un inhibidor de CD14, un inhibidor de TLR4, un inhibidor de MD-2, un inhibidor de LBP, un inhibidor de TRAM, y un
inhibidor de TRIF.

Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, el agente que presenta la actividad de inhibir la
actividad de CD14 y/o una ruta de sefalizacion asociada a la actividad de CD14 se selecciona del grupo que consiste
en un inhibidor de CD14, un inhibidor de TLR4, un inhibidor de MD-2, y un inhibidor de LBP.

Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, los al menos dos agentes comprenden un agente que
presenta la actividad de inhibir la actividad de CD14 y/o una ruta de sefializacién asociada a la actividad de CD14,
siendo seleccionado el agente del grupo que consiste en TAK-242, eritoran, E5531, CRX-526, N10101, VIPER, AV411,
1A6, RP105, anticuerpo monoclonal IC14, MR1007, IMG-2005, Pepinh-TRIF, IMG-2006, 15409, IMG-2002,
necrostatina-1, 5Z-7-oxozeanol, BX-795, BMS-345541, AS-206868/SPC-839, tipifamib, salirasib, sorafenib, BMS-
214662, RAF265, XL281, AAL-881, LBT-613, SB-590885, PLX-4720, PLX-4032, L-779,450, GW5074, SB-699393,
SP600125, CEP-1347, U0126, GSK1120212, PD184352, PD-0325901, XL518, selumetinib, RDEA119, PD098059,
SL-327, ARRY-438162, dilmapimod, SCIO-469, SCIO-323, VX-702, VX-745, AMG-548, BIRB-796, SB203580,
SB202190, R0O4402257, RO3201195, PH-797804, AZD-6703, TAK-715, PS540446, RWJ-67657, KC706, ARRY-797,
CC-401, AS600292, AS601245, AS602801, FR180204, olomoucina, celastrol, triptolide, LGD1550, SR 11302,
tanshinona lIA, A-CREB, ciclosporina A, tacrolimus, XX-650-23, AG490, R788, pitavastatina, acido eicosapentaenoico
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(EPA), acido docosahexaenoico (DHA), 4-hidroxinonenal, hexanal, 2,4-decadienal, GO:0035020, G0:0035021,
G0:0035022, GO:0032314, Vav1, Vav2, Tiam1, toxina B de clostridium difficile, NSC23766, EHT 1864, estatinas, un
anticuerpo anti-angiotensina, wortmannina, LY294002, IC187114, TG100-115, ZSTK474, PI-103, AR-12, PWT-458,
PX-866, CAL-101, XL-147, GDC-0941, (NVP)-BEZ235, AS252424, TGX-221, XL-765, KP372-1, perifosina, triciribina,
SR13668, AR-67, AR-42, GSK690693, A-443654, MK-2206, rapamicina, everolimus, temsirolimus, ridaforolimus, AZD-
8055, OSI-027, INK-128, PP-242, UCN-01, celecoxib, OSU-03012, (NVP)-BAG956, BX-912, BX-320, hialuronano,
interleucina-1B (IL1B), y Bay11-7082.

Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, el agente que presenta la actividad de inhibir la
actividad de CD14 y/o una ruta de sefalizacion asociada a la actividad de CD14 se selecciona del grupo que consiste
en TAK-242, eritoran, E5531, CRX-526, NI0101, VIPER, AV411, 1A6, RP105, anticuerpo monoclonal IC14, MR1007,
y Pepinh-TRIF.

Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, el agente que presenta la actividad de inhibir la
actividad de CD14 y/o la ruta de sefializacion asociada a la actividad de CD14 se selecciona del grupo que consiste
en TAK-242, eritoran, E5531, CRX-526, N10101, VIPER, AV411, 1A6, RP105, anticuerpo monoclonal IC14, y MR1007.

Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, los al menos dos agentes comprenden un agente que
presenta la actividad de inhibir la actividad de TLR2 y/o una ruta de sefalizacion asociada a la actividad de TLR2,
siendo seleccionado el agente del grupo que consiste en un inhibidor de TLR2, un inhibidor de TLR1, un inhibidor de
TLR®6, un inhibidor de MyD88, un inhibidor de TIRAP, un inhibidor de IRAK1, un inhibidor de IRAK2, un inhibidor de
IRAK4, un inhibidor de TRAF®6, un inhibidor de TAB1, un inhibidor de TAB2, un inhibidor de TAK1, un inhibidor de IKK,
un inhibidor de RAS, un inhibidor de RAF, un inhibidor de MKK3, un inhibidor de MKK®6, un inhibidor de MLK, un
inhibidor de MKK4, un inhibidor de MKK?7, un inhibidor de MEK1, un inhibidor de MEK2, un inhibidor de p38, un inhibidor
de JNK, un inhibidor de ERK1/2, un inhibidor de NFkB, un inhibidor de AP-1, un inhibidor de CREB, un inhibidor de
IRF3, un inhibidor de IRF5, un inhibidor de BTK, un inhibidor de JAK2, un inhibidor de Syk, un inhibidor de Rac, un
inhibidor de PI3K, un inhibidor de AKT, un inhibidor de mTORC1, un inhibidor de mTORC2, un inhibidor de PDK1, un
activador de TNFAIP3, un activador de TANK, un activador de SHP-1, un activador de TOLLIP, y un activador de
IRAKS.

Segun algunas realizaciones, el agente que presenta la actividad de inhibir la actividad de TLR2 y/o una ruta de
sefializacion asociada a la actividad de TLR2 se selecciona del grupo que consiste en un inhibidor de TLR2, un
inhibidor de TLR1 y un inhibidor de TLR®6.

Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, los al menos dos agentes comprenden un agente que
presenta la actividad de inhibir la actividad de TLR2 y/o una ruta de sefalizacion asociada a la actividad de TLR2,
siendo seleccionado el agente del grupo que consiste en OPN-305, OPN-401, AP177, IMG-2005, IMG-2006, 15409,
IMG-2002, 5Z-7-oxozeanol, BX-795, BMS-345541, AS-206868/SPC-839, tipifamib, salirasib, sorafenib, BMS-214662,
RAF265, XL281, AAL-881, LBT-613, SB-590885, PLX-4720, PLX-4032, L-779,450, GW5074, SB-699393, SP600125,
CEP-1347, U0126, GSK1120212, PD184352, PD-0325901, XL518, selumetinib, RDEA119, PD098059, SL-327,
ARRY-438162, dilmapimod, SCIO-469, SCIO-323, VX-702, VX-745, AMG-548, BIRB-796, SB203580, SB202190,
R04402257, RO3201195, PH-797804, AZD-6703, TAK-715, PS540446, RWJ-67657, KC706, ARRY-797, CC-401,
AS600292, AS601245, AS602801, FR180204, olomoucina, celastrol, triptolide, LGD1550, SR 11302, tanshinona IIA,
A-CREB, ciclosporina A, tacrolimus, XX-650-23, AG490, R788, GO0:0035020, G0:0035021, G0:0035022,
G0:0032314, Vav1, Vav2, Tiam1, toxina B de clostridium difficile, NSC23766, EHT 1864, estatinas, un anticuerpo anti-
angiotensina, wortmannina, LY294002, IC187114, TG100-115, ZSTK474, PI-103, AR-12, PWT-458, PX-866, CAL-
101, XL-147, GDC-0941, (NVP)-BEZ235, AS252424, TGX-221, XL-765, KP372-1, perifosina, triciribina, SR13668, AR-
67, AR-42, GSK690693, A-443654, MK-2206, rapamicina, everolimus, temsirolimus, ridaforolimus, AZD-8055, OSI-
027, INK-128, PP-242, UCN-01, celecoxib, OSU-03012, (NVP)-BAG956, BX-912, BX-320, hialuronano, interleucina-
18 (IL1B), y Bay11-7082.

Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, el agente que presenta la actividad de inhibir la
actividad de TLR2 y/o una ruta de sefializacion asociada a la actividad de TLR2 se selecciona del grupo que consiste
en OPN-305, OPN-401y AP177.

Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, los al menos dos agentes comprenden un agente que
presenta la actividad de inhibir la quimiotaxis de monocitos y que no inhibe la quimiotaxis de células T.

Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, los al menos dos agentes comprenden un agente que
presenta la actividad de inhibir la quimiotaxis de monocitos, siendo efectuada la inhibicién inhibiendo una ruta de
sefializacién asociada a la actividad de MEK-ERK.

Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, el agente que presenta la actividad de inhibir una ruta
de sefializacion asociada a la actividad de MEK-ERK se selecciona del grupo que consiste en un inhibidor de RAF, un
inhibidor de MEK1, un inhibidor de MEK2 y un inhibidor de ERK1/2.

Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, el agente que presenta la actividad de inhibir una ruta
de sefializacion asociada a la actividad de MEK-ERK se selecciona del grupo que consiste en BMS-214662, RAF265,
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XL281, AAL-881, LBT-613, SB-590885, PLX-4720, PLX-4032, L-779,450, GW5074, SB-699393, U0126,
GSK1120212, PD184352, PD-0325901, XL518, selumetinib, RDEA119, PD098059, SL-327, ARRY-438162,
FR180204, y olomoucina.

Segun algunas realizaciones, la composicion se identifica para uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno
inflamatorio.

Segun algunas realizaciones, la composicion se empaqueta en un material de envase y se identifica en una imprenta,
dentro o sobre el material de envase, para uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno inflamatorio.

Segun algunas realizaciones, cada uno de los al menos dos agentes es envasado individualmente dentro del kit.
Segun algunas realizaciones, el kit se identifica para uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno inflamatorio.

Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, la enfermedad o trastorno inflamatorio se selecciona
del grupo que consiste en una enfermedad o trastorno inflamatorio idiopatico, una enfermedad o trastorno inflamatorio
cronico, una enfermedad o trastorno inflamatorio agudo, una enfermedad o trastorno infeccioso, una enfermedad o
trastorno maligno inflamatorio, una enfermedad o trastorno inflamatorio relacionado con un trasplante, una enfermedad
o trastorno inflamatorio degenerativo, una enfermedad o trastorno inflamatorio asociado a una hipersensibilidad, una
enfermedad o trastorno inflamatorio cardiovascular, una enfermedad o trastorno inflamatorio cerebrovascular, una
enfermedad o trastorno inflamatorio periférico, una enfermedad o trastorno inflamatorio glandular, una enfermedad o
trastorno inflamatorio gastrointestinal, una enfermedad o trastorno inflamatorio cutaneo, una enfermedad o trastorno
inflamatorio hepatico, una enfermedad o trastorno inflamatorio neurolégico, una enfermedad o trastorno inflamatorio
musculo-esquelético, una enfermedad o trastorno inflamatorio renal, una enfermedad o trastorno inflamatorio
reproductor, una enfermedad o trastorno inflamatorio sistémico, una enfermedad o trastorno inflamatorio de tejido
conectivo, un tumor inflamatorio, necrosis, una enfermedad o trastorno inflamatorio relacionado con implante, un
proceso de envejecimiento inflamatorio, una enfermedad o trastorno de inmunodeficiencia, una enfermedad o trastorno
proliferativo y una enfermedad o trastorno inflamatorio pulmonar.

Segun algunas realizaciones descritas en la presente memoria, la enfermedad o trastorno inflamatorio se selecciona
del grupo que consiste en aterosclerosis, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino, esclerosis multiple
y psoriasis.

Las enfermedades autoinmunes/inflamatorias cronicas representativas incluyen, por ejemplo, enfermedades o
trastornos inflamatorios idiopaticos, enfermedades o trastornos inflamatorios crénicos, enfermedades o trastornos
inflamatorios agudos, enfermedades o trastornos inflamatorios autoinmunes, enfermedades o trastornos inflamatorios
infecciosos, enfermedades o trastornos inflamatorios malignos, enfermedades o trastornos inflamatorios relacionados
con trasplantes, enfermedades o trastornos inflamatorios degenerativos, enfermedades o trastornos inflamatorios
asociados con una hipersensibilidad, enfermedades o trastornos inflamatorios cardiovasculares (p.ej., tal como se
describe en la presente memoria), enfermedades o trastornos inflamatorios cerebrovasculares, enfermedades o
trastornos inflamatorios vasculares periféricos, enfermedades o trastornos inflamatorios glandulares, enfermedades o
trastornos inflamatorios gastrointestinales, enfermedades o trastornos inflamatorios cutaneos, enfermedades o
trastornos inflamatorios hepaticos, enfermedades o trastornos inflamatorios neurolégicos, enfermedades o trastornos
inflamatorios musculo-esqueléticos, enfermedades o trastornos inflamatorios renales, enfermedades o trastornos
inflamatorios reproductores, enfermedades o trastornos inflamatorios sistémicos, enfermedades o trastornos
inflamatorios de tejido conectivo, tumores inflamatorios, necrosis, enfermedades o trastornos inflamatorios
relacionados con implantes, procesos inflamatorios de envejecimiento, enfermedades o trastornos de
inmunodeficiencia, enfermedades o trastornos proliferativos, y enfermedades o trastornos inflamatorios pulmonares.

Los ejemplos no limitativos de hipersensibilidades incluyen la hipersensibilidad de Tipo I, la hipersensibilidad de Tipo
I, la hipersensibilidad de Tipo lll, la hipersensibilidad de Tipo IV, la hipersensibilidad inmediata, la hipersensibilidad
mediada por anticuerpos, la hipersensibilidad mediada por complejo inmune, la hipersensibilidad mediada por linfocitos
T, la hipersensibilidad de tipo retardado, la hipersensibilidad mediada por linfocitos T colaborador, la hipersensibilidad
mediada por linfocito T citotoxico, la hipersensibilidad mediada por linfocito TH1, y la hipersensibilidad mediada por
linfocito TH2.

Los ejemplos no limitativos de enfermedades y trastornos cerebrovasculares incluyen apoplejia, inflamacion
cerebrovascular, hemorragia cerebral e insuficiencia arterial vertebral.

Los ejemplos no limitativos de enfermedades y trastornos vasculares periféricos incluyen gangrena, vasculopatia
diabética, enfermedad de intestino isquémico, trombosis, retinopatia diabética y nefropatia diabética.

Los ejemplos no limitativos de enfermedades y trastornos autoinmunes incluyen todas las enfermedades causadas
por una respuesta inmune tal como una inmunidad mediada por autoanticuerpos o células frente a un autoantigeno, y
similares. Los ejemplos representativos son la artritis reumatoide crénica, la artritis reumatoide juvenil, lupus
eritematoso  sistémico, escleroderma, enfermedad de tejido conectivo mixta, poliarteritis nodosa,
polimiositis/dermatomiositis, sindrome de Sjogren, sindrome de Bechet, esclerosis multiple, diabetes autoinmune,
enfermedad de Hashimoto, psoriasis, mixedema primario, anemia perniciosa, miastenia grave, hepatitis crénica activa,
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anemia hemolitica autoinmune, purpura trombocitopénica idiopatica, uveitis, vasculitis y trombocitopenia inducida por
heparina.

Los ejemplos no limitativos de enfermedades o trastornos inflamatorios glandulares incluyen enfermedades y
trastornos pancreaticos, diabetes de Tipo |, enfermedades o trastornos de tiroides, enfermedad de Graves, tiroiditis,
tiroiditis autoinmune espontanea, tiroiditis de Hashimoto, mixedema idiopatica, autoinmunidad de ovario, infertilidad
anti-esperma autoinmune, prostatitis autoinmune y sindrome poliglandular autoinmune de Tipo |.

Los ejemplos no limitativos de enfermedades o trastornos inflamatorios gastrointestinales incluyen colitis, ileitis,
enfermedad de Crohn, enfermedad intestinal inflamatoria cronica, sindrome de intestino inflamatorio, sindrome de
intestino inflamatorio, enfermedad celiaca, colitis ulcerativa, una Ulcera, una uUlcera cutanea, una escara, una Ulcera
gastrica, una Ulcera péptica, una ulcera bucal, una Ulcera nasofaringea, una ulcera esofagica, una Ulcera duodenal y
una ulcera gastrointestinal.

Los ejemplos no limitativos de enfermedades o trastornos inflamatorios cutaneos incluyen acné, una enfermedad
cutanea bullosa autoinmune, pénfigo vulgar, penfigoide bulloso, pénfigo foliaceo, dermatitis de contacto y erupcion por
farmaco.

Los ejemplos no limitativos de enfermedades o trastornos inflamatorios hepaticos incluyen hepatitis autoinmune,
cirrosis hepatica, esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), y cirrosis biliar.

Los ejemplos no limitativos de enfermedades y trastornos inflamatorios neurolégicos incluyen esclerosis multiple,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, miastenia grave, neuropatia motora, sindrome de Guillain-Barre,
neuropatia autoinmune, sindrome miasténico de Lambert-Eaton, enfermedad o trastorno neurolégico paraneoplasico,
atrofia cerebelar paraneoplasica, sindrome de hombre rigido no paraneoplasico, atrofia cerebelar progresiva,
encefalitis de Rasmussen, esclerosis lateral amiotréfica, corea de Sydenham, sindrome de Gilles de la Tourette,
poliendocrinopatia autoinmune, neuropatia desinmune, neuromiotonia adquirida, artrogriposis multiple, enfermedad
de Huntington, demencia asociada a SIDA, esclerosis lateral amiotréfica (ELA), esclerosis multiple, apoplejia, una
enfermedad o trastorno inflamatorio retinal, una enfermedad o trastorno inflamatorio ocular, neuritis 6ptica,
encefalopatia espongiforme, migrafia, cefalea, cefalea en racimos, y sindrome del hombre rigido.

Los ejemplos no limitativos de enfermedades o trastornos inflamatorios de tejido conectivo incluyen miositis
autoinmune, sindrome de Sjogren primario, enfermedad o trastorno autoinmune de musculo liso, miositis, tendinitis,
una inflamacion de ligamento, condritis, una inflamacién articular, una inflamacion sinovial, sindrome del tunel
carpiano, artritis, artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis anquilosante, una inflamacién esquelética, una
enfermedad o trastorno autoinmune del oido, y una enfermedad o trastorno autoinmune del oido interno.

Los ejemplos no limitativos de enfermedad o trastornos inflamatorios renales incluyen nefritis intersticial autoinmune
y/o cancer renal.

Los ejemplos no limitativos de enfermedades o trastornos inflamatorios reproductivos incluyen pérdida fetal repetida,
quiste de ovario, o una enfermedad o trastorno asociado a la menstruacion.

Los ejemplos no limitativos de enfermedades o trastornos inflamatorios sistémicos incluyen lupus eritematoso
sistémico, esclerosis sistémica, choque séptico, sindrome de choque toxico, y caquexia.

Los ejemplos no limitativos de enfermedad o trastorno infeccioso incluyen enfermedades o trastornos infecciosos
cronicos, una enfermedad o trastorno infeccioso subagudo, una enfermedad o trastorno infeccioso agudo, una
enfermedad o trastorno virico, una enfermedad o trastorno bacteriano, una enfermedad o trastorno de protozoos, una
enfermedad o trastorno parasitario, una enfermedad o trastorno micoplasmatico, gangrena, sepsis, una enfermedad o
trastorno de prion, gripe, tuberculosis, malaria, sindrome de inmunodeficiencia adquirida, y sindrome respiratorio
agudo severo.

Los ejemplos no limitativos de enfermedades o trastornos inflamatorios relacionados con trasplantes incluyen rechazo
a injerto, rechazo a injerto cronico, rechazo a injerto subagudo, rechazo a injerto agudo, rechazo a injerto hiperagudo,
y enfermedad o trastorno de injerto contra hospedante. Los ejemplos de implantes incluyen un implante prostético, un
implante de mama, un implante de silicona, un implante dental, un implante de pene, un implante cardiaco, una
articulacion artificial, un dispositivo de reparacién de fractura ésea, un implante de sustitucion ésea, un implante de
administracion de farmaco, un catéter, un marcapasos, un corazon artificial, una valvula de corazén artificial, un
implante de liberacion de farmaco, un electrodo, y un tubo respirador.

Los ejemplos no limitativos de tumores inflamatorios incluyen un tumor maligno, un tumor benigno, un tumor solido,
un tumor metastasico y un tumor no sdélido.

Los ejemplos no limitativos de enfermedades y trastornos inflamatorios pulmonares incluyen asma, asma alérgico,
enfisema, enfermedad o trastorno pulmonar obstructivo crénico, sarcoidosis, bronquitis, y fibrosis pulmonar (p.gj.,
fibrosis pulmonar idiopatico [IPF]).

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2758 923 T3

Un ejemplo de una enfermedad o trastorno proliferativo es cancer.

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y/o cientificos usados en la presente memoria tienen
el mismo significado entendido habitualmente por los especialistas en la técnica a la que pertenece la invencion.
Aunque se pueden usar métodos y materiales similares o equivalentes a los descritos en la presente memoria al llevar
a la practica o a ensayo las realizaciones de la invencion, a continuacion se describen ejemplos de métodos y/o
materiales. En caso de conflicto, la especificacion de la patente, que incluye definiciones, prevalecera. Adicionalmente,
los materiales, métodos y ejemplos son meramente ilustrativos y no se pretende que sean necesariamente limitativos.

El término “profarmaco” se refiere a un agente, que se convierte en el compuesto activo (el farmaco activo original) in
vivo. Los profarmacos son utiles habitualmente para facilitar la administracion del farmaco original. Por ejemplo,
pueden ser biodisponibles por administraciéon oral, aunque el farmaco no lo sea. El profarmaco también puede
presentar una solubilidad mejorada en comparacion con el farmaco original en composiciones farmacéuticas. Los
profarmacos a menudo se usan también para alcanzar una liberacion sostenida del compuesto activo in vivo. Un
ejemplo, sin limitacion, de un profarmaco seria un compuesto como se describe en la presente memoria, que presenta
uno o mas grupos funcionales de acido carboxilico, que se administra en la forma de un éster (el “profarmaco”). Dicho
profarmaco se hidroliza in vivo, para proporcionar de este modo el compuesto libre (el farmaco original). El éster
seleccionado puede afectar tanto a las caracteristicas de solubilidad como a la velocidad de hidrélisis del profarmaco.

La frase “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una especie cargada del compuesto original y a su contraion,
que se usa tipicamente para modificar las caracteristicas de solubilidad del compuesto original y/o para reducir
cualquier irritacion significativa en un organismo debida al compuesto original, sin eliminar la actividad biolégica y las
propiedades del compuesto administrado. Un ejemplo, sin limitacion, de una sal farmacéuticamente aceptable seria
un anion de carboxilato y un cation tal como, aunque sin limitacién, amonio, sodio, potasio y similares.

El término “solvato” se refiere a un complejo de estequiometria variable (p.gj., di-, tri-, tetra-, penta-, hexa-, etc.), que
se forma mediante un soluto (el compuesto de las presentes realizaciones) y un disolvente, en donde el disolvente no
interfiere con la actividad bioldgica del soluto. Los disolventes adecuados incluyen, por ejemplo, etanol, acido acético
y similares.

El término “hidrato” se refiere a un solvato, tal como se ha definido previamente, en donde el disolvente es agua.

Las presentes realizaciones abarcan ademas cualquier enantidmero, diasteredmero, sales farmacéuticamente
aceptables, profarmacos (descritos en la presente memoria), hidratos y solvatos del compuesto VB-201.

VB-201 (1-hexadecil-2-(4’-carboxibutil)-glicerol-3-fosfocolina) segun las realizaciones de la presente invencion puede
ser un enantiomero quiral de 1-hexadecil-2-(4’-carboxibutil)-glicerol-3-fosfocolina, es decir, bien el enantidmero (R)
((R)-1-hexadecil-2-(4’-carboxibutil)-sn-glicerol-3-fosfocolina) o el enantiomero (S) ((S)-1-hexadecil-2-(4’-carboxibutil -
glicerol-3-fosfocolina), o una mezcla de los mismos (p.€j., un racemato). Segun los ejemplos de realizaciones, VB-201
es (R)-1-hexadecil-2-(4’-carboxibutil)-sn-glicerol-3-fosfocolina.

Tal como se discute en la presente memoria, CD14 y TLR2 se unen cada uno de forma natural a compuestos que
comprenden al menos un resto de acido graso (p.ej., mediante un bolsillo hidrofébico).

En algunas realizaciones descritas en la presente memoria, un agente capaz de inhibir la actividad de CD14 y/o una
ruta de sefializacién asociada a la actividad de CD14, un agente capaz de inhibir la actividad de TLR2 y/o una ruta de
sefializacion asociada a la actividad de TLR2, y/o un agente capaz de presentar ambas actividades, es un compuesto
que comprende un resto lipidico, tal como, por ejemplo, un grupo funcional de acido graso o un resto de hidrocarburo
(p-€j., que comprende una cadena de al menos 10 atomos de carbono).

Los agentes adecuados para inhibir la actividad de CD14 y/o una ruta de sefalizacion asociada a la actividad de CD14,
inhibir la actividad de TLR2 y/o una ruta de sefializacion asociada a la actividad de TLR2, y/o inhibir la quimiotaxis de
monocitos seran conocidos por el especialista en la técnica, particularmente a la luz de las conocimientos
proporcionados en la presente memoria.

Los ejemplos de agentes que presentan la actividad de inhibir la actividad de CD14 y/o una ruta de sefalizacion
asociada a la actividad de CD14, que pueden usarse en realizaciones descritas en la presente memoria, incluyen, sin
limitaciéon, TAK-242, eritoran, E5531, CRX-526, NI0101, VIPER, AV411, 1A6, RP105, anticuerpo monoclonal IC14,
MR1007, IMG-2005, Pepinh-TRIF, IMG-2006, 15409, IMG-2002, necrostatina-1, 5Z-7-oxozeanol, BX-795, BMS-
345541, AS-206868/SPC-839, tipifarnib, salirasib, sorafenib, BMS-214662, RAF265, XL281, AAL-881, LBT-613, SB-
590885, PLX-4720, PLX-4032, L-779,450, GW5074, SB-699393, SP600125, CEP-1347, U0126, GSK1120212,
PD184352, PD-0325901, XL518, selumetinib, RDEA119, PD098059, SL-327, ARRY-438162, dilmapimod, SCIO-469,
SCIO-323, VX-702, VX-745, AMG-548, BIRB-796, SB203580, SB202190, R04402257, R0O3201195, PH-797804,
AZD-6703, TAK-715, PS540446, RWJ-67657, KC706, ARRY-797, CC-401, AS600292, AS601245, AS602801,
FR180204, olomoucina, celastrol, triptolide, LGD1550, SR 11302, tanshinona lIA, A-CREB, ciclosporina A, tacrolimus,
XX-650-23, AG490, R788, pitavastatina, acido eicosapentaenoico (EPA), acido docosahexaenoico (DHA), 4-
hidroxinonenal, hexanal, 2,4-decadienal, GO:0035020, GO:0035021, GO:0035022, GO:0032314, Vav1, Vav2, Tiam1,
toxina B de clostridium difficile, NSC23766, EHT 1864, estatinas, un anticuerpo anti-angiotensina, wortmannina,
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LY294002, IC187114, TG100-115, ZSTK474, PI-103, AR-12, PWT-458, PX-866, CAL-101, XL-147, GDC-0941, (NVP)-
BEZ235, AS252424, TGX-221, XL-765, KP372-1, perifosina, triciribina, SR13668, AR-67, AR-42, GSK690693, A-
443654, MK-2206, rapamicina, everolimus, temsirolimus, ridaforolimus, AZD-8055, OSI-027, INK-128, PP-242, UCN-
01, celecoxib, OSU-03012, (NVP)-BAG956, BX-912, BX-320, hialuronano, interleucina-1$ (IL18), y Bay11-7082. Los
ejemplos de agentes relativamente selectivos para inhibir la actividad de CD14 y/o una ruta de sefializacion asociada
a la actividad de CD14 incluyen, sin limitacion, TAK-242, eritoran, E5531, CRX-526, NI0101, VIPER, AV411, 1A6,
RP105, anticuerpo monoclonal IC14, MR1007 y Pepinh-TRIF.

En algunas realizaciones, el agente se selecciona del grupo que consiste en TAK-242, eritoran, E5531, CRX-526,
NI0101, VIPER, AV411, 1A6, RP105, anticuerpo monoclonal IC14 y MR1007.

Los ejemplos de agentes que presentan la actividad de inhibir la actividad de TLR2 y/o una ruta de sefalizacion
asociada a la actividad de TRL2, que pueden usarse en las realizaciones descritas en la presente memoria incluyen,
sin limitacion, OPN-305, OPN-401, AP177, IMG-2005, IMG-2006, 15409, IMG-2002, 5Z-7-oxozeanol, BX-795, BMS-
345541, AS-206868/SPC-839, tipifamib, salirasib, sorafenib, BMS-214662, RAF265, XL281, AAL-881, LBT-613, SB-
590885, PLX-4720, PLX-4032, L-779,450, GW5074, SB-699393, SP600125, CEP-1347, U0126, GSK1120212,
PD184352, PD-0325901, XL518, selumetinib, RDEA119, PD098059, SL-327, ARRY-438162, dilmapimod, SCIO-469,
SCIO-323, VX-702, VX-745, AMG-548, BIRB-796, SB203580, SB202190, RO4402257, RO3201195, PH-797804,
AZD-6703, TAK-715, PS540446, RWJ-67657, KC706, ARRY-797, CC-401, AS600292, AS601245, AS602801,
FR180204, olomoucina, celastrol, triptolide, LGD1550, SR 11302, tanshinona lIA, A-CREB, ciclosporina A, tacrolimus,
XX-650-23, AG490, R788, G0O:0035020, GO:0035021, GO:0035022, GO:0032314, Vav1, Vav2, Tiam1, toxina B de
clostridium difficile, NSC23766, EHT 1864, estatinas, un anticuerpo anti-angiotensina, wortmannina, LY294002,
IC187114, TG100-115, ZSTK474, PI-103, AR-12, PWT-458, PX-866, CAL-101, XL-147, GDC-0941, (NVP)-BEZ235,
AS252424, TGX-221, XL-765, KP372-1, perifosina, triciribina, SR13668, AR-67, AR-42, GSK690693, A-443654, MK-
2206, rapamicina, everolimus, temsirolimus, ridaforolimus, AZD-8055, OSI-027, INK-28, PP-242, UCN-01, celecoxib,
OSU-03012, (NVP)-BAG956, BX-912, BX-320, hialuronano, interleucina-1p (IL183), y Bay11-7082. Los ejemplos de
agentes relativamente selectivos para inhibir la actividad de TLR2 y/o una ruta de sefializacion asociada a la actividad
de TLR2 incluyen, sin limitacion, OPN-305, OPN-401 y AP177.

Los ejemplos de agentes que presentan una actividad de inhibir una ruta de sefializaciéon asociada a la actividad de
MEK-ERK, que pueden usarse en las realizaciones descritas en la presente memoria, por ejemplo, como inhibidores
de la quimiotaxis de monocitos incluyen, sin limitacion, sorafenib, BMS-214662, RAF265, XL281, AAL-881, LBT-613,
SB-590885, PLX-4720, PLX-4032, L-779,450, GW5074, SB-699393, U0126, GSK1120212, PD184352, PD-0325901,
XL518, selumetinib, RDEA119, PD098059, SL-327, ARRY-438162, FR180204 y olomoucina.

1A6 es un anticuerpo monoclonal que es un antagonista de TLR4, y puede usarse opcionalmente en las realizaciones
descritas en la presente memoria como inhibidor de TLR4.

5Z-7-oxozeaenol (CAS n° 253863-19-3) es un inhibidor irreversible competitivo de ATP de ERK2, TAK1 y MEK1, y
puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de TAK1 y/o como
inhibidor de ERK2, y/o como inhibidor de MEK1, y opcionalmente para inhibir la ruta MEK-ERK.

A-443654 ((2S)-1-(1H-indol-3-il)-3-[5-(3-metil-2H-indazol-5-il)piridin-3-ilJoxipropan-2-amina) puede usarse
opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de AKT.

AAL-881, una isoquinolina, es un inhibidor de molécula pequefa de la actividad Raf [Khazak et al., Expert Opin ther
Targets 2007, 11: 1587-1609; Sathomsurnetee et al., Cancer Res 2006, 66: 8722-8730], y puede usarse
opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de Raf, y opcionalmente para
inhibir la ruta MEK-ERK.

A-CREB puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de CREB.

AG490 ((E)-2-ciano-3-(3,4-dihidrofenil)-N-(fenilmetil)-2-propenamida) puede usarse opcionalmente en las
realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de JAK2.

AMG-548 (desarrollado por Amgen Inc.), es conocido en la técnica por inhibir p38 [Dominguez et al., Curr Opin Drug
Discov Devel 2005, 8: 421-430; Verkaar et al., Chem Biol 2011, 18: 485-494] y puede usarse opcionalmente en las
realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de p38.

Se puede usar opcionalmente un anticuerpo anti-angiotensina en las realizaciones descritas en la presente memoria
como inhibidor de Rac.

Se puede usar opcionalmente un anticuerpo anti-LBP (p.gj., el clon biG 412, de Cell Sciences) en las realizaciones
descritas en la presente memoria como inhibidor de LBP.

AP177 es un aptamero que se une especificamente a TLR2 [Chang et al., FASEB J 2009, 23: 3078-3088], y puede
usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de TLR2.

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2758 923 T3

AR-12 (2-amino-N-(4-(5-(fenatren-2-il)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)fenil)acetamida), también denominado en la
técnica OSU-03012, puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como
inhibidor de PI3K y/o como inhibidor de AKT y/o como inhibidor de PDK1.

AR-42 (N-[4-[(hidroxiamino)carbonil]fenil]-aS-(1-metiletil)-bencenoacetamida) puede usarse opcionalmente en las
realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de AKT.

AR-67 (7-terc-butildimetilsilil-10-hidroxicamptotecina) puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en
la presente memoria como inhibidor de AKT.

ARRY-438162, un inhibidor de MEK1/2 desarrollado por Array BioPharma, puede usarse opcionalmente en las
realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de MEK1 y/o como inhibidor de MEK2, y opcionalmente
para inhibir la ruta MEK-ERK.

ARRY-797, desarrollado por Array BioPharma, puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la
presente memoria como inhibidor de p38.

AS-206868 (1-[[5-metoxi-2-(2-tienil)-4-quinazolinillJamino]-3-metil-1H-pirrol-2,5-diona), también conocido en la técnica
como SPC 839, puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de
IKK.

AS252424 (5-[5-(4-fluoro-2-hidroxi-fenil)-furan-2-iimetileno]-tiazolidina-2,4-diona) puede usarse opcionalmente en las
realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de PI3K.

AS600292  (N-((5-(4-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)piperidin-1-ilsulfonil }tiofen-2-il)metil)-4-clorobenzamida)  puede
usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de JNK.

AS601425 (1,3-benzotiazol-2-il-(2-{[2-(3-piridinil)etillamino}-4-pirimidinil)acetonitrilo) puede usarse opcionalmente en
las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de JNK.

AS602801 (2-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-[2-({4-[(morfolin-4-il)metil]fenil}metoxi)pirimidin-4-ilJacetonitrilo) puede usarse
opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de JNK.

AV411 (2-metil-1-(2-propan-2-ilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il)propan-1-ona), también conocido en la técnica como ibudilast,
puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de TLR4.

AZD-6703 es conocido en la técnica por inhibir p38 [Coulthard et al., Trends Mol Med 2009, 15: 369-379] puede usarse
opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de p38.

AZD-6703 puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de
mTORC1 y/o como inhibidor de mTORC2.

AZD-8055  ((5-(2,4-bis((3S)-3-metilmorfolin-4-il)pirido(2,3-d)pirimidin-7-il)-2-metoxifenil)metanol) puede usarse
opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de mTORC1 y/o como inhibidor
de mTORC2.

Bay11-7082 puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de
IKB.

BIRB-796 (N-(3-(1,1-dimetiletil)-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-5-il]-N'-[4-(2-(4-morfolinil)etoxi]-1-naftalenil]-urea), también
conocido como doramapimod, puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria
como inhibidor de p38.

BMS-214662 ((R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4-(2-tienilsulfonil)-1H-1,4-
benzodiazepina) es un derivado de benzodiacepina que inhibe la farnesilacion de Ras, y puede usarse opcionalmente
en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de Ras.

BMS-345541 (4(2’-aminoetil)amino-1,8-dimetilimidazo(1,2-a)quinoxalina) es conocido en la técnica como inhibidor de
las subunidades cataliticas de IKK, y puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente
memoria como inhibidor de IKK.

BX-320, que es conocido en la técnica como inhibidor de PDK-1 [Feldman et al., J Biol Chem 2005, 280: 19867-19874],
puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de PDK1.

BX-795  (N-(3-((5-iodo-4-((3-((2-tienilcarbonil)amino]propillamino]-2-pirimidinilJamino]fenil]-1-pirrolidinacarboxamida)
puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de IKK y/o como
inhibidor de PDK1.

BX-912  (N-(3-(4-(2-(1H-imidazol-4-il)etilamino)-5-bromopirimidin-2-ilamino)fenil)pirrolidina-1-carboxamida)  puede
usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de PDK1.
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CAL-101 puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de PI3K.

CC-401, que es conocido en la técnica como inhibidor de JNK [Uehara et al., Transplantation 2004, 15: 324-332] puede
usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de JNK.

Celastrol (acido (9B,13a,14B,20a)-3-hidroxi-9,13-dimetil-2-oxo-24,25,26-trinoroleana-1(10),3,5,7-tetraen-29-oico) es
un triterpenoide quinona metide, que puede aislarse de Tripterygium wilfordi (vifia Trueno de Dios) y de Celastrus
regelii, y puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de NFkB.

Celecoxib (4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)pirazol-1-illbencenosulfonamida) puede usarse opcionalmente en las
realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de PDK1. CEP-1347 (3,9-bis((etiltio)metil)-K252a),
también conocido en la técnica como KT7515, es un derivado del alcaloide K252a ((9S-(9a,108,12a))-2,3,9,10,11,12-
hexahidro-10-hidroxi-10-(metoxicarbonil)-9-metil-9,12-epoxi-1H-diindolo[1,2,3-fg:3',2',1'-kl]pirrolo[3,4-
i][1,6]benzodiazocin-1-ona), y puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria
como inhibidor de MLK, como inhibidor de MKK4 y/o como inhibidor de MKK?7.

La toxina B de Clostridium difficile (p.ej., MMDB ID 34928) puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas
en la presente memoria como inhibidor de Rac.

CRX-526 es una especie mimética de lipido A conocida en la técnica como antagonista de TLR4 [Fort et al., J Immunol
2005, 15: 6416-6423], y puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como
inhibidor de TLR4.

Ciclosporina A puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de
CREB.

2,4-Decadienal (DDE) puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como
inhibidor de CD36.

Dilmapimod (8-(2,6-difluorofenil)-2-[(1,3-dihidroxipropan-2-il)Jamino]-4-(4-fluoro-2-metilfenil)pirido[2,3-d]pirimidin-
7(8H)-ona), también conocido en la técnica como SB-681323 puede usarse opcionalmente en las realizaciones
descritas en la presente memoria como inhibidor de p38.

Acido docosahexaenoico (DHA) puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria
como inhibidor de CD36.

E5531 es un derivado no toxico de lipido A [Kawata et al., Br J Pharmacol 1999, 127: 853-862], y puede usarse
opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de TLR4.

EHT 1864  (5-(5-(7-(trifluorometil)quinolin-4-iltio)pentiloxi)-2-(morfolinometil}-4H-piran-4-ona) puede usarse
opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de Rac.

Acido eicosapentaenoico (EPA) puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria
como inhibidor de CD36.

Eritoran (también conocido en la técnica como E5564) es un compuesto estructuralmente similar al LPS, y puede
usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de TLR4.

Everolimus es un derivado de sirolimus (rapamicina), y puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en
la presente memoria como inhibidor de mMTORC1 y/o como inhibidor de mTORC2.

FR180204 (5-(2-fenilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-2H-pirazolo[3,4-c]piridazin-3-amina) puede usarse opcionalmente en
las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de ERK1/2, y opcionalmente para inhibir la ruta
MEK-ERK.

GDC-0941 (2-(1H-indazol-4-il)-6-(4-metanosulfonil-piperazin-1-ilmetil)-4-morfolin-4-il-tieno[3,2-d]pirimidina)  puede
usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de PI3K.

GSK1120212  (N-[3-[3-ciclopropil-5-[(2-fluoro-4-iodofenil)amino]-3,4,6,7-tetrahidro-6,8-dimetil-2,4,7-trioxopirido[4,3-
d]pirimidin-1(2H)-ilfenillacetamida), también conocido en la técnica como JTP-74057, puede usarse opcionalmente
en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de MEK1 y/o como inhibidor de MEK2, y
opcionalmente para inhibir la ruta MEK-ERK.

GSK690693 (4-[2-(4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-il)-1-etil-7-((3S)-3-piperdinilmetoxi)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-4-il]-2-
metil-3-butin-2-ol puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor
de AKT.

GW5074 (3-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencilideno)-5-iodo-1,3-dihidro-indol-2-ona) es un ejemplo de inhibidor de Raf, y
mas particularmente, un ejemplo de inhibidor de Raf para inhibir la ruta MEK-ERK.
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Hexanal puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de CD36.

Hialuronano puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como activador de
IRAKS (p.ej., mediante estabilizacion de IRAK3).

4-Hidroxinonenal (4-hidroxi-2-nonenal) puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente
memoria como inhibidor de CD36.

15409 (1-(2-(4-morfolinil)etil)-2-(3-nitrobenzoilamino)benzimidazol) puede usarse opcionalmente en las realizaciones
descritas en la presente memoria como inhibidor de IRAK1 y/o como inhibidor de IRAK4.

Anticuerpo monoclonal IC14 es un anticuerpo anti-CD14 [Verbon et al., J Immunol 2001, 168: 3599-3605; Verbon et
al., J Infect Dis 2003, 187: 55-61), y puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria
como inhibidor de CD14.

IC187114 puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de PI3K.

IMG-2002 (que puede obtenerse de Imgenex) es un péptido (SEQ ID NO: 1) conocido en la técnica como inhibidor de
TRAF®6 [Ye et al., Nature 2002, 418: 443-447), y que puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la
presente memoria como inhibidor de TRAF®6.

IMG-2005 (que puede obtenerse de Imgenex) es un péptido (SEQ ID NO: 2) conocido en la técnica como inhibidor de
la homodimerizacién de MyD88 [Brown y Mcintyre, J Immunol 2011, 186: 5489-5496; Siednienko et al., J Immunol
2011, 186: 2514-2522). IMG-2005 puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria
como inhibidor de MyD88.

IMG-2006 (que puede obtenerse de Imgenex) es un péptido (SEQ ID NO: 3) conocido en la técnica como inhibidor de
la union de TIRAP a TLR2 y TLR4 [Liang et al., J Biol Chem 2007, 282: 7532-7542; Scott y Billiar, J Biol Chem 2008,
283: 29433-29446). IMG-2006 puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria
como inhibidor de TIRAP.

INK-128, que es conocido en la técnica como inhibidor de mTORC [Schenone et al., Curr Med Chem 2011, 2995-
3014), puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de mTORCH1
y/o como inhibidor de mTORC2.

Interleuquina-1f3 (IL1B) puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como
activador de IRAKS3 (p.gj., por induccion de IRAK3).

KC706 puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de p38.

KP372-1 (CAS n° 329710-24-9) puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria
como inhibidor de AKT y/o como inhibidor de PDK1.

L-779,450 (2-cloro-5-[2-fenil-5-(4-piridinil)-1H-imidazol-4-illffenol) puede usarse opcionalmente en las realizaciones
descritas en la presente memoria como inhibidor de Raf, y opcionalmente para inhibir la ruta MEK-ERK.

LBT-613, una isoquinolina, es un inhibidor de molécula pequefa de la actividad de Raf [Ouyang et al., Clin Cancer
Res 2006, 12: 1785-1793; Hjelmeland et al., Mol Cancer Ther 2007, 6: 2449-2457], y puede usarse opcionalmente en
las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de Raf, y opcionalmente para inhibir la ruta MEK-
ERK.

LGD1550 (acido (2E,4E,6E)-3-metil-7-(3,5-di-terc-butilfenil)octatrienoico) puede usarse opcionalmente en las
realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de AP-1.

Lonafarnib (4-(2-(4-(8-cloro-3,10-dibromo-6,11-dihidro-5H-benzo(5,6)ciclohepta(1,2-b)piridin-11-il)-1-piperidinil)-2-
oxoetil)-1-piperidinecarboxamida) inhibe la actividad de Ras inhibiendo la actividad de farnesiltransferasa, y puede
usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de Ras.

LY294002 (2-(4-morfolinil)-8-fenil-4H-1-benzopiran-4-ona) puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas
en la presente memoria como inhibidor de PI3K.

MK-2206 (CAS n° 1032350-13-2) puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria
como inhibidor de AKT.

MR1007 es una proteina de fusidon que comprende un anticuerpo anti-CD14 y una cadena ligera de inhibidor de inter-
a-tripsina [Nakamura et al., Critical Care 2007, 11 (Supl. 4): P4; Nakamura et al., Critical Care 2008, 12 (Supl. 2):
P194], y puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de CD14.

NI0101 es un anticuerpo monoclonal anti-TLR4 humano, y puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas
en la presente memoria como inhibidor de TLR4.
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Necrostatina-1  (5-(1H-indol-3-ilmetil)-3-metil-2-tioxo-4-imidazolidinona) puede usarse opcionalmente en las
realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de RIP1.

NSC23766 (N6-[2-[[4-(dietilamino)-1-metilbutil]lamino]-6-metil-4-pirimidinil]-2-metil-4,6-quinolinediamina) puede
usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de Rac.

(NVP)-BAG956 (2-metil-2-[ 4-(2-metil-8-piridin-3-iletinil-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrilo) puede usarse
opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de PDK1.

(NVP)-BEZ235 (2-metil-2-{4-[3-metil-2-ox0-8-(quinolin-3-il)-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il]fenil}
propanonitrilo) puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de
PI3K.

Olomoucina (6-(bencilamino)-2-(2-hidroxietilamino)-9-metilpurina) puede usarse opcionalmente en las realizaciones
descritas en la presente memoria como inhibidor de ERK1/2, y opcionalmente para inhibir la ruta MEK-ERK.

OPN-305 es un anticuerpo monoclonal IgG4 humanizado contra TLR2 [Hennessy et al. Nat Rev Drug Discov 2010, 9:
293-307], y puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de
TLR2.

OPN-401 es un péptido derivado de una proteina viral [Hennessy et al. Nat Rev Drug Discov 2010, 9: 293-307], y
puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de TLR2.

0SI-027 (acido 4-(4-amino-5-(7-metoxi-1H-indol-2-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il)ciclohexanocarboxilico) puede
usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de mTORC1 y/o como
inhibidor de mTORC2.

PD-0325901 (N-[(2R)-2,3-dihidroxipropoxi]-3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-iodofenil)amino]-benzamida) puede usarse
opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de MEK1 y/o como inhibidor de
MEK2, y opcionalmente para inhibir la ruta de MEK-ERK.

PD098059 (2-(2-amino-3-metoxifenil)-4H-1-benzopiran-4-ona) inhibe la actividad de MEK, particularmente la actividad
de MEK1, y puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de
MEK1 y/o como inhibidor de MEK2, y opcionalmente para inhibir la ruta MEK-ERK.

PD184352 (2-(2-cloro-4-iodofenilamino)-N-(ciclopropilmetoxi)-3,4-difluorobenzamida), también conocido en la técnica
como CI-2040, puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de
MEK1 y/o como inhibidor de MEK2, y opcionalmente para inhibir la ruta de MEK-ERK.

Pepinh-TRIF es un péptido (SEQ ID NO: 4) conocido en la técnica por interferir con las interacciones TLR-TRIF
[Toshchakov et al., J Immunol 2005, 175: 494-500], y puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en
la presente memoria como inhibidor de TRIF.

Perifosina puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de AKT
y/o como inhibidor de PI3K.

PH-797804  ([3-[3-bromo-4-[(2,4-difluorofenil)metoxi]-6-metil-2-oxo-1(2H)-piridinil]-N,4-dimetillbenzamida)  puede
usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de p38.

PI-103  (3-[4-(4-morfolinil)pirido[3',2":4,5]furo[3,2-d]pirimidin-2-il]-fenol) puede usarse opcionalmente en las
realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de PI3K.

Pitavastatina (una estatina; acido (3R,5S,6E)-7-[2-ciclopropil-4-(4-fluorofenil)quinolin-3-il]-3,5-diidroxihept-6-enoico)
puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de CD36.

PLX-4032 (N-(3-(5-(4-clorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil}-2,4-difluorofenil)propano-1-sulfonamida),
también conocido en la técnica como vemurafenib, inhibe la actividad de Raf, particularmente la actividad de B-Raf, y
puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de Raf, y
opcionalmente como inhibidor para inhibir la ruta de MEK-ERK.

PLX-4720 (N-(3-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluorofenil)propano-1-sulfonamida) es un derivado
de 7-azaindol que inhibe Raf, particularmente B-Raf, y puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en
la presente memoria como inhibidor de Raf, y opcionalmente como inhibidor para inhibir la ruta de MEK-ERK.

PP-242 (2-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-1H-indol-5-0l) puede usarse opcionalmente en las
realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de mTORC1 y/o como inhibidor de mTORC2.

PS540446  (4-(5-(ciclopropilcarbamoil)-2-metilfenilamino)-5-metil-N-propilpirrolo[1,2-f][l,2,4]triazina-6-carboxamida)
puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de p38.
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PWT-458 (17B-hidroxi-11-(acetiloxi)-1S,6bR,7,8,9aS,10,11R,11bR-octahidro-1-(metoximetil)-9a, 1 1b-dimetil-3H-
furo[4,3,2-de]indeno[4,5-h]-2-benzopiran-3,6,9-triona), un derivado de wortmannina PEGilada, puede usarse
opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de PI3K.

PX-866 puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de PI3K.

R788 ([6-({5-fluoro-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]pirimidin-4-il}amino)-2,2-dimetil-3-oxo-2,3-dihidro-4H-pirido[3,2-
b][1,4]oxazin-4-illmetilfosfato), también conocido en la técnica como fostamatinib, puede usarse opcionalmente en las
realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de Syk.

RAF265 (1-metil-5-(2-(4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il)piridin-4-iloxi)-N-(4-(trifluorometil )fenil)- 1H-benzo[d]imidazol-
2-amina) es un inhibidor de Raf desarrollado por Novartis, y puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas
en la presente memoria como inhibidor de Raf, y opcionalmente como inhibidor de Raf para inhibir la ruta de MEK-
ERK.

Rapamicina, también conocida en la técnica como sirolimus, puede usarse opcionalmente en las realizaciones
descritas en la presente memoria como inhibidor de mTORC1 y/o como inhibidor de mTORC2.

RDEA119 (N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropano-1-
sulfonamida), también conocido en la técnica como BAY-869766, puede usarse opcionalmente en las realizaciones
descritas en la presente memoria como inhibidor de MEK1 y/o como inhibidor de MEK2, y opcionalmente para inhibir
la ruta de MEK-ERK.

Ridaforolimus puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de
mTORC1 y/o como inhibidor de mTORC2.

RO3201195 (S-[5-amino-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]-[3-(2,3-dihidroxipropoxi)fenillmetanona) puede usarse
opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de p38.

R0O4402257  (6-(2,4-difluorofenoxi)-2-[3-hidroxi-1-(2-hidroxietil)propilamino]-8-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona),
también conocido en la técnica como pamapimod, puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la
presente memoria como inhibidor de p38.

RP105 es un homologo de TLR que carece de un dominio de sefializacion [Divanovic et al., Nat Immunol 2005, 6: 571-
578]. RP105 interactia con el complejo TLR4-MD2, y puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en
la presente memoria como inhibidor de TLR4 y/o como inhibidor de MD-2.

RWJ-67657 (4-[4-(4-fluorofenil)-1-(3-fenilpropil)-5-(4-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-3-butin-1-ol) puede usarse
opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de p38.

Salirasib (acido S-farnesiltiosalicilico) puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente
memoria como inhibidor de Ras.

SB202190 (4-[4-(4-fluorofenil)-5-(4-piridinil)-1H-imidazol-2-il]fenol) puede usarse opcionalmente en las realizaciones
descritas en la presente memoria como inhibidor de p38.

SB203580 (4-[5-(4-fluorofenil)-2-[4-(metilsulfonil)fenil]-1H-imidazol-4-il]piridina) puede usarse opcionalmente en las
realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de p38.

SB-590885 (N,N’-dimetil-2-4-(4Z)-4-(1-nitroso-2,3-dihidroinden-5-iliden)-5-(1H-piridin-4-ilideno)-1H-imidazol-2-
ilffenoxiletanamina) inhibe la actividad de Raf, particularmente la actividad de B-Raf, y puede usarse opcionalmente
en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de Raf, y opcionalmente para inhibir la ruta de
MEK-ERK.

SB-699393 (4-[[(4E)-4-(1-nitroso-2,3-dihidroinden-5-ilidene)-5-(1H-piridin-4-ilideno)furan-2-iljmetillmorfolina) inhibe la
actividad de Raf, particularmente la actividad de B-Raf, y puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas
en la presente memoria como inhibidor de Raf, y opcionalmente para inhibir la ruta de MEK-ERK.

SCI0-323, un inhibidor desarrollado por Scios Inc. y Johnson & Johnson [Dominguez et al., Curr Opin Drug Discov
Devel 2005, 8: 421-430], puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como
inhibidor de p38.

SCIO-469 (6-cloro-5-[[(2R,5S)-4-[(4-fluorofenil)metil]-2,5-dimetil-1-piperazinil]carbonil]-N,N, 1-trimetil-a-oxo-1H-indol-
3-acetamida) puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de
p38.

Selumetinib (6-[(4-bromo-2-clorofenil)amino]-7-fluoro-N-(2-hidroxietoxi)-3-metilbencimidazol-5-carboxamida), también
conocido en la técnica como AZD6244 y ARRY-142886, puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas
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en la presente memoria como inhibidor de MEK1 y/o como inhibidor de MEK2, y opcionalmente para inhibir la ruta de
MEK-ERK.

SL-327 (a-[amino[(4-aminofenil)tiojmetileno]-2-(trifluorometil)bencenoacetonitrilo) puede usarse opcionalmente en las
realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de MEK1 y/o como inhibidor de MEK2, y opcionalmente
para inhibir la ruta de MEK-ERK.

Sorafenib  (4-(4-(3-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenoxi)-N-metilpicolinamida) es un inhibidor de Raf,
particularmente C-Raf, y esta dirigido a la ruta Raf-MEK-ERK. Sorafenib puede usarse opcionalmente en las
realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de Raf, y opcionalmente como inhibidor de Raf para
inhibir la ruta de MEK-ERK.

SP600125 (antra(1,9-cd)pirazol-6(2H)-ona) puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente
memoria como inhibidor de JNK, y opcionalmente como inhibidor de MKK3 y/o como inhibidor de MKKB6.

SR 11302 (acido (E,E,Z,E)-3-metil-7-(4-metilfenil)-9-(2,6,6-trimetil-1-ciclohexen-1-il)-2,4,6,8-nonatetraenoico) puede
usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de AP-1.

SR13668 (2,10-dicarbetoxi-6-metoxi-5,7-dihidro-indolo[2,3-b]carbazol) puede usarse opcionalmente en las
realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de AKT.

Las estatinas son una familia de compuestos conocidos en la técnica, que cada uno de ellos puede usarse
opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de Rac.

Tacrolimus, también conocido en la técnica como FK-506 y fujimicina, puede usarse opcionalmente en las
realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de CREB.

TAK-242 (éster etilico de acido (6R)-6-[[(2-cloro-4-fluorofenil)amino]sulfonil]-1-ciclohexeno-1-carboxilico), también
conocido en la técnica como resatorvid, puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente
memoria como inhibidor de TLR4.

TAK-715 (N-[4-[2-etil-4-(3-metilfenil)-1,3-tiazol-5-il]-2-piridilbenzamida) puede usarse opcionalmente en las
realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de p38.

Tanshinona IlA (6,7,8,9-tetrahidro-1,6,6-trimetilfenantro[1,2-b]furan-10,11-diona) es un compuesto que puede aislarse
de Salvia miltiorrhiza, y puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como
inhibidor de AP-1.

Temsirolimus es un derivado de sirolimus (rapamicina), y puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas
en la presente memoria como inhibidor de mTORC1 y/o como inhibidor de mTORC2.

TG100-115 (3,3'-(2,4-diamino-6,7-pteridinediil)bisfenol) puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en
la presente memoria como inhibidor de PI3K.

TGX-221 (7-metil-2-(4-morfolinil)-9-[1-(fenilamino)etil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona) puede usarse opcionalmente en
las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de PI3K.

Tiam1 (p.ej., UniProt Q13009) puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria
como inhibidor de Rac.

Tipifarnib ((+)-6-[amino(4-clorofenil)(1-metil-1H-imidazol-5-il)metil]-4-(3-clorofenil)-1-metil-2(1H)-quinolinona) inhibe la
actividad de Ras inhibiendo la actividad de farnesiltransferasa, puede usarse opcionalmente en las realizaciones
descritas en la presente memoria como inhibidor de Ras.

TNF-a puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como activador de IRAK3
(p-€j., mediante induccién de IRAK3).

Triciribina (1,5-dihidro-5-metil-1-B-D-ribofuranosil-1,2,5,6,8-pentaazaacenatftilen-3-amina), también conocida en la
técnica como API-2, puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor
de AKT.

Triptolide es un compuesto que puede aislarse de Tripterygium wilfordi, y puede usarse opcionalmente en las
realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de NFkB.

U0126 (1,4-diamino-2,3-diciano-1,4-bis(2-aminofeniltio)-butadieno) inhibe MEK1 y MEK2 activas o inactivas, y puede
usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de MEK1 y/o como
inhibidor de MEK2, y opcionalmente para inhibir la ruta de MEK-ERK.

UCN-01 (7-hidroxiestaurosporina) puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria
como inhibidor de PDK1.
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Vav1 (p.ej., UniProt P15498) y Vav2 (p.ej., UniProt P52735) pueden usarse cada uno opcionalmente en las
realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidores de Rac.

VIPER es un péptido inhibidor virico de TLR4 [Lysakova-Devine et al., J Immunol 2010, 185: 4261-4271], y puede
usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de TLR4.

VX-702  (6-[(aminocarbonil)(2,6-difluorofenil)amino]-2-(2,4-difluorofenil)-3-piridinacarboxamida)  puede  usarse
opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de p38.

VX-745 (5-(2,6-diclorofenil)-2-[2,4-difluorofenil)tio]-6H-pirimido[1,6-b]piridazin-6-ona) puede usarse opcionalmente en
las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de p38.

Wortmannina puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de
PI3K.

XL147 (N-(3-(benzo[c][1,2,5]tiadiazol-5-ilamino)quinoxalin-2-il)-4-metilbencenosulfonamida) puede usarse
opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de PI3K.

XL281, también conocido en la técnica como BMS-908662, puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas
en la presente memoria como inhibidor de Raf, y opcionalmente como inhibidor de Raf para inhibir la ruta de MEK-
ERK.

XL518 ((S)-(3,4-difluoro-2-((2-fluoro-4-iodofenil)amino)fenil)(3-hidroxi-3-(piperidin-2-il)ciclobutil)metanona) inhibe la
actividad de MEK, particularmente la actividad de MEK1. XL518 puede usarse opcionalmente en las realizaciones
descritas en la presente memoria como inhibidor de MEK1, y opcionalmente para inhibir la ruta de MEK-ERK.

XL-765 (N-[2-[(3,5-dimetoxifenil)amino]quinoxalin-3-il]-4-[(4-metil-3-metoxifenil)carbonillJaminofenilsulfonamida) puede
usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de PI3K y/o como inhibidor
de mTORC1 y/o como inhibidor de mTORC2.

XX-650-23 (peso molecular de 288 Da) puede usarse opcionalmente en las realizaciones descritas en la presente
memoria como inhibidor de CREB.

ZSTK474 (2-(2-difluorometilbencimidazol-1-il)-4,6-dimorfolino-1,3,5-triazina) puede usarse opcionalmente en las
realizaciones descritas en la presente memoria como inhibidor de PI3K.

En algunas realizaciones, uno o mas agentes como los descritos en la presente memoria no son sustancialmente
capaces de atravesar una membrana plasmatica (p.ej., una membrana plasmatica de una célula inmune). En algunas
realizaciones, dicho agente se une a una diana (p.ej., una proteina) localizada sobre una superficie celular. Los
ejemplos de dichos agentes descritos en la presente memoria incluyen, por ejemplo, un inhibidor de TLR2, un inhibidor
de TLR1, un inhibidor de CD14, un inhibidor de TLR4, un inhibidor de MD-2, un inhibidor de LBP y un inhibidor de
TLR®6 (p.€j., tal como se describe en la presente memoria).

Sin pretender establecer ninguna teoria en particular, se cree que la ausencia de una capacidad para atravesar una
membrana plasmatica afecta a qué dianas pueden unirse a un agente, y que dicho agente puede por consiguiente
presentar un perfil de diana similar al de VB-201, que no atraviesa sustancialmente las membranas plasmaticas y se
une a dianas de superficie celular tales como CD14 y TLR2.

Tal como se usa en la presente memoria, el término “alquilo” se refiere a un hidrocarburo alifatico saturado que incluye
grupos de cadena lineal y de cadena ramificada. Preferiblemente, el grupo alquilo tiene de 1 a 20 atomos de carbono.
Cuando en la presente memoria se indique un rango numeérico, p.ej., “1-20”, éste implica que el grupo, en este caso
el grupo alquilo, puede contener 1 atomo de carbono, 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono, etc., hasta los 20
atomos de carbono, inclusive. Mas preferiblemente, el alquilo es un alquilo de tamafio medio que tiene entre 1y 10
atomos de carbono. Lo mas preferiblemente, a menos que se indique lo contrario, el alquilo es un alquilo inferior que
tiene entre 1 y 4 atomos de carbono. El grupo alquilo puede estar sustituido o sin sustituir. Cuando esta sustituido, el
grupo sustituyente puede ser, por ejemplo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico, halo,
hidroxi, alcoxi, ariloxi, tiohidroxi, tioalcoxi, tioariloxi, sulfinilo, sulfonilo, ciano, nitro, azide, sulfonilo, sulfinilo,
sulfonamida, fosfonilo, fosfinilo, oxo, carbonilo, tiocarbonilo, urea, tiourea, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo,
N-tiocarbamilo, C-amido, N-amido, C-carboxi, O-carboxi, sulfonamido, y amino, ya que dichos términos se definen en
la presente memoria.

Un grupo “cicloalquilo” se refiere a un anillo todo de carbono monociclico o condensado (es decir, anillos que
comparten un par adyacente de atomos de carbono) en donde uno o mas de los anillos no tienen un sistema de
electrones pi completamente conjugado. Los ejemplos, sin limitacién, de grupos cicloalquilo son ciclopropano,
ciclobutano, ciclopentano, ciclopenteno, ciclohexano, ciclohexadieno, cicloheptano, cicloheptatrieno y adamantano.
Un grupo cicloalquilo puede estar sustituido o sin sustituir. Cuando se encuentra sustituido, el grupo sustituyente puede
ser, por ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico, halo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, tiohidroxi,
tioalcoxi, tioariloxi, sulfinilo, sulfonilo, ciano, nitro, azide, sulfonilo, sulfinilo, sulfonamida, fosfonilo, fosfinilo, oxo,
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carbonilo, tiocarbonilo, urea, tiourea, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, N-amido, C-
carboxi, O-carboxi, sulfonamido, y amino, ya que dichos términos se definen en la presente memoria.

Un grupo “alquenilo” se refiere a un grupo alquilo que consiste en al menos dos atomos de carbono y al menos un
doble enlace carbono-carbono.

Un grupo “alquinilo” se refiere a un grupo alquilo que consiste en al menos dos atomos de carbono y al menos un triple
enlace carbono-carbono.

Un grupo “arilo” se refiere a un grupo todo de carbono monociclico o policiclico de anillo condensado (es decir, anillos
que comparten pares adyacentes de atomos de carbono) que tiene un sistema de electrones pi completamente
conjugados. El grupo arilo puede estar sustituido o sin sustituir. Cuando se encuentra sustituido, el grupo sustituyente
puede ser, por ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico, halo, hidroxi, alcoxi,
ariloxi, tiohidroxi, tioalcoxi, tioariloxi, sulfinilo, sulfonilo, ciano, nitro, azide, sulfonilo, sulfinilo, sulfonamida, fosfonilo,
fosfinilo, oxo, carbonilo, tiocarbonilo, urea, tiourea, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido,
N-amido, C-carboxi, O-carboxi, sulfonamido, y amino, ya que dichos términos se definen en la presente memoria.

Un grupo “heteroarilo” se refiere a un anillo monociclico o condensado (es decir, anillos que comparten un par
adyacente de atomos) que tiene en el(los) anillo(s) uno o mas atomos, tal como, por ejemplo, nitrégeno, oxigeno y
azufre y, adicionalmente, que tiene un sistema de electrones pi completamente conjugado. Los ejemplos, sin limitacion,
de grupos heteroarilo incluyen pirrol, furano, tiofeno, imidazol, oxazol, tiazol, pirazol, piridina, pirimidina, quinolina,
isoquinolina y purina. El grupo heteroarilo puede estar sustituido o sin sustituir. Cuando esta sustituido, el grupo
sustituyente puede ser, por ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico, halo,
hidroxi, alcoxi, ariloxi, tiohidroxi, tioalcoxi, tioariloxi, sulfinilo, sulfonilo, ciano, nitro, azide, sulfonilo, sulfinilo,
sulfonamida, fosfonilo, fosfinilo, oxo, carbonilo, tiocarbonilo, urea, tiourea, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo,
N-tiocarbamilo, C-amido, N-amido, C-carboxi, O-carboxi, sulfonamido, y amino, ya que dichos términos se definen en
la presente memoria.

Un grupo “heteroaliciclico” se refiere a un anillo monociclico o condensado que tiene en el(los) anillo(s) uno o mas
atomos tales como nitrégeno, oxigeno y azufre. Los anillos también pueden tener uno o mas dobles enlaces. Sin
embargo, los anillos no tienen un sistema de electrones pi completamente conjugado. El heteroaliciclico puede estar
sustituido o sin sustituir. Cuando esta sustituido, el grupo sustituido puede ser, por ejemplo, electrones de par solitario,
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico, halo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, tiohidroxi,
tioalcoxi, tioariloxi, sulfinilo, sulfonilo, ciano, nitro, azide, sulfonilo, sulfinilo, sulfonamida, fosfonilo, fosfinilo, oxo,
carbonilo, tiocarbonilo, urea, tiourea, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, N-amido, C-
carboxi, O-carboxi, sulfonamido, y amino, ya que dichos términos se definen en la presente memoria. Los ejemplos
representativos son piperidina, piperazina, tetrahidro furano, tetrahidropirano, morfolino y similares.

Un grupo “hidroxi” se refiere a un grupo -OH.
Un grupo “azide” se refiere a un grupo -N=N.

Un grupo “alcoxi” se refiere tanto a un grupo -O-alquilo como a un grupo -O-cicloalquilo, tal como se define en la
presente memoria.

Un grupo “ariloxi” se refiere tanto a un grupo -O-arilo como a un grupo -O-heteroarilo, tal como se define en la presente
memoria.

Un grupo “tiohidroxi” se refiere a un grupo -SH.

Un grupo “tioalcoxi” se refiere tanto a un grupo -S-alquilo, como a un grupo -S-cicloalquilo, tal como se define en la
presente memoria.

Un grupo “tioariloxi” se refiere tanto a un grupo -S-arilo como a un grupo -S-heteroarilo, tal como se define en la
presente memoria.

Un grupo “carbonilo” se refiere a un grupo -C(=0)-R, en donde R es hidrégeno, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo (enlazado a través de un carbono del anillo) o heteroaliciclico (enlazado a través de un carbono del anillo)
tal como se define en la presente memoria.

Un grupo “aldehido” se refiere a un grupo carbonilo, en donde R es hidrégeno.

Un grupo “tiocarbonilo” se refiere a un grupo -C(=S)-R, en donde R es como se ha definido en la presente memoria.
Un grupo “C-carboxi” se refiere a un grupo -C(=0)-O-R, en donde R es como se ha definido en la presente memoria.

Un grupo “O-carboxi” se refiere a un grupo RC(=0)-O-, en donde R es como se ha definido en la presente memoria.

Un grupo “oxo” se refiere a un grupo =0.
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Un grupo “acido carboxilico” se refiere a un grupo C-carboxilo en el que R es hidrégeno.
Un grupo “halo” se refiere a fluor, cloro, bromo o iodo.

Un grupo “trihalometilo” se refiere a un grupo -CX3 en el que X es un grupo halo como se define en la presente
memoria.

Un grupo “sulfinilo” se refiere a un grupo -S(=0)-R, en donde R es tal como se ha definido en la presente memoria.
Un grupo “sulfonilo” se refiere a un grupo -S(=0)2-R, en donde R es tal como se ha definido en la presente memoria.

Un grupo “S-sulfonamido” se refiere a un grupo -S(=0),-NR2, en donde los R son tal como se ha definido en la presente
memoria.

Un grupo “N-sulfonamido” se refiere a un grupo RS(=0),-NR, en donde cada R es tal como se ha definido en la
presente memoria.

Un grupo “O-carbamilo” se refiere a un grupo -OC(=0)-NR2, en donde cada R es tal como se ha definido en la presente
memoria.

Un grupo “N-carbamilo” se refiere a un grupo ROC(=0)-NR-, en donde cada R es tal como se ha definido en la presente
memoria.

Un grupo “O-tiocarbamilo” se refiere a un grupo -OC(=S)-NR, en donde cada R es tal como se ha definido en la
presente memoria.

Un grupo “N-tiocarbamilo” se refiere a un grupo ROC(=S)NR-, en donde cada R es tal como se ha definido en la
presente memoria.

Un grupo “amino” se refiere a un grupo -NR2 en el que cada R es tal como se ha definido en la presente memoria.

Un grupo “C-amido” se refiere a un grupo -C(=0)-NR2, en el que cada R es tal como se ha definido en la presente
memoria.

Un grupo “N-amido” se refiere a un grupo RC(=0)-NR-, en el que cada R es tal como se ha definido en la presente
memoria.

Un grupo “urea” se refiere a un grupo -NRC(=0)-NRy, en el que cada R es tal como se ha definido en la presente
memoria.

Un grupo “guanidino” se refiere a un grupo -RNC(=N)-NR2, en el que cada R es tal como se ha definido en la presente
memoria.

Un grupo “guanilo” se refiere a un grupo R:NC(=N)-, en el que cada R es tal como se ha definido en la presente
memoria.

Un grupo “nitro” se refiere a un grupo -NO2.
Un grupo “ciano” se refiere a un grupo -C=N.

El término “fosfonilo” o “fosfonato” describe un grupo -P(=0)(OR),, con R tal como se ha definido anteriormente en la
presente memoria.

El término “fosfato” describe un grupo -O-P(=0)(OR),, con cada R tal como se ha definido anteriormente en la presente
memoria.

Un “acido fosforico” es un grupo fosfato en el que cada R es hidrégeno.
El término “fosfinilo” describe un grupo -PR>, con cada R tal como se ha definido anteriormente en la presente memoria.

El término “tiourea” describe un grupo -NR-C(=S)-NR-, con cada R tal como se ha definido anteriormente en la presente
memoria.

El término “sacarido” se refiere a una o mas unidades de azucar, tanto una unidad de aztcar de cadena abierta como
una unidad de azucar ciclica (p.ej., unidades basadas en piranosa o furanosa), y abarca cualquier monosacarido,
disacarido y oligosacarido, a menos que se indique lo contrario.

El agente o agentes descritos en la presente memoria pueden administrarse per se o como parte de una composicion
farmacéutica, que opcionalmente comprende un vehiculo.
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Cuando se administran dos o mas agentes (p.ej., como se describe en la presente memoria) en la forma de una
composicién farmacéutica, cada agente puede administrarse opcionalmente en una composicion separada y/o a través
de una ruta de administracion diferente.

Las posibles rutas de administracion para cada agente independientemente incluyen, aunque sin limitacion,
administracion parenteral, administracion transmucosal, administracion rectal, administraciéon bucal y/o inhalacion
(p-€j., tal como se describe en la presente memoria).

Alternativamente, al menos algunos de los agentes (p.ej., 2 de 3 agentes) se combinan en una composicion
farmacéutica. Dicha combinacion puede facilitar llevar a la practica el tratamiento de una enfermedad o trastorno (p.€j.,
como se describe en la presente memoria).

Por lo tanto, segin otro aspecto de las realizaciones descritas en la presente memoria, se proporciona una
composicion farmacéutica que comprende al menos dos agentes y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, siendo
los al menos dos agentes capaces de presentar al menos dos de las tres actividades descritas en la presente memoria.

Tal como se usa en la presente memoria, una “composicion farmacéutica” se refiere a una preparacion de uno o mas
agentes (como ingrediente(s) activo(s)), tal como se describe en la presente memoria, o de sales o profarmacos de
los mismos fisiolégicamente aceptables, con otros componentes quimicos, que incluyen, sin limitacion, vehiculos,
excipientes, lubricantes, agentes tamponantes, agentes antibacterianos, agentes de relleno (p.ej., manitol),
antioxidantes (p.ej., acido ascorbico o bisulfito sédico), y similares, fisioldgicamente adecuados. El propdsito de la
composicion farmacéutica es el de facilitar la administracion del agente(s) a un sujeto.

En la presente memoria, las frases “vehiculo fisioldgicamente aceptable” y “vehiculos farmacéuticamente aceptable”,
que se usan de forma intercambiable, describen un vehiculo o un diluyente que no produce ninguna irritacion
significativa al sujeto y que no elimina la actividad biolégica ni las propiedades del agente(s) descrito(s) en la presente
memoria.

Tal como se usa en la presente memoria, el término “vehiculo” se refiere a un diluyente, adyuvante, excipiente o
vehiculo con el que se administra el agente terapéutico.

En la presente memoria, el término “excipiente” se refiere a una sustancia inerte afiadida a una composicion
farmacéutica para facilitar adicionalmente la administracion de un ingrediente activo.

Tal como se describe en la presente memoria, los al menos dos agentes pueden seleccionarse opcionalmente a partir
de cualquiera de los agentes descritos en la presente memoria, asi como entre cualquier combinacion de al menos
dos agentes descritos en la presente memoria. Tal como se describe en la presente memoria, dichas combinaciones
pueden presentar opcionalmente cualesquiera dos de las tres actividades descritas en la presente memoria, y
opcionalmente pueden presentar las tres actividades descritas en la presente memoria.

En algunas realizaciones, los agentes se seleccionan para ser adecuados para administracion a través de la misma
ruta.

En algunas realizaciones, los agentes se seleccionan para ser adecuados para administracion oral. Cabe destacar
que el VB-201 es adecuado para administracion oral.

En algunas realizaciones, los agentes descritos en la presente memoria (p.e€j., agentes que no incluyen VB-201 o un
compuesto relacionado) se formulan para una ruta de administracién diferente a la administracion oral. Por ejemplo,
los agentes pueden formularse para administracion parenteral, administracion transmucosal, administracion rectal y/o
por inhalacion (p.ej., tal como se describe en la presente memoria).

Las técnicas para formulacion y administracion de farmacos pueden encontrarse en “Remington’s Pharmaceutical
Sciences” Mack Publishing Co., Easton, PA, ultima edicion.

Las composiciones farmacéuticas de realizaciones de la presente invencién pueden fabricarse mediante procesos
bien conocidos en la técnica, p.ej., mediante procesos convencionales de mezclamiento, disolucion, granulado,
formacion de pildoras, levigado, emulsion, encapsulado, atrapamiento o liofilizacion.

Las composiciones farmacéuticas para uso de acuerdo a la presente invencion pueden formularse de un modo
convencional usando uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables que comprenden excipientes y aditivos, que
facilitan el procesado del agente(s) descrito en la presente memoria para conformar las preparaciones que pueden ser
usadas farmacéuticamente. La formulacién apropiada depende de la ruta de administracion elegida.

Para inyeccion, el agente(s) puede(n) formularse en disoluciones acuosas, preferiblemente en tampones
fisioldgicamente compatibles tales como disolucion de Hank, disolucién de Ringer o tampon de suero fisiolégico, con
o sin disolventes organicos tales como propilen glicol, polietilen glicol.

Para administracion transmucosal se usan penetradores en la formulacién. Dichos penetradores son conocidos de
forma general en la técnica.
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Las composiciones farmacéuticas para uso de acuerdo a la presente invencién pueden, por tanto, formularse para
administracion oral de un modo convencional usando uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables que
comprenden excipientes y aditivos, que facilitan el procesamiento de los compuestos en preparaciones que pueden
usarse farmacéuticamente.

Una composicion farmacéutica segun algunas realizaciones puede formularse faciimente combinando los agentes
descritos en la presente memoria con vehiculos farmacéuticamente aceptables bien conocidos en la técnica. Usando
dichos vehiculos, el agente(s) es(son) formulado(s), por ejemplo, como saquitos, pildoras, pastillas, capsulas,
comprimidos, pastillas recubiertas o unidades discretas (p.ej., empaquetadas por separado) de polvos, granulos o
suspensiones o disoluciones en agua o medios no acuosos. Pueden ser deseables espesantes, diluyentes,
aromatizantes, aditivos dispersantes, emulsionantes o aglomerantes.

Las preparaciones farmacologicas para uso oral pueden prepararse usando un excipiente soélido, moliendo
opcionalmente la mezcla resultante, y procesando la mezcla de granulos, tras afiadir aditivos auxiliares si se desea,
para obtener comprimidos o pastillas recubiertas. Los excipientes adecuados son, en particular, rellenos tales como
azucares, que incluyen lactosa, sacarosa, manitol o sorbitol; preparaciones de celulosa tales como, por ejemplo,
almidon de maiz, almidén de trigo, almidon de arroz, almidon de patata, gelatina, goma tragacanto, metil celulosa,
hidroxipropilmetil-celulosa, carboximetilcelulosa sédica; y/o polimeros fisiologicamente aceptables tales como
polivinilpirrolidona (PVP). Si se desea, se pueden afiadir agentes desintegrantes, tal como polivinil pirrolidona
reticulada, agar, o acido alginico, o una sal del mismo tal como alginato sédico.

Las pastillas recubiertas se proporcionan con recubrimientos adecuados. Para este propdsito, se pueden usar
disoluciones de azicar concentradas que opcionalmente pueden contener goma arabiga, talco, polivinil pirrolidona,
carbopol gel, polietilen glicol, diéxido de titanio, disoluciones de laca y disolventes organicos o mezclas de disolventes
adecuadas. Se pueden afiadir colorantes o pigmentos a los comprimidos o recubrimientos de pastillas para
identificacion o para caracterizar diferentes combinaciones de dosis activas.

Las composiciones farmacéuticas, que pueden usarse oralmente, incluyen capsulas de empuje ajustado hechas de
gelatina, asi como capsulas blandas selladas hechas de gelatina y un plastificante, tal como glicerol o sorbitol. Las
capsulas de empuje ajustado pueden contener los ingredientes activos mezclados con un relleno tal como lactosa,
aglomerantes tales como almidones, lubricantes tales como talco o estearato magnésico y, opcionalmente,
estabilizantes. En las capsulas blandas, el ingrediente activo puede disolverse o suspenderse en liquidos adecuados,
tal como aceites grasos, parafina liquida, o polietilen glicoles liquidos. Adicionalmente, se pueden afadir estabilizantes.
Todas las formulaciones para administracion oral deberian estar en dosis adecuadas para la ruta de administracion
elegida.

Preferiblemente, las formulaciones para administracion oral incluyen un recubrimiento protector, dirigido a proteger o
a frenar la degradacién enzimatica de la preparacion en el tracto Gl.

Para administracién bucal, las composiciones pueden adoptar la forma de comprimidos o pastillas formuladas de un
modo convencional.

Para administracion por inhalacion, el agente(s) para uso segun la presente invencion se administra(n) de forma
conveniente en la forma de una presentacion de espray de aerosol (que incluye tipicamente vehiculos en polvo,
licuados y/o gaseosos) desde un recipiente a presion o nebulizador, con el uso de un propelente adecuado, p.€j.,
diclorodifluorometano, triclorofluorometano, dicloro-tetrafluoroetano o diéxido de carbono. En el caso de un aerosol
presurizado, la unidad de dosis se puede determinar proporcionando una valvula para administrar una cantidad
medida. Las capsulas y cartuchos, p.ej., de gelatina para uso en un inhalador o insuflador pueden formularse para
contener una mezcla en polvo del agente(s) y una base en polvo adecuada, tal como, pero sin limitacion, lactosa o
almidon.

El agente(s) descrito(s) en la presente memoria puede(n) formularse para administracion parenteral, p.ej., mediante
inyeccion de bolo o infusién continua. Las formulaciones para inyeccion pueden presentarse en forma de dosis unitaria,
p.ej., en ampollas o en contenedores multidosis, opcionalmente con un conservante afiadido. Las composiciones
pueden ser suspensiones, disoluciones o emulsiones en vehiculos aceitosos o acuosos, y pueden contener agentes
de formulacion tales como agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes.

Las composiciones farmacéuticas para administracion parenteral incluyen disoluciones acuosas de la preparacion del
agente(s) en forma soluble en agua. Adicionalmente, las suspensiones del agente(s) se pueden preparar como
suspensiones y emulsiones aceitosas apropiadas para inyeccion (p.ej., emulsiones agua-en-aceite, aceite-en-agua o
agua-en-aceite en aceite). Los disolventes o vehiculos lipofilicos adecuados incluyen aceites grasos tales como aceite
de sésamo, o ésteres de acidos grasos sintéticos tales como oleato de etilo, triglicéridos o liposomas. Las
suspensiones acuosas para inyeccion pueden contener sustancias que aumentan la viscosidad de la suspension, tal
como carboxi metil celulosa sddica, sorbitol o dextrano. Opcionalmente, la suspensiéon también puede contener
estabilizantes adecuados, o agentes que aumentan la solubilidad del agente(s) para permitir la preparacion de
disoluciones altamente concentradas.
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Alternativamente, el agente(s) puede(n) estar en forma de polvo para constitucion con un vehiculo adecuado, p.€j.,
agua estéril libre de pirégenos, antes de su uso.

El agente(s) descrito(s) en la presente memoria también puede(n) formularse en composiciones rectales tales como
supositorios o enemas de retencion, usando, p.ej., bases de supositorio convencionales tales como manteca de cacao
u otros glicéridos.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria también pueden comprender vehiculos o
excipientes solidos de fase gel adecuados. Los ejemplos de dichos vehiculos o excipientes incluyen, aunque sin
limitacioén, carbonato calcico, fosfato calcico, diversos azucares, almidones, derivados de celulosa, gelatina y polimeros
tales como polietilen glicoles.

En una realizacion, el VB-201 a administrar al sujeto se formula para administraciéon oral, p.ej., en una capsula de
gelatina dura rellena de liquido. Los ejemplos de formulaciones de VB-201 utiles en el contexto de esta descripcion se
describen en el documento PCT/US2012/053533 a nombre de Sher et al.

En ofra realizacion, VB-201 se formula usando un vehiculo termoablandador seleccionado entre un poloxamero (p.€j.,
poloxamero 188) y un polietilen glicol que tiene un peso molecular entre aproximadamente 6000 y aproximadamente
8000 (p.ej., PEG6000), un agente antiadherente (p.gj., talco) con una relacion en peso de entre aproximadamente 1:4
y aproximadamente 1:1 (agente anti-adherente:VB-201), y un agente tixotrépico (p.€j., diéxido de silicio fumado) a una
concentracion relativa al peso combinado del vehiculo termoablandador y el agente tixotrépico de entre
aproximadamente 0,5 por ciento en peso y aproximadamente 5 por ciento en peso (p.gj., entre aproximadamente 1
por ciento en peso y aproximadamente 3 por ciento en peso). En algunos ejemplos segun una cualquiera de las
realizaciones de los Métodos 1-12 descritos en la presente memoria, el VB-201 se administra al sujeto usando una
formulacion que comprende un poloxamero (p.ej., poloxamero 188) como vehiculo termoablandador, VB-201 de
aproximadamente 20 mg a aproximadamente 80 mg, talco en una relacién en peso de aproximadamente 1:1 o a una
relacion en peso de aproximadamente 1:4 (talco:VB-201), y didxido de silicio fumado como agente tixotropico en una
concentracion relativa al peso combinado del poloxamero y el didxido de silicio fumado entre aproximadamente 1 por
ciento en peso y aproximadamente 3 por ciento en peso.

Vehiculo termoablandador

Tal como se usa en la presente memoria, el término “vehiculo termoablandador” se refiere a un vehiculo que se
reblandece (p.€j., se hace fluido) al calentar a una temperatura por encima de la temperatura ambiente. Un vehiculo
termoablandador se vuelve blando a una temperatura que no dafa el ingrediente farmacéutico activo (p.ej., por
oxidacion) o al propio vehiculo termoablandador. El ablandamiento al calentar puede caracterizarse por una transicion
de fase (p.ej., una transicién sélido a liquido), o puede no caracterizarse por una transicion de fase (p.gj.,
ablandamiento de un material amorfo). El termoablandamiento es reversible, de tal modo que el vehiculo ablandado
se endurece tras volver a ser enfriado a temperatura ambiente. En algunas realizaciones, el vehiculo termoablandador
es una mezcla de dos o mas agentes.

El vehiculo termoablandador facilita la preparacién de una composicion de relleno liquido y el llenado de capsulas con
la misma a una temperatura a la cual el vehiculo termoablandador es blando, asi como la formacién de una matriz
solida o semisdlida tras enfriar (p.gj., enfriar a temperatura ambiente). En un ejemplo, el vehiculo termoablandador es
un solido o un semisdlido a una temperatura por debajo de 35 °C, o por debajo de 30 °C (p.€j., a temperatura ambiente,
es decir, 25 °C). En un ejemplo, el vehiculo termoablandador es no higroscopico. El vehiculo termoablandador es un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Opcionalmente, el vehiculo termoablandador se reblandece a una temperatura de no mas de aproximadamente 150
°C, y opcionalmente a una temperatura de no mas de aproximadamente 100 °C, o 90 °C.

En algunas realizaciones, el vehiculo termoablandador tiene un punto de fusién en un intervalo de entre
aproximadamente 40 °C y aproximadamente 100 °C. Opcionalmente, el punto de fusion esta en un rango de entre
aproximadamente 50 °C y aproximadamente 80 °C. En otros ejemplos, el punto de fusién del vehiculo termoablandador
esta entre aproximadamente 50 °C y aproximadamente 70 °C, o entre aproximadamente 50 °C y aproximadamente
60 °C, y opcionalmente en un rango entre aproximadamente 55 °C y aproximadamente 65 °C. Por consiguiente, a
dichas temperaturas, el vehiculo termoablandador sufre la transformacion de material duro a material blando, y
viceversa. En un ejemplo, el vehiculo termoablandador a una temperatura por encima de su punto de fusion es
suficientemente blando para rellenar el vehiculo en una capsula (p.€j., en un capsula de gelatina dura).

Los ejemplos de vehiculos termoablandadores incluyen ceras, poloxameros (p.ej., Poloxamero 188), glicéridos
macrogol, PEGs de alto peso molecular (p.ej., PEG6000 o PEG 8000), monooleatos o monoestearatos de glicerol,
glicéridos hidrogenados o parcialmente hidrogenados (p.ej., aceite de semilla de palma hidrogenado o aceite de
semilla de algodén hidrogenado)), Gelucires™, y grasas duras tales como cera de abejas. Otros ejemplos de vehiculos
termoablandadores incluyen Softisan™ y hexadecano-1-ol.

En algunas realizaciones, el polialquilen glicol es un poloxamero. Por consiguiente, en algunas realizaciones, el
vehiculo termoablandador es un poloxamero.
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Los poloxameros son polialquilen glicoles tribloque, que comprenden una cadena de polipropilen glicol central, que es
relativamente hidrofébica, flanqueada por dos cadenas de polietilen glicol, que son relativamente hidrofilicas. Esta
combinacién de cadenas hidrofébicas e hidrofilicas proporciona a los poloxameros propiedades tensioactivas.

Los poloxameros se caracterizan tipicamente por el peso molecular del nucleo de polipropilen glicol del poloxamero y
por la proporcion de polietilen glicol frente a polipropilen glicol. Estos parametros se describen habitualmente como
caracterizadores de un poloxamero a través de un nimero de tres digitos, en donde los dos primeros digitos, cuando
se multiplican por 100, dan el peso molecular (en daltons) del nucleo de polipropilen glicol, mientras que el tltimo
digito, cuando se multiplica por 10, proporciona el porcentaje de polietilen glicol. De esta forma, por ejemplo, el
poloxamero 188 tiene un nucleo de polipropilen glicol con un peso molecular de 1800 daltons y tiene un 80 % de
polietilen glicol (y por tanto tiene un peso molecular total de aproximadamente 9000 daltons), mientras que el
poloxamero 407 tiene un nucleo de polipropilen glicol con un peso molecular de 4000 daltons y tiene un 70 % de
polietilen glicol (y por tanto tiene un peso molecular total de aproximadamente 13000 daltons).

El poloxamero 188 es un ejemplo de poloxamero. Por consiguiente, en algunas realizaciones, el vehiculo
termoablandador es poloxamero 188.

En una realizacion, el vehiculo termoablandador se selecciona entre PEG6000, poloxamero 188, y combinaciones de
los mismos.

El vehiculo termoablandador también puede comprender un aceite o una combinacién de uno o mas aceites. En la
técnica se conocen muchos aceites adecuados para uso como vehiculo termoablandador para aplicaciones
terapéuticas. Los ejemplos incluyen, sin limitacion, ésteres de acidos grasos, tales como triglicéridos y diésteres de un
glicol (p.ej., propilen glicol). Se pueden afiadir otros aceites al vehiculo termoablandador para reducir/afinar la
viscosidad, p.€j., aceite de coco fraccionado o aceite de soja.

Agente antiadherente

Tal como se usa en la presente memoria, la frase “agente antiadherente” se refiere a un agente que reduce la cohesion
entre particulas de una sustancia (p.ej., VB-201) y/o una adherencia de dichas particulas a una superficie sdlida (p.ej.,
de un recipiente y/o maquinaria de encapsulacion). Por ejemplo, la reduccién de la cohesion provocada por un agente
antiadherente es mayor que la reduccion de la cohesién provocada por mera dilucion de la sustancia por adicion de
un agente.

Opcionalmente, el agente antiadherente es un material (p.ej., un sdlido, tal como un polvo) con poca o ninguna
solubilidad en los otros componentes de la capsula (p.ej., el vehiculo termoablandador). El agente antiadherente puede
actuar adhiriéndose al VB-201, formando de este modo, p.ej., granos y/o particulas de polvo. Como resultado, se
reduce la adherencia del VB-201 a otras superficies (p.€j., otros granos y/o particulas de polvo de VB-201, superficies
de recipientes y/o de la maquinaria de encapsulacion).

En los ejemplos de realizaciones, la proporcion de agente antiadherente a VB-201 es de aproximadamente 1:1 o 1:4.

Los ejemplos de agentes antiadherentes incluyen, aunque sin limitacion, talco, estearato de magnesio, celulosa (p.€j.,
celulosa microcristalina), derivados de celulosa (p.ej., hidroxipropil metilcelulosa (HPMC)), lactosa, gelatina, alginatos,
hidroxido de aluminio, 6xido de magnesio, arcillas, atapulgita, bentonita, carragenano, copovidona, hectorita,
polimetacrilatos, docusato sédico, eritritol, povidonas, croscarmelosa sédica, dextratos, almidones, 6xido de hierro,
caolin, silicatos (p.€j., aluminosilicato de magnesio), harina de maiz, azlcares, carbonato de calcio, carbonato de
magnesio, fosfato de calcio, sulfato de calcio, bicarbonatos (p.ej., de potasio o sodio), sales de citrato (p.€j., citrato de
potasio) y didxido de titanio.

En un ejemplo segun cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, el agente antiadherente es
talco. Se puede usar cualquier talco de grado farmacéutico o grado alimentario (p.gj., talco en polvo). Los ejemplos de
grados de talco, que pueden usarse en las composiciones farmacéuticas, composiciones de relleno liquido, capsulas
y otras realizaciones de la presente invencion, se describen en Dawoodbhai et al., “Pharmaceutical and Cosmetic
Uses of Talc”, Drug Development and Industrial Pharmacy, 16(16): 2409-2429 (1990); y Dawoodbhai et al., “Glidants
and Lubricant Properties of Several Types of Talcs”, Drug Development and Industrial Pharmacy, 13(13): 2441-2467
(1987). En algunos ejemplos, el talco es talco en polvo. En algunos ejemplos, el talco es de grado USP. En otro
ejemplo, el talco es talco en polvo y de grado USP.

Agente tixotropico

Tal como se usa en la presente memoria, un “agente tixotrépico” se refiere a un agente que aumenta la viscosidad de
un liquido cuando se afiade a un liquido. Como es sabido en la técnica, la “tixotropia” es un comportamiento reversible
de los liquidos viscosos (p.gj., los geles) que se lician cuando son sometidos a una tension rasante, tal como al mover
o agitar, o se ven alterados de algun modo.

Un liquido viscoso que contiene un agente tixotropico presenta tixotropia, en donde la viscosidad se reduce bajo
tension (p.ej., agitacion, calentamiento y/o aplicacion de fuerzas rasantes). Los ingredientes de una composicion de
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relleno liquida (p.ej., vehiculo, VB-201, agente tixotrépico y/o agente antiadherente) pueden por tanto mezclarse
facilmente mediante agitacion, ya que la viscosidad se reduce durante la agitacion, y aun asi la composicion de relleno
es relativamente resistente a la separacion de sus componentes, ya que la viscosidad aumenta cuando cesa la
agitacion.

Los ejemplos de agentes tixotropicos adecuados para uso en el contextos de las presentes realizaciones incluye,
aunque sin limitacion, silice fumante (disponible, por ejemplo, como productos Aerosils® y Cab-O-Sil®), tierra de
diatomeas, gomas (p.ej., goma xantana, goma guar, goma de garrofin, alginatos), derivados de celulosa (p.€j.,
hidroxipropil metil celulosa), almidones, polimeros (p.€j., polivinil alcohol, poliacrilatos, poliacrilatos modificados
hidrofébicamente), emulsionantes, y derivados de arcilla (p.ej., aluminosilicato de magnesio tratado con amina, acido
silicico coloidal de bentonita, arcillas de esmectita blanca y tierra de blanqueo, atapulgita, mica, filosilicatos magnésicos
sintéticos (Laponita), silicatos laminados, esmectitas modificadas, hectorita y sepiolita. Opcionalmente, el agente
tixotrépico comprende silice fumada y/o atapulgita.

La concentracion del agente tixotropico en la composicion farmacéutica (es decir, la composicion de relleno liquido o
matriz de la capsula), a menos que se indique lo contrario, se determina respecto al peso combinado del vehiculo
termoablandador y el agente tixotrépico. Por ejemplo, a un 2,5 por ciento en peso de agente tixotropico, la composicion
farmacéutica puede contener 10 mg de agente tixotropico y 390 mg de vehiculo termoablandador (10/400 = 2,5 %).

En un ejemplo segun cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, el agente tixotrépico es una
sustancia diferente del agente termoablandador (es decir, el agente tixotropico es distinto quimicamente del agente
termoablandador). En otros ejemplos segun cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, el
agente tixotropico es una sustancia diferente del agente antiadherente (es decir, el agente tixotrépico es distinto
quimicamente del agente antiadherente). En otros ejemplos segun cualquiera de las realizaciones descritas en la
presente memoria, el agente tixotropico es una sustancia diferente del agente termoablandador y del agente
antiadherente (es decir, el agente tixotrépico es quimicamente distinto tanto del agente termoablandador como del
agente antiadherente).

La determinacion de una cantidad terapéuticamente efectiva esta al alcance del especialista en la técnica,
especialmente a la luz de la descripcién detallada proporcionada en la presente memoria.

Para cualquier agente descrito en la presente memoria, la cantidad o dosis terapéuticamente efectiva, si no es
conocida ya en la técnica, puede estimarse inicialmente a partir de ensayos de actividad en animales. Por ejemplo, se
puede formular una dosis en modelos animales para alcanzar un rango de concentracion en circulacion que incluye la
ICs0, seguin se determina en ensayos de actividad (p.ej., la concentracion de un inhibidor de proteina descrito en la
presente memoria, que alcanza la reduccién maxima media de la actividad de la proteina a inhibir). Dicha informacion
puede usarse para determinar con mayor precision las dosis Utiles en humanos.

Una composicién farmacéutica (p.ej., una composicion para administracion oral) puede formularse opcionalmente para
liberacion lenta y/o liberacion retardada de uno o mas agentes de la composicion.

En la presente memoria, “liberacion lenta” se refiere a una liberacion gradual de un agente activo a lo largo de un
periodo de tiempo relativamente largo tras la administracion, opcionalmente de al menos 1 hora, al menos 2 horas, al
menos 4 horas, al menos 8 horas, al menos 16 horas, y opcionalmente al menos 24 horas.

En la presente memoria, “liberacion retardada” se refiere a una formulacioén en la que se produce la liberacién de un
agente principalmente después de un retraso considerable desde la administracion, opcionalmente después de al
menos 1 hora, al menos 2 horas, al menos 4 horas, y opcionalmente después de al menos 8 horas. Cuando se produce
la administracion retardada, la liberacién puede ser relativamente repentina (p.€j., una liberacion “explosiva”) o una
liberacion lenta.

En la técnica se conocen diversas formulaciones que proporcionan una liberacion lenta y/o retardada, y pueden
seleccionarse para ajustarse a las propiedades quimicas de un agente (p.gj., hidrofobicidad).

La liberacion lenta y/o retardada puede ser ventajosa para agentes que presentan una vida media en el organismo
relativamente corta. Los perfiles farmacocinéticos de agentes tras la administracion se pueden determinar mediante
técnicas conocidas en el campo, por ejemplo, determinando los niveles de un agente en la sangre a diferentes
intervalos tras la administracion.

Opcionalmente, el tiempo a lo largo del cual se produce la liberacion del agente se selecciona de tal modo que permita
un nivel terapéutico y relativamente constante del agente en la sangre cuando la composiciéon se administra una vez
al dia o dos veces al dia.

La liberacion lenta y/o retardada puede ser ventajosa para agentes para los que no es deseable efectuar la liberacion
en el estbmago, que incluyen por ejemplo, agentes que son sensibles a un acido, y agentes que irritan el estbmago.

En dichas realizaciones, el tiempo en el cual se produce la liberacion del agente se selecciona opcionalmente de tal
modo que se libere poco agente antes de abandonar el estdmago (p.€j., en las primeras 2 horas).
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Las composiciones pueden formularse de tal modo que la liberacién lenta y/o retardada se efectua para algunos de
los agentes presentes, pero no para todos. Por ejemplo, una composicién (p.ej., una capsula, un comprimido) puede
comprender dos porciones, en donde una porcion (p.ej., una porcion interior) se caracteriza por una liberacion lenta
y/o una liberacion retardada, y una segunda porcion (p.ej., una porcion exterior) se caracteriza por una liberacion
normal (p.gj., una liberaciéon inmediata).

En algunas realizaciones, las composiciones que comprenden dos o mas agentes se formulan de tal modo que todos
los agentes estan presentes en un nivel en plasma maximo o préximo al maximo sustancialmente al mismo tiempo.

Segun otro aspecto de las realizaciones descritas en la presente memoria, se proporciona un kit que comprende al
menos dos agentes, siendo capaces los al menos dos agentes de presentar al menos dos de las tres actividades
descritas en la presente memoria.

Los al menos dos agentes pueden seleccionarse opcionalmente entre cualquiera de los agentes descritos en la
presente memoria, asi como entre cualquier combinacion de al menos dos agentes como se describe en la presente
memoria. Tal como se describe en la presente memoria, dichas combinaciones pueden presentar opcionalmente
cualesquier dos de las tres actividades descritas en la presente memoria, y pueden presentar opcionalmente las tres
actividades descritas en la presente memoria.

En algunas realizaciones, cada uno de los al menos dos agentes es empaquetado individualmente dentro del kit. Los
agentes descritos pueden estar empaquetados per se o como parte de una composicion farmacéutica, que puede
formularse como se describe en la presente memoria.

En realizaciones alternativas, al menos algunos de los agentes del kit se combinan en una composicién farmacéutica
(p-€j., una composicion farmacéutica descrita en la presente memoria).

Las composiciones descritas en |la presente memoria pueden, si se desea, presentarse en un pack o en un dispositivo
dispensador, tal como un kit aprobado por la FDA (la “Food and Drug Administration” de los EE. UU.) (p.gj., un kit
como el descrito en la presente memoria), que puede contener una o mas formas de dosis unitaria que contienen los
agentes descritos en la presente memoria. El pack o dispositivo dispensador puede, por ejemplo, comprender una
lamina metalica o de plastico, tal como, aunque sin limitacion, un blister. El pack o dispositivo dispensador puede venir
acompanado de instrucciones para su administracion. El pack puede venir acompafnado también de una nota asociada
al recipiente en una forma prescrita por una agencia gubernamental que regule la fabricacion, el uso o la venta de
productos farmacéuticos, nota que refleje la aprobacién por parte de la agencia de la forma de las composiciones para
administracion a humanos. Dicha nota, por ejemplo, puede ser una etiqueta aprobada por la “Food and Drug
Administration” de los EE. UU. para la prescripcion de farmacos, o un folleto de producto aprobado. Las composiciones
y kits descritos en la presente memoria, que comprenden los agentes descritos en la presente memoria (p.gj.,
formulados en un vehiculo farmacéutico compatible) también pueden prepararse, colocarse en un recipiente
apropiado, e identificarse (p.ej., etiquetarse) para el tratamiento de una enfermedad o trastorno inflamatorio, tal como
se define en la presente memoria.

En cualquiera de los aspectos de las realizaciones descritas en la presente memoria, la enfermedad o trastorno
inflamatorio tratable segun dichas realizaciones opcionalmente es una enfermedad o trastorno inflamatorio asociado
a un lipido endégeno oxidado.

Tal como se usa en la presente memoria, la frase “un lipido endégeno oxidado” se refiere a uno o mas lipidos oxidados
que estan presentes o que se forman in vivo, como resultado de procesos inflamatorios y otros procesos mediados
por células o humorales. La lipoproteina de baja densidad oxidada (LDL oxidada) es un ejemplo de un lipido oxidado
enddgeno asociado a una enfermedad o trastorno inflamatorio.

En otra realizacion, VB-201 se administra al sujeto en una formulacion que comprende: 40 mg de VB-201, 40 mg de
un agente antiadherente (p.egj., talco), 12 mg de un agente tixotropico (p.€j., silice fumada), y 388 mg de un vehiculo
termoablandador (p.€j., un poloxamero). En otros ejemplos, VB-201 se administra al sujeto en una formulaciéon que
comprende: 40 mg de VB-201, 40 mg de talco, 12 mg de didxido de silicio fumado, y 388 mg de un poloxamero. En
otros ejemplos, VB-201 se administra al sujeto en una formulacion que comprende: 40 mg de VB-201, 10 mg de un
agente antiadherente (p.ej., talco), 4 mg de un agente tixotrépico (p.€j., silice fumada), y 396 mg de un vehiculo
termoablandador (p.€j., un poloxamero). En otros ejemplos, VB-201 se administra al sujeto en una formulacion que
comprende: 40 mg de VB-201, 10 mg de talco, 4 mg de didxido de silicio fumado, y 396 mg de poloxamero 188. En
otros ejemplos, VB-201 se administra al sujeto en una formulacion que comprende: 80 mg de VB-201, 80 mg de un
agente antiadherente (p.gj., talco), 12 mg de un agente tixotrépico (p.ej., silice fumada), y 388 mg de un vehiculo
termoablandador (p.€j., un poloxamero). En otros ejemplos, VB-201 se administra al sujeto en una formulaciéon que
comprende: 80 mg de VB-201, 80 mg de talco, 12 mg de silice fumada, y 388 mg de poloxamero 188. En otros
ejemplos, VB-201 se administra al sujeto en una formulacién que comprende: 80 mg de VB-201, 20 mg de un agente
antiadherente (p.ej., talco), 4 mg de un agente tixotropico (p.ej., silice fumada), y 396 mg de un vehiculo
termoablandador (p.€j., un poloxamero). En otros ejemplos, VB-201 se administra al sujeto en una formulaciéon que
comprende: 80 mg de VB-201, 20 mg de talco, 4 mg de didxido de silicio fumado, y 396 mg de poloxamero 188.
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Tratamiento de inflamacién vascular
Método 1a

En varios aspectos descritos en la presente memoria, la presente descripcion proporciona el compuesto VB-201 para
uso en un método de tratamiento (p.ej., de reduccion) de la inflamacion vascular (p.gj., la inflamacion vascular asociada
a lesiones aterosclerdticas) en un sujeto que lo necesite (p.gj., un paciente humano), comprendiendo el método la
administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente efectiva de VB-201 (p.ej., entre aproximadamente 20 mg/dia
y aproximadamente 160 mg/dia). En algunos ejemplos, el sujeto padece una enfermedad autoinmune/inflamatoria
cronica (p.ej., psoriasis). Los ejemplos de cantidades terapéuticamente efectivas de VB-201 utiles en el Método 1a se
describen en la presente memoria.

Método 1b

De esta manera, en otros aspectos descritos en la presente memoria, la presente descripciéon proporciona el
compuesto VB-201 para uso en un método de tratamiento (p.ej., de reduccion) de la inflamacion vascular (p.egj., la
inflamacioén vascular asociada a lesiones ateroscleréticas) en un sujeto que lo necesite (p.ej., un paciente humano),
en donde el sujeto padece una enfermedad autoinmune crénica o una enfermedad inflamatoria crénica (p.gj.,
psoriasis), comprendiendo el método la administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente efectiva de VB-201
(p.€j., entre aproximadamente 20 mg/dia y aproximadamente 160 mg/dia). Los ejemplos de cantidades
terapéuticamente efectivas de VB-201 utiles en el Método 1b se describen en la presente memoria.

En algunos ejemplos segun los Métodos 1ay 1b, el sujeto padece psoriasis. En otros ejemplos segun los Métodos 1a
y 1b, la cantidad terapéuticamente efectiva de VB-201 (p.egj., entre aproximadamente 20 mg/dia y aproximadamente
160 mg/dia) se administra al sujeto durante al menos aproximadamente 8 semanas (p.ej., al menos aproximadamente
10 semanas, o al menos aproximadamente 12 semanas).

Método 2

En otros aspectos descritos en la presente memoria, la presente descripcion proporciona el compuesto VB-201 para
uso en un método de tratamiento (p.ej., de reduccioén) de la inflamacién vascular en un sujeto humano que padece
una enfermedad autoinmune crénica o una enfermedad inflamatoria cronica (p.ej., psoriasis), comprendiendo el
método la administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente efectiva de VB-201 (p.ej., entre aproximadamente
20 mg/dia y aproximadamente 160 mg/dia) durante al menos aproximadamente 8 semanas (p.ej., al menos
aproximadamente 10 semanas, o al menos aproximadamente 12 semanas). En algunos ejemplos, la inflamacion
vascular en el sujeto se reduce en al menos aproximadamente 10% en comparacion con la inflamacién vascular en el
sujeto antes de administrar el VB-201 al sujeto (respecto a la linea base). Los ejemplos de cantidades
terapéuticamente efectivas de VB-201 utiles en el Método 2 se describen en la presente memoria. En la presente
memoria también se describen porcentajes alternativos de reduccion de la inflamacién vascular en el Método 2.

El efecto de VB-201 sobre la inflamacién vascular en pacientes tratados con estatinas sometidos a terapia de estatinas
antes del inicio del tratamiento con VB-201.

En algunos casos, el efecto observado para el VB-201 en pacientes sometidos a terapia de estatinas fue incluso
ligeramente mejor que en pacientes no tratados con estatinas, lo que indica una posible sinergia entre las estatinas y
el VB-201, en relaciéon a la reduccion de la inflamacioén vascular.

Por tanto, en algunos ejemplos segun una cualquiera de las realizaciones de los Métodos 1a, 1b y 2 descritos en la
presente memoria, el sujeto se sometid a terapia de estatinas antes de la administracién del VB-201 (p.gj., en donde
se administra una cantidad terapéuticamente efectiva de una estatina al sujeto durante un periodo de tiempo
inmediatamente previo a la primera administracion del VB-201). En otros ejemplos segin una cualquiera de las
realizaciones de los Métodos 1a, 1by 2, el sujeto es tratado concomitantemente con una estatina.

Método 3

En diversos aspectos descritos en la presente memoria, la presente descripcién proporciona ademas el compuesto
VB-201 para uso en un método de tratamiento (p.ej., reduccion) de la inflamacién vascular, comprendiendo el método
la administracion a un sujeto que lo necesite de una cantidad terapéuticamente efectiva de VB-201 (p.ej., entre
aproximadamente 20 mg/dia y aproximadamente 160 mg/dia), en donde el sujeto se sometié a terapia de estatinas
antes de la administracion del VB-201 (p.ej., en donde se administra al sujeto la cantidad terapéuticamente efectiva
de una estatina durante un periodo de tiempo inmediatamente anterior a la primera administracion del VB-201).

En un ejemplo segin una cualquiera de las realizaciones de los Métodos 1a, 1b, 2 y 3 descritos en la presente
memoria, el sujeto se sometid a terapia de estatinas (es decir, a la administracion de una cantidad terapéuticamente
efectiva de una estatina) durante al menos aproximadamente 2 semanas antes de la primera administracién de VB-
201. En otros ejemplos segun una cualquiera de las reivindicaciones descritas en la presente memoria, el sujeto se
sometié a terapia de estatinas durante al menos aproximadamente 2 meses antes de la administracion del VB-201.
En otros ejemplos segun una cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, el sujeto se sometio a
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terapia de estatinas durante al menos aproximadamente 3 meses antes de la administracién del VB-201. En otros
ejemplos segun una cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, el sujeto se sometié a terapia
de estatinas durante al menos aproximadamente 4 meses antes de la administracion del VB-201. En otros ejemplos
segun una cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, el sujeto se sometio a terapia de estatinas
durante al menos aproximadamente 5 meses antes de la administracion del VB-201. En otros ejemplos segun una
cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, el sujeto se sometié a terapia de estatinas durante
al menos aproximadamente 6 meses antes de la administracion del VB-201. En otros ejemplos adicionales segun una
cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, el sujeto se sometié a terapia de estatinas entre
aproximadamente 1 semana y aproximadamente 2 meses antes de la primera administracion de VB-201.

En algunos ejemplos segun una cualquiera de las realizaciones de los Métodos 1a, 1b, 2 y 3, el sujeto continda bajo
terapia de estatinas después del inicio del tratamiento del sujeto con el VB-201 (es decir, tras la primera administracion
de VB-201 al sujeto).

En algunos ejemplos segun una cualquiera de las realizaciones de los Métodos 1a, 1b, 2 y 3 descritos en la presente
memoria, la inflamacién vascular se mide usando imagenes de tomografia computarizada de emisién de positrones
(PET/CT) cuantificando la captacion de 18-fluorodesoxiglucosa (18-FDG) como diana con respecto a una ratio de
fondo (TBR), p.€j., tal como se describe en la presente memoria, o en el Ejemplo 8 del documento W02011/083465.

Método 4

Por tanto, en la presente memoria se describe el compuesto VB-201 para uso en un método de reduccién de la
inflamacién vascular en un sujeto, comprendiendo el método la administraciéon a un sujeto de una cantidad
terapéuticamente efectiva de VB-201, en donde la cantidad terapéuticamente efectiva es de aproximadamente 20
mg/dia a aproximadamente 160 mg/dia (p.ej., de 20 mg/dia a aproximadamente 80 mg/dia, o de aproximadamente 80
mg/dia a aproximadamente 160 mg/dia). En algunos ejemplos la inflamacion vascular tras administrar la cantidad
terapéuticamente efectiva al sujeto (p.ej., durante al menos aproximadamente 12 semanas) se reduce en al menos
aproximadamente 10% en comparacion a la inflamacion vascular en el sujeto previo a la administracion de VB-201 al
sujeto (respecto a la linea base). En algunos ejemplos, la inflamacién vascular se mide usando imagenes de tomografia
computarizada de emision de positrones (PET/CT) cuantificando la captacion de 18-fluorodesoxiglucosa (18-FDG)
como diana con respecto a una ratio de fondo (TBR) (p.ej., tal como se describe en la presente memoria, o en el
Ejemplo 8 del documento WO2011/083465.

En algunos ejemplos segun una cualquiera de las realizaciones de los Métodos 1a, 1b, 2, 3 y 4 descritos en la presente
memoria, la inflamacion vascular del sujeto se reduce en un periodo de tratamiento relativamente corto (p.ej., no
superior a aproximadamente 12 semanas) durante el cual la inflamacion vascular se reduce en un porcentaje dado
(p-€j., al menos aproximadamente un 10 % con respecto a la linea base). En algunos ejemplos segun cualquiera de
las realizaciones descritas en la presente memoria, la inflamacion vascular (p.ej., tras administrar la cantidad
terapéuticamente efectiva al sujeto durante aproximadamente 12 semanas o aproximadamente 24 semanas) se
reduce en al menos aproximadamente un 5% en comparacion con la inflamacion vascular previa a la administracion
(linea base). En otros ejemplos segun cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, la inflamacion
vascular (p.gj., tras administrar la cantidad terapéuticamente efectiva al sujeto durante aproximadamente 12 semanas
o aproximadamente 24 semanas) se reduce en al menos aproximadamente un 6% en comparacion con la inflamacion
vascular previa a la administracion. En otros ejemplos segun cualquiera de las realizaciones descritas en la presente
memoria, la inflamacion vascular (p.ej., tras administrar la cantidad terapéuticamente efectiva al sujeto durante
aproximadamente 12 semanas o aproximadamente 24 semanas) se reduce en al menos aproximadamente un 8% en
comparacion con la inflamacién vascular previa a la administracion. En otros ejemplos segun cualquiera de las
realizaciones descritas en la presente memoria, la inflamacion vascular (p.ej., tras administrar la cantidad
terapéuticamente efectiva al sujeto durante aproximadamente 12 semanas o aproximadamente 24 semanas) se
reduce en al menos aproximadamente un 10% en comparacion con la inflamacion vascular previa a la administracion.
En otros ejemplos segun cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, la inflamacién vascular
(p.€j., tras administrar la cantidad terapéuticamente efectiva al sujeto durante aproximadamente 12 semanas o
aproximadamente 24 semanas) se reduce en al menos aproximadamente un 12% en comparacion con la inflamacion
vascular previa a la administracion. En otros ejemplos segun cualquiera de las realizaciones descritas en la presente
memoria, la inflamaciéon vascular (p.ej., tras administrar la cantidad terapéuticamente efectiva al sujeto durante
aproximadamente 12 semanas o aproximadamente 24 semanas) se reduce en al menos aproximadamente un 14%
en comparacion con la inflamacién vascular previa a la administracion. En otros ejemplos segun cualquiera de las
realizaciones descritas en la presente memoria, la inflamacion vascular (p.ej., tras administrar la cantidad
terapéuticamente efectiva al sujeto durante aproximadamente 12 semanas o aproximadamente 24 semanas) se
reduce en al menos aproximadamente un 16% en comparacion con la inflamacion vascular previa a la administracion.
En otros ejemplos segun cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, la inflamacién vascular
(p.€j., tras administrar la cantidad terapéuticamente efectiva al sujeto durante aproximadamente 12 semanas o
aproximadamente 24 semanas) se reduce en al menos aproximadamente un 18% en comparacion con la inflamacion
vascular previa a la administracion. En otros ejemplos segun cualquiera de las realizaciones descritas en la presente
memoria, la inflamacion vascular (p.ej., tras administrar la cantidad terapéuticamente efectiva al sujeto durante
aproximadamente 12 semanas o aproximadamente 24 semanas) se reduce en al menos aproximadamente un 20%
en comparacion con la inflamacion vascular previa a la administracion.
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En algunos ejemplos segun una cualquiera de las realizaciones de los Métodos 1a, 1b, 2, 3 y 4 descritos en la presente
memoria, la cantidad terapéuticamente efectiva se administra al sujeto durante al menos aproximadamente 8
semanas. En otros ejemplos seguin una cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, la cantidad
terapéuticamente efectiva se administra al sujeto durante aproximadamente 8 semanas o no mas de aproximadamente
8 semanas. En otros ejemplos segun una cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, la cantidad
terapéuticamente efectiva se administra al sujeto durante al menos aproximadamente 12 semanas. En otros ejemplos
segun una cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, la cantidad terapéuticamente efectiva se
administra al sujeto durante aproximadamente 12 semanas o no mas de aproximadamente 12 semanas. En otros
ejemplos segun una cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, la cantidad terapéuticamente
efectiva se administra al sujeto durante al menos aproximadamente 14 semanas. En otros ejemplos segun una
cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, la cantidad terapéuticamente efectiva se administra
al sujeto durante aproximadamente 14 semanas o no mas de aproximadamente 14 semanas. En otros ejemplos segun
una cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, la cantidad terapéuticamente efectiva se
administra al sujeto durante al menos aproximadamente 16 semanas. En otros ejemplos segun una cualquiera de las
realizaciones descritas en la presente memoria, la cantidad terapéuticamente efectiva se administra al sujeto durante
aproximadamente 16 semanas o no mas de aproximadamente 16 semanas. En otros ejemplos segun una cualquiera
de las realizaciones descritas en la presente memoria, la cantidad terapéuticamente efectiva se administra al sujeto
durante al menos aproximadamente 18 semanas. En otros ejemplos segun una cualquiera de las realizaciones
descritas en la presente memoria, la cantidad terapéuticamente efectiva se administra al sujeto durante
aproximadamente 18 semanas o no mas de aproximadamente 18 semanas. En otros ejemplos segun una cualquiera
de las realizaciones descritas en la presente memoria, la cantidad terapéuticamente efectiva se administra al sujeto
durante al menos aproximadamente 20 semanas. En otros ejemplos segun una cualquiera de las realizaciones
descritas en la presente memoria, la cantidad terapéuticamente efectiva se administra al sujeto durante
aproximadamente 20 semanas o no mas de aproximadamente 20 semanas. En otros ejemplos segun una cualquiera
de las realizaciones descritas en la presente memoria, la cantidad terapéuticamente efectiva se administra al sujeto
durante al menos aproximadamente 24 semanas. En otros ejemplos segun una cualquiera de las realizaciones
descritas en la presente memoria, la cantidad terapéuticamente efectiva se administra al sujeto durante
aproximadamente 24 semanas o no mas de aproximadamente 24 semanas.

En otros ejemplos segun una cualquiera de las realizaciones de los Métodos 1a, 1b, 2, 3 y 4 descritos en la presente
memoria, el sujeto presenta un nivel elevado de proteina reactiva C de alta sensibilidad (hs-CRP) antes de la primera
administracion de VB-201.

En otros ejemplos segun una cualquiera de las realizaciones de los Métodos 1a, 1b, 2, 3 y 4 descritos en la presente
memoria, el sujeto no presenta un nivel elevado de proteina reactiva C de alta sensibilidad (hs-CRP) antes de la
primera administracién de VB-201.

En otros ejemplos segun una cualquiera de las realizaciones de los Métodos 1a, 1b, 2, 3 y 4 descritos en la presente
memoria, el sujeto no ha estado sometido a una dosis alta estable de estatinas (p.ej., 220 mg/dia de atorvastatina; o
210 mg/dia de rosuvastatina; o 240 mg/dia de simvastatina). En otro ejemplo segun una cualquiera de las realizaciones
descritas, el sujeto se sometid a terapia de estatinas con menos de una dosis alta de estatinas (p.ej., menos de 20
mg/dia de atorvastatina; o menos de 10 mg/dia de rosuvastatina; o menos de 40 mg/dia de simvastatina). En otro
ejemplo segun una cualquiera de las realizaciones descritas, el sujeto se sometio a terapia de estatinas durante menos
de 3 meses antes de la primera administracion de VB-201.

En algunos ejemplos segun una cualquiera de las realizaciones de los Métodos 1a, 1b, 2, 3 y 4 descritos en la presente
memoria, la inflamacién vascular es inflamacion de una arteria carétida. En otra realizacion, la inflamacién vascular es
inflamacién de una aorta.

En algunos ejemplos segun una cualquiera de las realizaciones de los Métodos 1a, 1b, 2, 3 y 4 descritos en la presente
memoria, la inflamacién vascular esta asociada a aterosclerosis (es decir, el sujeto padece aterosclerosis). En ofra
realizaciéon segun cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, la inflamacién vascular se asocia
a enfermedad cardiovascular (es decir, el sujeto padece una enfermedad cardiovascular). En otros ejemplos
adicionales segun una cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, la inflamacion vascular esta
asociada a psoriasis (es decir, el sujeto padece psoriasis).

En algunos ejemplos segun una cualquiera de las realizaciones de los Métodos 1a, 1b, 2, 3 y 4 descritos en la presente
memoria, la cantidad terapéuticamente efectiva esta entre aproximadamente 5 mg/dia y aproximadamente 240 mg/dia,
o entre aproximadamente 10 mg/dia y aproximadamente 240 mg/dia. En otros ejemplos segun una cualquiera de las
realizaciones deseadas, la cantidad terapéuticamente efectiva esta entre aproximadamente 20 mg/dia y
aproximadamente 240 mg/dia, o entre aproximadamente 40 mg/dia y aproximadamente 240 mg/dia. En otros ejemplos
segun una cualquiera de las realizaciones deseadas, la cantidad terapéuticamente efectiva esta entre
aproximadamente 20 mg/dia y aproximadamente 200 mg/dia, o entre aproximadamente 20 mg/dia y aproximadamente
180 mg/dia. En otros ejemplos segun una cualquiera de las realizaciones descritas, la cantidad terapéuticamente
efectiva esta entre aproximadamente 10 mg/dia y aproximadamente 160 mg/dia, o entre aproximadamente 20 mg/dia
y aproximadamente 160 mg/dia. En otros ejemplos segun una cualquiera de las realizaciones descritas en la presente
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memoria, la cantidad terapéuticamente efectiva esta entre aproximadamente 40 mg/dia y aproximadamente 160
mg/dia.

En oftros ejemplos seguin una cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, la cantidad
terapéuticamente efectiva esta entre aproximadamente 40 mg/dia y aproximadamente 160 mg/dia, o entre
aproximadamente 50 mg/dia y aproximadamente 160 mg/dia. En otros ejemplos segin una cualquiera de las
realizaciones descritas en la presente memoria, la cantidad terapéuticamente efectiva esta entre aproximadamente 60
mg/dia y aproximadamente 160 mg/dia. En otros ejemplos segin una cualquiera de las realizaciones descritas, la
cantidad terapéuticamente efectiva esta entre aproximadamente 80 mg/dia y aproximadamente 160 mg/dia. En otros
ejemplos segun una cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, la cantidad terapéuticamente
efectiva es de aproximadamente 100 mg/dia a aproximadamente 160 mg/dia, o entre aproximadamente 120 mg/dia y
aproximadamente 160 mg/dia. En otros ejemplos segun una cualquiera de las realizaciones descritas en la presente
memoria, la cantidad terapéuticamente efectiva es de aproximadamente 80 mg/dia. En otros ejemplos segin una
cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, la cantidad terapéuticamente efectiva es de
aproximadamente 120 mg/dia. En otros ejemplos segun una cualquiera de las realizaciones descritas en la presente
memoria, la cantidad terapéuticamente efectiva es de aproximadamente 160 mg/dia.

En otros ejemplos seguin una cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, la cantidad
terapéuticamente efectiva esta entre aproximadamente 20 mg/dia y aproximadamente 120 mg/dia. En otros ejemplos
segun una cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, la cantidad terapéuticamente efectiva
esta entre aproximadamente 20 mg/dia y aproximadamente 100 mg/dia. En otros ejemplos segun una cualquiera de
las realizaciones descritas en la presente memoria, la cantidad terapéuticamente efectiva esta entre aproximadamente
20 mg/dia y aproximadamente 120 mg/dia. En otros ejemplos segun una cualquiera de las realizaciones descritas en
la presente memoria, la cantidad terapéuticamente efectiva esta entre aproximadamente 20 mg/dia y
aproximadamente 80 mg/dia. En algunos ejemplos seguin una cualquiera de las realizaciones descritas en la presente
memoria, la cantidad terapéuticamente efectiva esta entre aproximadamente 40 mg/dia y aproximadamente 80 mg/dia.

En algunos ejemplos segun una cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, en donde el VB-
201 se administra con una dosis diaria de mas de aproximadamente 80 mg/dia (p.ej., 120 mg/dia o 160 mg/dia),
entonces la dosis total de VB-201 se administra en al menos dos sub-dosis diarias, p.ej., una por la mafiana y una por
la tarde con aproximadamente 12 horas entre las sub-dosis, cada 12 horas (Q12H). En algunos ejemplos segun
cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, cuando se administra el VB-201 en una dosis diaria
de aproximadamente 120 mg/dia, el VB-201 se administra en dos sub-dosis de 40 mg y 80 mg (p.€j., 40 mg por la
mafiana y 80 mg por la tarde, o 80 mg por la mafana y 40 mg por la tarde) o en dos sub-dosis de 60 mg cada una. En
otros ejemplos segun cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, cuando se administra VB-201
con una dosis diaria de aproximadamente 160 mg/dia, el VB-201 se administra en dos sub-dosis iguales de
aproximadamente 80 mg cada una (p.ej., Q12H).

En una realizacion segun cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, la cantidad
terapéuticamente efectiva es de aproximadamente 20 mg/dia administrada al sujeto en 1 o 2 dosis diarias. En otros
ejemplos segun cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, la cantidad terapéuticamente
efectiva es de aproximadamente 20 mg/dia administra al sujeto en una Unica dosis diaria. En otros ejemplos segun
cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, la cantidad terapéuticamente efectiva es de
aproximadamente 40, 60 o 80 mg/dia administra al sujeto en 1 0 2 dosis diarias. En otros ejemplos segun cualquiera
de las realizaciones descritas en la presente memoria, la cantidad terapéuticamente efectiva es de aproximadamente
80 mg/dia administrada al sujeto en una Unica dosis diaria.

Método 5

En algunas realizaciones descritas en la presente memoria, la presente descripcién proporciona el compuesto VB-201
para uso en un método de tratamiento (p.ej., reduccion) de la inflamacién vascular (p.gj., la inflamacion vascular
asociada a lesiones ateroscleroticas) en un sujeto que lo necesite (p.ej., un paciente humano), comprendiendo el
método la administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente efectiva de VB-201, en donde la cantidad
terapéuticamente efectiva de VB-201 esta entre aproximadamente 120 mg/dia y aproximadamente 160 mg/dia (p.€j.,
160 mg/dia), y en donde la cantidad terapéuticamente efectiva se administra al sujeto en al menos dos sub-dosis
diarias, en donde cada sub-dosis es de 80 mg o menos.

En algunos ejemplos del Método 5, la dosis total de VB-201 se administra en dos sub-dosis, p.€j., una por la mafiana
y ofra por la tarde con aproximadamente 12 horas entre las sub-dosis, p.ej., cada 12 horas (Q12H). En algunos
ejemplos segun cualquiera de las realizaciones del Método 5 descrito en la presente memoria, cuando el VB-201 se
administra con una dosis diaria de aproximadamente 120 mg/dia, el VB-201 se administra en dos sub-dosis de 40 mg
y 80 mg (p.€j., 40 mg por la mafiana y 80 mg por la tarde, o 80 mg por la mafiana y 40 mg por la tarde), o se administra
en dos sub-dosis iguales de 60 mg cada una. En otros ejemplos segun cualquiera de las realizaciones del Método 5
descrito en la presente memoria, cuando el VB-201 se administra con una dosis diaria de aproximadamente 160
mg/dia, el VB-201 se administra en dos sub-dosis iguales de aproximadamente 80 mg cada una (p.ej., Q12H).

Método 6
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En algunas realizaciones descritas en la presente memoria, la presente descripcion proporciona el compuesto VB-201
para uso en métodos de tratamiento de la psoriasis grave, en donde la psoriasis grave es una psoriasis de categoria
4 segun la escala “Physician Global Assessment” (PTGA). En algunas realizaciones, el método comprende administrar
a un sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de VB-201 tal como se define en la presente
memoria (p.€j., la cantidad terapéuticamente efectiva esta entre aproximadamente 80 mg/dia y aproximadamente 160
mg/dia) durante un periodo de tratamiento. En algunos ejemplos, la psoriasis grave mejora a psoriasis moderada, leve,
casi inexistente, o a no psoriasis (psoriasis de categorias 0-3 segun la escala PTGA) durante el periodo de tratamiento.
En algunos ejemplos segun el Método 4, la cantidad terapéuticamente efectiva se administra al sujeto durante un
periodo de tratamiento de al menos aproximadamente 8 semanas (p.ej., 8 semanas, 12 semanas, 16 semanas, 20
semanas o 24 semanas).

Método 7

En otras realizaciones descritas en la presente memoria, la presente descripcidén proporciona el compuesto VB-201
para uso en un método de tratamiento de psoriasis moderada a grave, en donde la psoriasis de moderada a grave es
psoriasis de las categorias 3 y 4 segun la escala de “Physician Global Assessment” (PTGA). El método comprende
administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de VB-201, en donde la cantidad
terapéuticamente efectiva se define en la presente memoria (p.gj., la cantidad terapéuticamente efectiva esta entre
aproximadamente 80 mg/dia y aproximadamente 160 mg/dia). La cantidad terapéuticamente efectiva se administra al
sujeto durante un periodo de tratamiento de al menos aproximadamente 8 semanas (p.ej., 8 semanas, 12 semanas,
16 semanas, 20 semanas o 24 semanas). En algunos ejemplos, la psoriasis grave mejora a psoriasis leve, casi
inexistente, o a no psoriasis (psoriasis de categorias 0-2 segun la escala PTGA) durante el periodo de tratamiento.

Método 8

En otras realizaciones descritas en la presente memoria, la presente descripcion proporcionar el compuesto VB-201
para uso en un método de tratamiento de psoriasis moderada, grave o peor que grave, que es psoriasis de las
categorias 3 a 5 segun la escala de “Patient Global Assessment” (PTGA). El método comprende la administracion a
un sujeto que lo necesita de una cantidad terapéuticamente efectiva de VB-201, en donde la cantidad terapéuticamente
efectiva se define en la presente memoria (p.ej., la cantidad terapéuticamente efectiva esta entre aproximadamente
80 mg/dia y aproximadamente 160 mg/dia) durante un periodo de tratamiento de al menos aproximadamente 8
semanas (p.€j., 8 semanas, 12 semanas, 16 semanas o 24 semanas). En algunos ejemplos, la psoriasis grave mejora
a psoriasis leve, casi inexistente, o a no psoriasis (psoriasis de categorias 0 a 2 segun la escala PtGA) durante el
periodo de tratamiento.

Puntuaciéon PASI

En algunos ejemplos segun una cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, el sujeto, antes de
la administracion de VB-201, presenta una puntuacion PASI de al menos aproximadamente 10 y no mas de
aproximadamente 20 (psoriasis de moderada a grave en base a la puntuaciéon PASI). En algunos ejemplos seguin una
cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, el sujeto, antes de la administracion de VB-201,
presenta una puntuacion PASI inferior a aproximadamente 10. En algunos ejemplos segun una cualquiera de las
realizaciones descritas en la presente memoria, el sujeto, antes de la administracion de VB-201, presenta una
puntuacion PASI inferior a aproximadamente 14,3. En otros ejemplos segun cualquiera de las reivindicaciones
descritas en la presente memoria, el sujeto, antes de la administracion de VB-201, presenta una puntuacion PASI que
esta entre aproximadamente 10 y aproximadamente 20. En otro ejemplo segun cualquiera de las realizaciones
descritas en la presente memoria, el sujeto, antes de la administracion de VB-201, presenta una puntuacion PASI que
esta entre aproximadamente 11 y aproximadamente 20, o entre aproximadamente 12 y aproximadamente 20, o entre

aproximadamente 13 y aproximadamente 20, o entre aproximadamente 14 y aproximadamente 20, o entre
aproximadamente 15 y aproximadamente 20, o entre aproximadamente 10 y aproximadamente 19, o entre
aproximadamente 11 y aproximadamente 19, o entre aproximadamente 12 y aproximadamente 19, o entre
aproximadamente 13 y aproximadamente 19, o entre aproximadamente 14 y aproximadamente 19, o entre
aproximadamente 10 y aproximadamente 18, o entre aproximadamente 11 y aproximadamente 18, o entre

aproximadamente 12 y aproximadamente 18, o entre aproximadamente 13 y aproximadamente 18, o entre
aproximadamente 14 y aproximadamente 18, o entre aproximadamente 15 y aproximadamente 18. En otros ejemplos
segun una cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, el sujeto, antes de la administracion de
VB-201, presenta una puntuacion PASI que esta entre aproximadamente 14,3 y aproximadamente 18,5. En otros
ejemplos segun cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, el sujeto, antes de la administracion
de VB-201, presenta una puntuacion PASI superior a aproximadamente 18,5.

Método 9a

Tal como se describe en la presente memoria, la presente descripcion proporciona ademas el compuesto VB-201 para
uso en un método de tratamiento de la psoriasis, comprendiendo el método la administracién a un sujeto que lo
necesite de una cantidad terapéuticamente efectiva de VB-201, en donde el sujeto antes de la administracion de VB-
201 presenta una puntuacion PASI inferior a 14,3, p.€j., entre aproximadamente 10 y aproximadamente 14 (p.ej., entre
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aproximadamente 10 y aproximadamente 13, o entre aproximadamente 10 y aproximadamente 12, o entre
aproximadamente 10 y aproximadamente 11).

Método 9b

Tal como se describe en la presente memoria, la presente descripcién proporciona ademas el compuesto VB-201 para
uso en un método de tratamiento de la psoriasis, comprendiendo dicho método la administracion a un sujeto que lo
necesite de una cantidad terapéuticamente efectiva de VB-201, en donde el sujeto antes de la administracion del VB-201
presenta una puntuacion PASI que esta entre aproximadamente 10 y aproximadamente 20 (p.ej., entre
aproximadamente 14 y aproximadamente 20, o entre aproximadamente 14 y aproximadamente 19, o entre
aproximadamente 14,3 y aproximadamente 18,5) (p.ej., psoriasis moderada). En la presente memoria se describen
otros rangos adecuados para la puntuacion PASI.

Método 9c

Tal como se describe en la presente memoria, la presente descripcién proporciona ademas el compuesto VB-201 para
uso en un método de tratamiento de la psoriasis, comprendiendo dicho método la administracion a un sujeto que lo
necesite de una cantidad terapéuticamente efectiva de VB-201, en donde el sujeto antes de la administracion presenta
una puntuacion PASI que esta entre aproximadamente 18 y aproximadamente 20 (p.ej., entre aproximadamente 18,5
y aproximadamente 20, o entre aproximadamente 19 y aproximadamente 20).

Area superficial corporal

Tal como se describe en la presente memoria, en algunos ejemplos segun cualquiera de las realizaciones descritas
en la presente memoria, el sujeto, antes de la administracion del VB-201, padece psoriasis (p.€j., psoriasis de placas)
que se caracteriza por (cubrir) un area superficial corporal (BSA, del inglés “body surface area”) de entre
aproximadamente 10% y aproximadamente 30%. Tal como se describe en la presente memoria, en algunos ejemplos
segun cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, el sujeto, antes de la administracion, padece
psoriasis que se caracteriza por un BSA inferior o igual a aproximadamente 16%, p.ej., entre aproximadamente 10%
y aproximadamente 16%. Tal como se describe en la presente memoria, en otros ejemplos segun cualquiera de las
realizaciones descritas en la presente memoria, el sujeto, antes de la administracion, presenta psoriasis que se
caracteriza por un BSA de entre aproximadamente 10% y aproximadamente 28%, o entre aproximadamente 10% y
aproximadamente 26%, o entre aproximadamente 10% y aproximadamente 24%, o entre aproximadamente 12% y
aproximadamente 30%, o entre aproximadamente 14% y aproximadamente 30%, o entre aproximadamente 16% y
aproximadamente 30%, o entre aproximadamente 12% y aproximadamente 28%, entre 14% y aproximadamente 28%,
o entre aproximadamente 12% y aproximadamente 26%, o entre aproximadamente 14% y aproximadamente 26%, o
entre aproximadamente 16% y aproximadamente 26%, o entre aproximadamente 12% y aproximadamente 24%, o
entre aproximadamente 14% y aproximadamente 24%, o entre aproximadamente 16% y aproximadamente 24%. Tal
como se describe en la presente memoria, en otros ejemplos segun cualquiera de las realizaciones descritas en la
presente memoria, el sujeto, antes de la administracién, presenta psoriasis que se caracteriza por un BSA superior o
igual a aproximadamente 24%, p.€j., entre aproximadamente 24% y aproximadamente 30%, entre aproximadamente
26% y aproximadamente 30%, o entre aproximadamente 28% y aproximadamente 30%.

Método 10a

Tal como se describe en la presente memoria, la presente descripcidon proporciona ademas el compuesto VB-201 para
uso en un método de tratamiento de la psoriasis, comprendiendo dicho método la administracion a un sujeto que lo
necesite de una cantidad terapéuticamente efectiva de VB-201, en donde el sujeto antes de la administracion del VB-
201 presenta un BSA inferior o igual a aproximadamente 16% (p.€j., entre aproximadamente 10% y aproximadamente
16%).

Método 10b

Tal como se describe en la presente memoria, la presente descripcidon proporciona ademas el compuesto VB-201 para
uso en un método de tratamiento de la psoriasis, comprendiendo dicho método la administraciéon a un sujeto que lo
necesite de una cantidad terapéuticamente efectiva de VB-201, en donde el sujeto antes de la administracion del VB-
201 presenta un BSA de entre aproximadamente 10% y aproximadamente 30% (p.€j., entre aproximadamente 14% y
aproximadamente 26%, o entre aproximadamente 16% y aproximadamente 24%). En la presente memoria se
describen otros rangos para el BSA.

Método 10c

Tal como se describe en la presente memoria, la presente descripcién proporciona ademas el compuesto VB-201 para
uso en un método de tratamiento de la psoriasis, comprendiendo dicho método la administracion a un sujeto que lo
necesite de una cantidad terapéuticamente efectiva de VB-201, en donde el sujeto antes de la administracion del VB-
201 presenta un BSA superior a aproximadamente 24%.
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Tratamiento previo con productos biolégicos o inmunosupresores

Tal como se describe en la presente memoria, en algunos ejemplos segun cualquiera de las realizaciones descritas
en la presente memoria, €l sujeto, antes de la administracion, no ha sido tratado con un tratamiento biolégico para la
psoriasis. El término tratamiento biolégico para la psoriasis, o con productos bioldgicos, significa cualquier farmaco
bioldgico util para el tratamiento de la inflamacion y/o las enfermedades autoinmunes, p.ej., cualquier forma de
psoriasis. Dichos productos biolégicos incluyen, p.ej., alefacept, que bloquea moléculas que las células dendriticas
usan para comunicarse con las células T y hace que las células asesinas naturales maten células T como forma de
controlar la inflamacion. Varios anticuerpos monoclonales (MAbs) estan dirigidos contra citocinas inflamatorias. El
TNF-a es la principal citocina inflamatoria ejecutora. Se han desarrollado cuatro MAbs (infliximab, adalimumab,
golimumab y certolizumab pegol) y un receptor sefiuelo de TNF-a, etanercept, contra TNF-a para inhibir la sefalizacion
de TNF-a. Se han desarrollado anticuerpos monoclonales adicionales contra las citocinas pro-inflamatorias IL-12/IL-
23y contra la interleuquina-17. El farmaco biolégico adalimumab (Humira) fue aprobado para tratar psoriasis moderada
a grave. Otro producto bioldégico que ha sido aprobado para el tratamiento de psoriasis moderada a grave es el
ustekinumab (Stelara), un bloqueador de IL-12/IL-23.

Método 11

Tal como se describe en la presente memoria, la presente descripcion proporciona ademas el compuesto VB-201 para
uso en un método de tratamiento de la psoriasis, comprendiendo dicho método la administracion a un sujeto que lo
necesite de una cantidad terapéuticamente efectiva de VB-201, en donde el sujeto no fue tratado con un agente
bioldgico anti-psoriatico (p.ej., no se sometié a tratamiento de la psoriasis con un producto bioldgico) antes de la
primera administracion del VB-201 (p.gj., durante cualquier periodo de tiempo previo a la primera administracion de
VB-201, o durante un periodo de tiempo minimo inmediatamente previo a la primera administracion de VB-201). Por
ejemplo, el sujeto no se someti6 a tratamiento de psoriasis con un producto biolégico durante al menos
aproximadamente 2 meses, al menos aproximadamente 4 meses, al menos aproximadamente 6 meses, al menos
aproximadamente 8 meses, al menos aproximadamente 10 meses, al menos aproximadamente 12 meses, al menos
aproximadamente 18 meses, al menos aproximadamente 24 meses, o al menos aproximadamente 32 meses antes
de la primera administracion de VB-201). En otro ejemplo, el sujeto no ha recibido nunca un tratamiento con producto
biolégico anti-psoriatico previo a la primera administracion de VB-201.

En otros ejemplos segun cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, €l sujeto, antes de la
administracion, no ha sido tratado con un farmaco inmunosupresor. El término “inmunosupresor” incluye todas las
moléculas de farmaco conocidas por reducir la reaccion inmune en un sujeto (p.€j., un sujeto humano), p.ej., farmacos
utiles para tratar enfermedades auto-inmunes, tales como la psoriasis. El término inmunosupresor incluye compuestos
bioldgicos, tales como anticuerpos inmunosupresores, asi como inmunosupresores no biolégicos. Los ejemplos de
“inmunosupresores” no biolégicos incluyen antimetabolitos, tales como analogos de acido félico (p.ej., metotrexato);
analogos de purina (p.ej., azatioprina y mercaptopurina); analogos de pirimidina, inhibidores de la sintesis de proteinas,
antibioticos citotoxicos (p.ej., dactinomicina, antraciclinas, mitomicina C, bleomicina y mitramicina); inhibidores de
calcineurina (CNI) (p.egj., ciclosporina, miriocina, tacrolimus, sirolimus), micofenolato y fingolimod.

Método 12

Por tanto, en la presente memoria se describe ademas el compuesto VB-201 para uso en un método de tratamiento
de la psoriasis, comprendiendo dicho método la administracién a un sujeto que lo necesite de una cantidad
terapéuticamente efectiva de VB-201, en donde el sujeto no fue tratado con un farmaco inmunosupresor antes de la
primera administracion de VB-201 (p.ej., durante cualquier periodo de tiempo previo a la primera administracion de
VB-201, o no fue tratado durante al menos un periodo de tiempo minimo previo a la primera administraciéon de VB-
201). Por ejemplo, el sujeto no se sometioé a tratamiento de psoriasis con un inmunosupresor durante al menos
aproximadamente 2 meses, al menos aproximadamente 4 meses, al menos aproximadamente 6 meses, al menos
aproximadamente 8 meses, al menos aproximadamente 10 meses, al menos aproximadamente 12 meses, al menos
aproximadamente 18 meses, al menos aproximadamente 24 meses, o al menos aproximadamente 32 meses antes
de la primera administracion de VB-201). En otro ejemplo, el sujeto no ha recibido nunca tratamiento con
inmunosupresores (p.€j., para psoriasis o0 por otra razon) antes de la primera administracion de VB-201.

Periodo de tratamiento

En algunos ejemplos segun una cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria (p.€j., una cualquiera
de las realizaciones de los Métodos 6 a 12 descritos en la presente memoria), el periodo de tratamiento es al menos
de aproximadamente 12 semanas. En otros ejemplos segun una cualquiera de las realizaciones descritas en la
presente memoria, el periodo de tratamiento es al menos de aproximadamente 16 semanas. En otros ejemplos segun
cualquiera de las realizaciones descritas en la presente memoria, el periodo de tratamiento es al menos de
aproximadamente 24 semanas. En otros ejemplos adicionales segun cualquiera de las realizaciones descritas en la
presente memoria, el sujeto es tratado con VB-201 durante un periodo de tratamiento entre aproximadamente 12
semanas y aproximadamente 24 semanas.

46



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2758 923 T3

Tal como se describe en la presente memoria, en algunos ejemplos segun una cualquiera de las realizaciones
descritas en la presente memoria (p.ej., una cualquiera de las realizaciones de los Métodos 6 a 12 descritos en la
presente memoria), la psoriasis es psoriasis vulgaris (psoriasis) de placa activa, estable, de moderada a grave. En
algunos ejemplos, la psoriasis de placa activa, estable, de moderada a grave, afecta a entre aproximadamente 10% y
aproximadamente 30% de la superficie del cuerpo del sujeto, y se caracteriza por una puntuacién de indice de
Gravedad y Area de Psoriasis (PASI) de entre aproximadamente 10 y aproximadamente 20.

Tal como se describe en la presente memoria, en otros ejemplos segun cualquiera de las realizaciones descritas en
la presente memoria (p.ej., cualquiera de las realizaciones de los Métodos 6 a 12 descritos en la presente memoria),
el sujeto presente un diagndstico de psoriasis de placa crénica durante al menos aproximadamente 6 meses antes de
la administracién de VB-201 al sujeto. Las enfermedades o trastornos inflamatorios que se pueden tratar segun los
ejemplos de realizaciones descritas en la presente memoria incluyen la psoriasis (p.€j., psoriasis de placa), la artritis
reumatoide, y la aterosclerosis y afecciones relacionadas, tal como la inflamacién de una arteria (p.gj., inflamacion de
una arteria carotida y/o inflamacion de una aorta).

Los ejemplos adicionales de enfermedades o trastornos inflamatorios que se pueden tratar segun los ejemplos de
realizaciones descritas en la presente memoria incluyen la esclerosis multiple y la enfermedad inflamatoria del intestino
(p-€j., enfermedad inflamatoria del intestino crénica).

Las enfermedades y trastornos inflamatorios representativos que se pueden tratar segun cualquiera de los aspectos
de las realizaciones descritas en la presente memoria incluyen, por ejemplo, enfermedades o trastornos inflamatorios
idiopaticos, enfermedades o trastornos inflamatorios crénicos, enfermedades o trastornos inflamatorios agudos,
enfermedades o trastornos inflamatorios autoinmunes, enfermedades o trastornos inflamatorios infecciosos,
enfermedades o trastornos inflamatorios malignos, enfermedades o trastornos inflamatorios relacionados con
trasplantes, enfermedades o trastornos inflamatorios degenerativos, enfermedades o trastornos inflamatorios
asociados con una hipersensibilidad, enfermedades o trastornos inflamatorios cardiovasculares, enfermedades o
trastornos inflamatorios cerebrovasculares, enfermedades o trastornos inflamatorios vasculares periféricos,
enfermedades o trastornos inflamatorios glandulares, enfermedades o trastornos inflamatorios gastrointestinales,
enfermedades o trastornos inflamatorios cutaneos, enfermedades o trastornos inflamatorios hepaticos, enfermedades
o trastornos inflamatorios neurolégicos, enfermedades o trastornos inflamatorios musculo-esqueléticos, enfermedades
o trastornos inflamatorios renales, enfermedades o trastornos inflamatorios reproductores, enfermedades o trastornos
inflamatorios sistémicos, enfermedades o trastornos inflamatorios de tejido conectivo, tumores inflamatorios, necrosis,
enfermedades o trastornos inflamatorios relacionados con implantes, procesos inflamatorios de envejecimiento,
enfermedades o trastornos de inmunodeficiencia, enfermedades o trastornos proliferativos, y enfermedades o
trastornos inflamatorios pulmonares, tal como se detalla a continuacién en la presente memoria.

Los ejemplos no limitativos de hipersensibilidades incluyen la hipersensibilidad de Tipo I, la hipersensibilidad de Tipo
I, la hipersensibilidad de Tipo lll, la hipersensibilidad de Tipo IV, la hipersensibilidad inmediata, la hipersensibilidad
mediada por anticuerpos, la hipersensibilidad mediada por complejo inmune, la hipersensibilidad mediada por linfocitos
T, la hipersensibilidad de tipo retardado, la hipersensibilidad mediada por linfocitos T colaboradores, la
hipersensibilidad mediada por linfocito T citotoxico, la hipersensibilidad mediada por linfocito TH1, y la hipersensibilidad
mediada por linfocito TH2.

Los ejemplos no limitativos de enfermedades y trastornos inflamatorios cardiovasculares incluyen enfermedades o
trastornos oclusivos, aterosclerosis, una enfermedad valvular cardiaca, estenosis, restenosis, estenosis en stent,
infarto de miocardio, enfermedad arterial coronaria, sindromes coronarios agudos, insuficiencia cardiaca congestiva,
angina de pecho, isquemia de miocardio, trombosis, granulomatosis de Wegener, arteritis de Takayasu, sindrome de
Kawasaki, enfermedad o trastorno autoinmune anti-factor VI, vasculitis de vaso pequefio necrotizante, poliangiitis
microscopica, sindrome de Churg y Strauss, glomerulonefritis necrotizante focal pauci-inmune, glomerulonefritis
crescéntica, sindrome antifosfolipido, insuficiencia cardiaca inducia por anticuerpos, purpura trombocitopénica,
anemia hemolitica autoinmune, autoinmunidad cardiaca, enfermedad o trastorno de Chagas, y autoinmunidad anti-
linfocitos T colaboradores.

La estenosis es una enfermedad oclusiva de la vasculatura, provocada habitualmente por una placa ateromatosa y un
aumento de la actividad plaquetaria, que afecta de forma mas critica a la vasculatura coronaria.

La restenosis es la re-oclusion progresiva a menos después de una reduccién de las oclusiones en la vasculatura
estendtica. En los casos en los que permeabilidad de la vasculatura requiere el soporte mecanico de un stent, se
puede producir la estenosis en stent, re-ocluyendo el vaso tratado.

Los ejemplos no limitativos de enfermedades y trastornos cerebrovasculares incluyen apoplejia, inflamacion
cerebrovascular, hemorragia cerebral e insuficiencia arterial vertebral.

Los ejemplos no limitativos de enfermedades y trastornos vasculares periféricos incluyen gangrena, vasculopatia
diabética, enfermedad de intestino isquémico, trombosis, retinopatia diabética y nefropatia diabética.

Los ejemplos no limitativos de enfermedades y trastornos autoinmunes incluyen todas las enfermedades causadas
por una respuesta inmune tal como una inmunidad mediada por autoanticuerpos o células frente a un autoantigeno, y

47



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2758 923 T3

similares. Los ejemplos representativos son la artritis reumatoide crénica, la artritis reumatoide juvenil, lupus
eritematoso  sistémico, escleroderma, enfermedad de tejido conectivo mixta, poliarteritis nodosa,
polimiositis/dermatomiositis, sindrome de Sjogren, sindrome de Bechet, esclerosis multiple, diabetes autoinmune,
enfermedad de Hashimoto, psoriasis, mixedema primario, anemia perniciosa, miastenia grave, hepatitis crénica activa,
anemia hemolitica autoinmune, purpura trombocitopénica idiopatica, uveitis, vasculitis y trombocitopenia inducida por
heparina.

Los ejemplos no limitativos de enfermedades o trastornos inflamatorios glandulares incluyen enfermedades y
trastornos pancreaticos, diabetes de Tipo |, enfermedades o trastornos de tiroides, enfermedad de Graves, tiroiditis,
tiroiditis autoinmune espontanea, tiroiditis de Hashimoto, mixedema idiopatica, autoinmunidad de ovario, infertilidad
anti-esperma autoinmune, prostatitis autoinmune y sindrome poliglandular autoinmune de Tipo |.

Los ejemplos no limitativos de enfermedades o trastornos inflamatorios gastrointestinales incluyen colitis, ileitis,
enfermedad de Crohn, enfermedad intestinal inflamatoria cronica, sindrome de intestino inflamatorio, sindrome de
intestino inflamatorio, enfermedad celiaca, colitis ulcerativa, una Ulcera, una ulcera cutanea, una escara, una Ulcera
gastrica, una Ulcera péptica, una Ulcera bucal, una Ulcera nasofaringea, una Ulcera esofagica, una ulcera duodenal y
una Ulcera gastrointestinal.

Los ejemplos no limitativos de enfermedades o trastornos inflamatorios cutaneos incluyen acné, una enfermedad
cutanea bullosa autoinmune, pénfigo vulgar, penfigoide bulloso, pénfigo foliaceo, dermatitis de contacto y erupcion por
farmaco.

Los ejemplos no limitativos de enfermedades o trastornos inflamatorios hepaticos incluyen hepatitis autoinmune,
cirrosis hepatica, y cirrosis biliar.

Los ejemplos no limitativos de enfermedades y trastornos inflamatorios neurolégicos incluyen esclerosis multiple,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, miastenia grave, neuropatia motora, sindrome de Guillain-Barre,
neuropatia autoinmune, sindrome miasténico de Lambert-Eaton, enfermedad o trastorno neurolégico paraneoplasico,
atrofia cerebelar paraneoplasica, sindrome de hombre rigido no paraneoplasico, atrofia cerebelar progresiva,
encefalitis de Rasmussen, esclerosis lateral amiotréfica, corea de Sydenham, sindrome de Gilles de la Tourette,
poliendocrinopatia autoinmune, neuropatia desinmune, neuromiotonia adquirida, artrogriposis multiple, enfermedad
de Huntington, demencia asociada a SIDA, esclerosis lateral amiotréfica (ELA), esclerosis multiple, apoplejia, una
enfermedad o trastorno inflamatorio retinal, una enfermedad o trastorno inflamatorio ocular, neuritis 6ptica,
encefalopatia espongiforme, migrafa, cefalea, cefalea en racimos, y sindrome del hombre rigido.

Los ejemplos no limitativos de enfermedades o trastornos inflamatorios de tejido conectivo incluyen miositis
autoinmune, sindrome de Sjogren primario, enfermedad o trastorno autoinmune de musculo liso, miositis, tendinitis,
una inflamacion de ligamento, condritis, una inflamacién articular, una inflamacion sinovial, sindrome del tunel
carpiano, artritis, artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis anquilosante, una inflamaciéon esquelética, una
enfermedad o trastorno autoinmune del oido, y una enfermedad o trastorno autoinmune del oido interno.

Los ejemplos no limitativos de enfermedad o trastornos inflamatorios renales incluyen nefritis intersticial autoinmune
y/o cancer renal.

Los ejemplos no limitativos de enfermedades o trastornos inflamatorios reproductivos incluyen pérdida fetal repetida,
quiste de ovario, o una enfermedad o trastorno asociado a la menstruacion.

Los ejemplos no limitativos de enfermedades o trastornos inflamatorios sistémicos incluyen lupus eritematoso
sistémico, esclerosis sistémica, choque séptico, sindrome de choque toxico, y caquexia.

Los ejemplos no limitativos de enfermedad o trastorno infeccioso incluyen enfermedades o trastornos infecciosos
cronicos, una enfermedad o trastorno infeccioso subagudo, una enfermedad o trastorno infeccioso agudo, una
enfermedad o trastorno virico, una enfermedad o trastorno bacteriano, una enfermedad o trastorno de protozoos, una
enfermedad o trastorno parasitario, una enfermedad o trastorno micoplasmatico, gangrena, sepsis, una enfermedad o
trastorno de prion, gripe, tuberculosis, malaria, sindrome de inmunodeficiencia adquirida, y sindrome respiratorio
agudo severo.

Los ejemplos no limitativos de enfermedades o trastornos inflamatorios relacionados con trasplantes incluyen rechazo
a injerto, rechazo a injerto crénico, rechazo a injerto subagudo, rechazo a injerto agudo, rechazo a injerto hiperagudo,
y enfermedad o trastorno de injerto contra hospedante. Los ejemplos de implantes incluyen un implante prostético, un
implante de mama, un implante de silicona, un implante dental, un implante de pene, un implante cardiaco, una
articulacion artificial, un dispositivo de reparacién de fractura ésea, un implante de sustitucion ésea, un implante de
administracion de farmaco, un catéter, un marcapasos, un corazon artificial, una valvula de corazén artificial, un
implante de liberacion de farmaco, un electrodo, y un tubo respirador.

Los ejemplos no limitativos de tumores inflamatorios incluyen un tumor maligno, un tumor benigno, un tumor solido,
un tumor metastasico y un tumor no sdlido.
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Los ejemplos no limitativos de enfermedades y trastornos inflamatorios pulmonares incluyen asma, asma alérgico,
enfisema, enfermedad o trastorno pulmonar obstructivo crénico, sarcoidosis, y bronquitis.

Un ejemplo de una enfermedad o trastorno proliferativo es cancer.

En cualquiera de los aspectos de las realizaciones de la invencion, los agentes descritos en la presente memoria
pueden usarse opcionalmente en combinacién con uno o mas agente(s) adicional(es) para tratar la inflamacion, por
ejemplo, un agente conocido en las artes médicas por ser Util para tratar la inflamacion.

Los términos “comprende”, “que comprende”, “incluye”, “que incluye”, “que tiene” y sus conjugados significan “que
incluye pero no limitado a”.

El término “que consiste en” significa “que incluye y se limita a”.

La palabra “ejemplo” se usa en la presente memoria para indicar “que sirve como ejemplo, caso o ilustracion”.
Cualquier realizacion descrita como “ejemplo” no debe considerarse necesariamente como preferida o ventajosa
respecto a otras realizaciones y/o para excluir la incorporacion de caracteristicas de otras realizaciones.

La palabra “opcionalmente” se usa en la presente memoria para indicar que “se proporciona en algunas realizaciones
y no se proporciona en otras realizaciones”. Cualquier realizacién particular de la invencion puede incluir una pluralidad
de caracteristicas “opcionales” a menos que dichas caracteristicas entren en conflicto.

” o«

Tal como se usa en la presente memoria, la forma singular “un”, “una” y “el/la” incluyen las referencias en plural a
menos que el contexto claramente indique lo contrario. Por ejemplo, el término “un compuesto” o “al menos un
compuesto” puede incluir una pluralidad de compuestos, que incluye mezclas de los mismos.

A través de esta solicitud, se pueden presentar diversas realizaciones de esta invencion en un formato de rango. Cabe
destacar que la descripcion en formato de rango es meramente por comodidad y brevedad, y no deberia tomarse
como una limitacion inflexible al alcance de la invencion. Por consiguiente, la descripcion de un rango deberia
considerarse como que describe especificamente todos los sub-rangos posibles, asi como los valores numéricos
individuales dentro de dicho rango. Por ejemplo, la descripciéon de un rango tal como entre 1y 6 deberia considerarse
que tiene subrangos descritos especificamente tales como entre 1y 3, entre 1y 4, entre 1y 5,entre 2y 4, entre 2y
6, entre 3 y 6, etc., asi como los numeros individuales dentro de dicho rango, por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5y 6. Esto se
aplica independientemente de la envergadura del rango.

Cuando se indique un rango numérico en la presente memoria, se pretende que incluya cualquier numero citado
(fraccional o integral) dentro del rango indicado. Las frases “que oscila/oscila entre” un primer nimero indicado y un
segundo numero indicado, y “que oscila/oscila desde” un primer nimero indicado “hasta” un segundo nimero indicado,
se usan en la presente memoria de forma intercambiable y se pretende que incluyan el primer y el segundo niumero
indicados y todos los nimeros fraccionales e integrales entre medias.

Tal como se usa en la presente memoria, el término “método” se refiere a los modos, medios, técnicas y
procedimientos para llevar a cabo una tarea que incluyen, aunque sin limitacion, dichos modos, medios, técnicas y
procedimientos conocidos, o facilmente deducidos a partir de modos, medios, técnicas y procedimientos conocidos
por los especialistas del campo de la quimica, farmacéutica, biologia, bioquimica y medicina.

Tal como se usa en la presente memoria, el término “tratamiento” incluye eliminar, inhibir sustancialmente, frenar o
revertir la progresion de una afeccion, aliviando sustancialmente los sintomas clinicos o estéticos de una afeccion, o
previniendo sustancialmente la aparicién de sintomas clinicos o estéticos de una afeccion.

Cabe destacar que determinadas caracteristicas de la invencion, que se describen, para mayor claridad, en el contexto
de realizaciones separadas, también pueden proporcionarse en combinacién en una Unica realizacion. Y a la inversa,
diversas caracteristicas de la invencidon, que se describen, para mayor brevedad, en el contexto de una Unica
realizacion, también pueden proporcionarse por separado o en cualquier subcombinaciéon adecuada, o segun sea
adecuado en cualquier otra realizacion descrita de la invenciéon. Determinadas caracteristicas descritas en el contexto
de diversas realizaciones no deben considerarse caracteristicas esenciales de dichas realizaciones, a menos que la
realizacion sea inoperativa sin dichos elementos.

Diversas realizaciones y aspectos de la presente invencion, tal como se han definido previamente en la presente
memoria, y tal como se reivindican en la seccion de reivindicaciones mas adelante, tienen soporte experimental en los
siguientes ejemplos.

Ejemplos

Se hace ahora referencia a los siguientes ejemplos, que junto con las anteriores descripciones ilustran algunas
realizaciones de la invencion de un modo no limitativo.
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Materiales y métodos

Materiales:

Amino-PEG2-biotina, obtenida de Thermo Scientific;

anticuerpos anti-CD14 (1:500), de Santa Cruz (Santa Cruz, CA);

anticuerpos marcados con fluoresceina isotiocianato (FITC) anti-CD14 humanos, obtenidos de eBioscience;
anticuerpos anti-ERK1/2 (1:5.000), obtenidos de Cell Signaling Technologies (Danvers, MA);
anticuerpos anti-IkBa (1:1.000), obtenidos de Cell Signaling Technologies;

anticuerpos anti-MyD88 (1:1.000) obtenidos de Cell Signaling Technologies;

anticuerpos anti-fosfo-ERK1/2 (1:10.000), obtenidos de Sigma;

anticuerpos anti-fosfo-IKKa/B (1:1.000), obtenidos de Cell Signaling Technologies;
anticuerpos anti-fosfo-p38 (1:1.000), obtenidos de Cell Signaling Technologies;

anticuerpos anti-TLR2 (1:500), anticuerpos anti-TLR4 (1:200), y anticuerpos marcados con ficoeritrina anti-TLR2
(humano), obtenidos de R&D Systems;

anticuerpos anti-tubulina (1:5.000), obtenidos de Sigma;

biotina-lipopolisacarido, obtenido de InvivoGen (San Diego, CA);
quimio-atractores, obtenidos de Peprotech;

CpG (CpG ODN 1826), obtenido de InvivoGen;

EDC (1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida), obtenido de Thermo Scientific;
suero bovino fetal, obtenido de Biological Industries Ltd. (Israel);

medio Ficoll-Paque plus, obtenido de GE Healthcare;

flagelina, obtenida de InvivoGen (San Diego, CA);

GW5074, obtenido de Sigma;

anticuerpos anti-conejo de burro-peroxidasa de rabano (HRP) (1:5.000) y anticuerpos anti-ratén de cabra-HRP
(1:3.000), obtenidos de Jackson ImmunoResearch;

anticuerpos anti-cabra de burro-peroxidasa de rabano (HRP) (1:5.000), obtenidos de Santa Cruz;
HUVEC recién aisladas de cordones sanguineos de donantes y crecidas en medio EGM-2 (Lonza);
IL-1B (recombinante humana), obtenida de PeproTech Asia;

lipopolisacarido (LPS) de la cepa de E. coli 055:B5, obtenido de Sigma;

ovoalbumina, obtenida de Sigma;

Pam3CSK4, obtenido de InvivoGen (San Diego, CA);

PAPC, obtenido de Avanti Polar Lipids y oxidado durante 24 o 72 horas antes del uso, para preparar PAPC oxidado
(Ox-PAPC), segun se indica.

peptidoglicano de S. aureus (PGN-SA), obtenido de InvivoGen (San Diego, CA);
plasmidos que codifican CD14 humano, obtenidos de Origene (Rockville, MD);
plasmidos que codifican TLR2-HA humano, obtenidos de InvivoGen (San Diego, CA);
R848, obtenido de InvivoGen (San Diego, CA);

medio RPMI-1640, obtenido de Biological Industries Ltd. (Israel);

estreptavidina-APC, obtenido de eBioscience;
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células THP-1, obtenidas de ATCC;
tioglicolato, obtenido de Difco.

VB-201 ([(R)-1-hexadecil-2-(4’-carboxi)butil-sn-glicero-3-fosfocolina]) y VB-207 ([(R)-1-octil-2-(4’-carboxi)butil-sn-
glicero-3-fosfocolina]) fueron sintetizados como se ha descrito previamente.

Radio-marcaje de VB-201:

El VB-201 radio-marcado ([*H]>-VB-201) se prepar6é mediante hidrogenacion del precursor insaturado A%VB-201 (1-
(9’-cis-hexadecenil)-2-(4’-carboxi)butil-sn-glicero-3-fosfocolina) con tritio. A%-VB-201 se preparé como se ha descrito
previamente.

Marcaje de VB-201 y VB-207 con ovoalbumina-biotina:

Para marcar VB-201 y VB-207 con biotina, en primer lugar se conjugé VB-201 y VB-207 con ovoalbumina usando
EDC (1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida) con una relacion molar de 100:1:240 (VB-201/VB-207 : ovoalbumina
: EDC) durante 2-3 horas a temperatura ambiente. A continuacion, se transfirieron las muestras a casetes de dialisis
de 10 kDa (Thermo Scientific) y se dializaron contra PBS (salino de tampdn de fosfato) durante una noche. EI VB201
y el VB207 marcados con ovoalbumina fueron conjugados entonces a amino-PEG2-biotina usando EDC en una
relacion molar de 1:100:700 (ovoalbumina : amino-PEG2-biotina : EDC). La reaccion se dejé progresar durante 2-3
horas a temperatura ambiente. A continuacion, se transfirieron las muestras a casetes de dialisis de 10 kDa y se
dializaron contra PBS durante una noche.

Aislamiento de monocitos CD14+ humanos:

Se obtuvieron muestras de sangre venosa de donantes sanos, hombres y mujeres, que firmaron su consentimiento
para ser evaluados, no estaban sometidos a tratamiento con esteroides, y no presentaban infeccion virica o bacteriana
durante al menos un mes antes del ensayo. Se aislaron PBMCs (células mononucleares sanguineas periféricas) en
medio de centrifugacion de gradiente de densidades Ficoll-Paque PLUS (GE Healthcare) usando tubos Leucosep de
50 mL (Greiner Bio One). Las células fueron lavadas en salino de tampon de fosfato (PBS), e incubadas a 4 °C durante
15 minutos en un tampoén que contenia PBS, 0,5 % de albumina de suero bovino (BSA) y EDTA (acido
etilendiamintetraacético) con microparticulas de CD14 humanas (Miltenyi Biotec). A continuacion, las células fueron
lavadas y resuspendidas en el mismo tampédn, y entonces se aislaron los monocitos CD14+ a través de columnas LS
(Miltenyi Biotec).

Células dendriticas (DCs) humanas derivadas de monocitos CD14+:

Para generar células dendriticas derivadas de monocitos, se contabilizaron monocitos CD14+ (aislados como se ha
descrito anteriormente), se lavaron y se sembraron a una concentracion de 108/mL, durante 5-7 dias, en medio RPMI-
1640 con L-glutamina, B-mercaptoetanol, FCS al 10 % (suero fetal de ternero), piruvato sédico, aminoacidos no
esenciales, HEPES 0,01 M, antibidticos (penicilina y estreptomicina), y 50 ng/mL de GM-CSF humano (factor
estimulante de colonia de granulocito-macréfago) y 20 ng/mL de IL-4 humana. El medio fue reemplazado cada dos
dias.

Aislamiento de células T CD4+ y células B CD19+ humanas:

Se aislaron células T y células B usando los mismos procedimientos descritos anteriormente para aislar monocitos
CD14+, excepto que se usaron microparticulas de CD4 humano (Miltenyi Biotec) en lugar de microparticulas de CD14
para aislar células T, y se usaron microparticulas de CD19 (Miltenyi Biotec) en lugar de microparticulas de CD14 para
aislar células B.

Aislamiento de leucocitos de ratén:

Para generar células dendriticas derivadas de médula 6sea (BMDC) de raton, se extrajo la médula 6sea de fémur y
tibia de raton con medio RPMI-1640 frio. Se prepard una suspension celular y se eliminaron los eritrocitos usando
tampon de lisis de células sanguineas rojas (RBC) (Beit Haemek, Israel). Las células fueron lavadas en salino de
tampon fosfato (PBS) (Beit Haemek, Israel), y se incubaron a 4 °C durante 15 minutos en tampoén que contenia PBS
y un 0,5 % de albumina de suero bovino (BSA) con microparticulas de B220 y CD90 (Miltenyi biotech). A continuacion,
las células fueron lavadas, resuspendidas en el mismo tampon, y agotadas de una unidad de separacion Mid-Macs a
través de una columna LD o LS (Miltenyi biotech). Las células agotadas fueron entonces contabilizadas, lavadas y
sembradas (108/mL) en medio que contenia RPMI-1640, L-glutamina, B-mercaptoetanol, suero fetal de ternero (FCS)
al 10 %, antibioticos (penicilina, estreptomicina) y 20 ng/mL de GM-CSF de raton (Peprotech, Israel). El medio fue
reemplazado cada dos dias y las células fueron usadas para experimentos posteriores en los dias 5-6 tras el cultivo.
Las células dendriticas (DCs) fueron enriquecidas usando microparticulas de CD11c (Miltenyi biotech). Se aislaron
células B y T esplénicas de ratéon usando microparticulas de B220 y CD90, respectivamente.
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Ensayo de incorporacion de VB-201 radiomarcado:

Se cultivaron células (108) durante 2 horas con [*H]>-VB-201 mezclado con VB-201 no marcado (3,4 uM). Al final de
la incubacién de 2 horas, las células fueron recolectadas y lavadas dos veces en PBS. Las células fueron
resuspendidas en 100 pL de tampodn de lisis, y se evaluaron 20 pL del tampodn de lisis para determinar la radioactividad
usando un contador 3 (DPM).

Transfeccion de plasmido:

Se transfectaron células HEK 293 usando Lipofectamina 2000 (Invitrogen) durante 24-48 horas con plasmidos que
codifican CD14 humano y TLR2-HA humano. Se determiné la eficacia de transfeccion usando anticuerpos anti-CD14
humano marcados con fluoresceina isotiocianato (FITC) y anticuerpos anti-TLR2 humano marcados con ficoeritrina.

Activacion de células y ensayo Western blot:

Las células (10%/mL) fueron pretratadas durante 20 minutos con VB-201 o VB-207 seguido de una activacion de 15
minutos con 100 ng/mL de lipopolisacarido (LPS), 200 ng/mL de IL-13 humana recombinante, 10 ug/mL de
peptidoglicano (PGN-SA), 300 ng/mL de Pam3CSK4, 0,5 ug/mL de R848, 10 ug/mL de CpG ODN, o 1 yg/mL de
flagelina. Las células fueron lavadas y re-suspendidas en tampoén de lisis que contenia ditiotreitol 1:100 (DTT) (Bio-
Lab), e inhibidores de fosfatasa y proteasa (Thermo Scientific). Las muestras fueron cargadas en un gel preconformado
de Criterion TGX (BIO-RAD, R.U.), y se transfirieron a una membrana de nitrocelulosa. Las manchas fueron
bloqueadas con 5 % de leche o albumina de suero bovino (BSA) en TBST (salino de tampdn Tris con TWEEN 20)
durante 1 hora, seguido de incubacion con anticuerpos primarios y secundarios. Las membranas fueron desarrolladas
usando el kit ECL (Thermo Scientific).

Precipitacion de OB-VB201 y OB-VB207

Las células fueron lisadas con tampdn de lisis NP-40 al 1 % que contenia inhibidores de proteasa y fosfatasa 1:100,
seguido de 20 minutos de incubacién en hielo y 15 minutos de centrifugacion a maxima velocidad. Las muestras fueron
incubadas durante una noche a 4 °C con disolvente, OB-VB201 u OB-VB207 en un sistema rotatorio. Se afnadieron
particulas de estreptavidina-agarosa (Sigma) durante 2 horas. Se llevo a cabo la elucién de proteinas con tampén de
lisis sin DTT durante 10 minutos a temperatura ambiente. La carga, transferencia e inmuno-tincion de la muestra se
llevé a cabo como se ha indicado anteriormente.

Especificidad de unién a superficie celular de VB-201 mediante citometria de flujo:

Para determinar la interferencia de VB-201 con la unién de LPS, se incubd VB-201 durante 20 minutos con células
(108/mL) y a continuacion se afiadieron 100 ng/mL de biotina-lipopolisacarido (LPS) durante otros 15 minutos, todo a
4 °C. Las células fueron lavadas y la union de LPS se detecté usando estreptavidina-APC. La evaluacion de la union
de OB-VB201 y de OB-VB207 a las células también se realiz6 con estreptavidina-APC. Para prevenir la unién de OB-
VB201 a CD14, se empled el clon 18D 11 de anticuerpo de bloqueo de CD14 humano (HyCult biotech, Paises Bajos)
0 un anticuerpo anti-6x Histidina (R&D Systems) durante 15 minutos antes de afiadir OB-VB201 durante otros 15
minutos adicionales.

Estudio de aterosclerosis:

Se administré VB-201 (0, 0,15 o 1,5 mg/kg) a ratones ApoE KO machos de 9-11 semanas de edad (criados en interior
en el “Bert W. Strassburger Lipid Center”, Sheba Medical Center, Israel) mediante sonda gastrica. La dosificacion se
realizd una vez al dia, durante 8 semanas (n=11-12/grupo). Las lesiones ateroscleréticas se cuantificaron calculando
el tamafio de la lesiéon en el seno adrtico como se ha descrito previamente por Davenport y Tipping [The American
Journal of Pathology. 2003, 163: 1117-1125]. El area de lesion se calculé usando un método de analisis computerizado
(software Image Pro Plus, V. 4.5.1.29, Medical Cybernetics Corporation). El area de lesion adrtica se determin6 usando
el software Image-Pro Plus, que midi6 el area de tincion cubierta por una mancha de Sudan IV que se adhiere al tejido
lesionado. Se midié el tamafio de la lesién en la aorta y se calcul6 el porcentaje de area lesionada respecto al tamafio
de la aorta completa. Todos los experimentos con animales fueron aprobados por el “Institutional Animal Care and
Use Committee of the Sheba Medical Center”, Ramat Gan, Israel.

Ensayo de migracion celular in vitro:

Se aislaron monocitos humanos (células CD14+) y células T CD4+ a partir de sangre entera de donantes sanos. Tras
la separacion de PBMCs de la sangre entera usando Ficoll-Paque y tubos leucosep (Greiner Bio-One), las células
CD14+/CD4+ se separaron usando microparticulas especificas anti-CD14/anti-CD4, respectivamente (Miltenyi
Biotech). La pureza de las poblaciones asiladas fue validada usando anticuerpos especificos mediante analisis FACS.
Las células aisladas fueron pre-incubadas durante 30 minutos con disolvente (1 % de etanol/PBS) o con VB-201 tal
como se indica. Para la quimio-atraccion de monocitos, se disolvio RANTES (100 ng/mL), MIP-1a (50 ng/mL) o MCP-
1 (50 ng/mL) en suero fetal bovino al 0,5 % (FBS)/medio RPMI-1640 y se colocd en la camara inferior de una placa de
ensayo de migracion de 24 pocillos QCM™ (Corning-Costar; poros de 5 ym). Para la quimio-atraccién de células
CD4+, se uso6 una disolucion de FBS al 0,5 %/medio RPMI-1640 que contenia RANTES (100 ng/mL) y SDF-1a (50
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ng/mL), usando la misma instalacién de placa. El ensayo de migracién se llevé a cabo sembrando 300.000 células
tratadas en la camara superior, seguido de una incubacién de 3-4 horas. Posteriormente, el nimero de células que
migraron al medio en el compartimento inferior se determind mediante FACS.

Ensayo de fagocitosis:

Se llevaron a cabo ensayos de fagocitosis usando el kit de etiquetado de particulas de fagocitosis pHrodo™
(Invitrogen) segun el protocolo del fabricante. Resumidamente, se incubaron muestras de sangre entera de donantes
sanos durante 15 minutos con disolvente o VB-201, tal como se indica. A continuacién, se mezclaron bacterias E. coli
marcadas con colorante pHrodo con las muestras sanguineas tratadas, en una relacion de 20:1 de particulas pHrodo™
respecto a células fagotizantes y se incubd durante otros 15 minutos adicionales. Se analizaron todas las muestras
tanto a 4 °C (sin fagocitosis, control negativo) y a 37 °C. Tras la incubacion, se eliminaron las células sanguineas rojas
mediante lisis y las muestras fueron lavadas 3 veces con tampon de lavado. Para determinar subpoblaciones
especificas, las células fueron marcadas con anticuerpos anti-CD14-FITC (marcador de monocitos y granulocitos; BD
Biosciences) y anti-CD66b-PerCP/Cy5.5 (marcador de granulocitos; BioLegend). La intensidad de fluorescencia de
pHrodo se analiz6 mediante FACS.

Ensayo de viabilidad celular:

Tras la incubaciéon con las dosis indicadas de VB-201 durante 3,5-4 horas, se analizé la viabilidad celular usando el
Ensayo de Proliferacion Celular MTS (Promega) o el kit de tincion Annexina-V/7-AAD (BD Pharmingen) segun el
protocolo del fabricante.

Citometria de flujo:

Se incubaron monocitos CD14+ humanos durante 3,5 horas en FCS al 2 %/medio RPMI con disolvente o VB-201. Las
células fueron lavadas a continuacion, resuspendidas en PBS que contenia un 2 % de FCS y un 0,02 % de azide
sodico (tampdn FACS) y se tifieron durante 30 minutos a 4 °C con anti CCR1-Alexa Fluor 647 (BD Biosciences), anti
CCR5-PE, anti CXCR1-PE y anti CXCR2-Alexa Fluor 647 (todos de BioLegend). Las células fueron lavadas,
resuspendidas en tampén FACS y analizadas en un FACS-Calibur.

Ensayo de adhesion de monocitos:

Se presembraron placas de matriz con HUVEC y se sometieron a una estimulacion de 4 horas con 10 ng/mL de TNFa
para inducir la expresion de moléculas de adhesion. Los monocitos recién aislados fueron tefiidos durante 30 minutos
con calceina AM 5 uM (Invitrogen) en RPMI libre de suero y a continuacion se lavaron dos veces con PBS para eliminar
el exceso de colorante. Los monocitos fueron tratados con control de disolvente o con concentraciones crecientes de
VB-201 u OxPAPC durante 30 minutos. Se cargaron 10° monocitos tefiidos por pocillo en platos de 96 pocillos y se
dejaron adherir durante 15 minutos. Después de 4 lavados con PBS, se leyo la intensidad de monocitos adherentes
usando un dispositivo FLUOROSKAN Ascent FL con excitacion a 485 nm y emisiéon a 538 nm.

Ensayo de activacion de GPCR:

Los analisis fueron llevados a cabo mediante Millipore GPCR Profiler Service, midiendo la sefial de calcio intracelular
en tiempo real usando el dispositivo FLIPRTETRA, El porcentaje de activacion de agonista de VB-201 se calculd respecto
al control de Enax para cada GPCR evaluado. El porcentaje de inhibicién de antagonista se refirié a los pocillos de
control de ECgg para cada GPCR evaluado.

Ensayo de acumulacion de cAMP:

Se incubaron células dendriticas (DCs) derivadas de monocitos crecidas en placas de 24 pocillos durante 2 h con
medio RPMI-1640 que contenia 5 pCi/mL de [3H] adenina (American Radiolabeled Chemicals, Inc.). Después de
lavado de RPMI, el medio fue reemplazado con FBS al 10%/medio RPMI suplementado con disolvente (etanol al
1%/PBS), forskolina 10 uM (Sigma), VB-201 o PAPC oxidado segun se indique. Las células fueron incubadas durante
4 horas a 37 °C en presencia de los inhibidores de fosfodiesterasa IBMX (Calbiochem; 0,5 mM) y RO-20-1724 (Biomol;
0,5 mM) para prevenir la degradacion de cAMP. Para la cuantificacion de la formacion de [*H]JcAMP, se termino la
incubacién eliminando el medio y afiadiendo acido perclorico al 2,5 % que contenia cAMP sin marcar 0,1 mM (Sigma),
seguido de neutralizacion con KOH 4,2 M y K,CO3 1,85 M. El [*H]cAMP intracelular se separ6 de otros nucleotidos
marcados mediante cromatografia en columna de dos etapas, usando la resina de intercambio idnico Dowex 50WX4
(Bio-Rad) y columna de alumina (Sigma) y se cuantificd midiendo la radioactividad de los eluatos.

Determinacion de los niveles de colesterol y triglicéridos:

Se determinaron los niveles totales de colesterol y triglicéridos en plasma usando una técnica enzimatica automatizada
(Roche Cobas Mira Analyzer). El contenido de triglicéridos y colesterol se midié usando un ensayo de micro-placa (kits
de reactivos de ensayo enzimatico Roche/Hitachi: termo — Reactivo de Triglicéridos TR22421 y Reactivo de Colesterol
12016630 122).
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Inmunohistoquimica:

La inmunotincion se realizé sobre secciones congeladas que fueron fijadas con acetona fria y bloqueadas con 4 % de
suero de conejo normal/PBS (Vector Lab). Tras incubacion con CD68 anti-raton de rata (Serotec NCA1957; 1:250) y
anticuerpo biotinilado anti-rata (Vector Lab AB-4001; 1:200), la sefial se desarrollé usando el kit de Vectastaina ABC-
fosfatasa alcalina y el sustrato Vector Red (Vector Lab). Se usé hematoxilina de Mayer para la contratincion.

Andlisis estadistico:

Se calculd la media + desviacion estandar/error estandar usando Excel o el software Sigma-Stat, y se calculd la
significacion estadistica mediante ensayo t de Student de dos colas. Para comparar entre grupos experimentales se
us6 ANOVA de un sentido o ensayo t. Un valor de P<0,05 se considero estadisticamente significativo.

EJEMPLO 1
Captacion de VB-201 por células inmunes

A fin de caracterizar los efectos del VB-201 en el sistema inmune, se expusieron subconjuntos aislados de células
mononucleares de raton y humano a VB-201 radio-marcado con [H]; y posteriormente se analizaron para determinar
la incorporacion de VB-201 radiomarcado, como se describe en la seccion de Materiales y Métodos.

Se trataron con 3H,-VB-201 células procedentes de las siguientes fuentes:

Monocitos CD14+ humanos;

Células dendriticas (DCs) humanas derivadas de monocitos CD14+;

Células T CD4+ humanas;

Células B CD19+ humanas;

Células dendriticas CD11c+ de ratén derivadas de médula 6sea (BMDCs);

Células T CD90+ de ratoén;

Células B B220+ de ratén;

Las células fueron obtenidas tal como se describe en la seccion de Materiales y Métodos.

Como se muestra en las Figuras 1A'y 1B, la captacion de VB-201 es considerablemente mayor en células dendriticas
humanas (Figura 1A) y de ratén (Figura 1B) y en monocitos humanos (Figura 1A) que en células T y células B humanas
y de ratén.

Estos resultados indican que existe una diferencia significativa en la asociacion de VB-201 entre células mieloides y
linfoides. EI VB-201 se asocia principalmente a células mieloides tales como las células dendriticas y los monocitos,
las células presentadoras de antigeno profesionales, y considerablemente menos a linfocitos. Por tanto, estos
resultados indican especificidad para la poblacion de células diana de VB-201.

EJEMPLO 2
Efecto de VB-201 sobre la sefalizacion de receptor de tipo Toll (TLR)

A fin de comprender mejor el mecanismo antiinflamatorio del VB-201, se determiné el efecto de VB-201 en las rutas
de sefializacién de diferentes receptores de tipo toll (TLRs).

Se activaron los receptores tipo Toll en BMDCs (células dendriticas de médula 6sea) de raton mediante agonistas
especificos, y se determiné el efecto de la activacion de receptor via ensayo Western blot para fosforilacién de p38
MAP quinasa, que esta por debajo de los TLRs. De forma similar, se determiné el efecto del VB-201 en la activacion
de receptor de IL-1 (IL-1R), que comparte la molécula adaptadora MyD88 con los TLRs, via ensayo Western blot para
fosforilacion de p38 MAP quinasa.

Las BMDCs fueron pretratadas con VB-201 o disolvente y a continuacién fueron estimuladas como se describe en la
seccion de Materiales y Métodos, usando los siguientes agonistas: se us6 Pam3CSK4 como agonista del dimero
TLR2:TLR1; se usé peptidoglicano (PGN) como agonista del dimero TLR2:TLR6; se uso lipopolisacarido (LPS) como
agonista de TLR4; se us6 flagelina como agonista de TLR5; se us6 R848 como agonista de TLR7; se usé CpG como
agonista de TLR9; y se us6 IL-13 como agonista de IL-1R.

Tal como se muestra en las Figuras 2A-2G, el VB-201 inhibi6 la fosforilacion de p38 de un modo dependiente de la
dosis en BMDCs de raton tras activacion de TLR4 (Figura 2C) o de dimeros de TLR2 (Figuras 2A 'y 2B), pero no tuvo
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ningun efecto aparente sobre la fosforilacion de p38 tras activacion de TLR5 (Figura 2D), TLR7 (Figura 2E), TLR9
(Figura 2F) o receptor de IL-1 (Figura 2G).

Estos resultados sugieren que el VB-201 inhibe especificamente la sefializacion de las rutas de TLR2 y TLR4.

Los resultados anteriores fueron confirmados con los resultados obtenidos tras activacion de receptor en monocitos
CD14+ humanos y en macréfagos peritoneales de raton. Los TLRs fueron activados mediante agonistas especificos,
tal como se ha descrito anteriormente en la presente memoria, dando como resultado las fosforilaciones aguas debajo
de p38, Erk1/2 e IKKa/B, junto con la degradacion de IkBa. El efecto del VB-201 sobre dichos mecanismos de
sefializacion se observé mediante ensayo Western blot.

Tal como se muestra en la Figura 3, VB-201 inhibid la activacion de p38, ERK1/2 y la ruta de NFkB de un modo
dependiente de la dosis, tras activacion de TLR4, pero no tuvo ningun efecto aparente tras la activacion de TLRS5.

Tal como se muestra en la Figura 4, VB-201 inhibid la activacion de p38, ERK1/2 y la ruta de NFkB de un modo
dependiente de la dosis, tras activacion de TLR4 o del dimero TLR2:TLR1.

La inhibicién de la sefalizacion de TLR2 se confirmé adicionalmente examinando el efecto de VB-201 sobre la
sefializacion de TLR2 inducida por amiloide A en monocitos CD14+ humanos y en células THP-1. El efecto de VB-201
sobre la sefializacion de TLR2 se observo a través de ensayo Western blot, tal como se ha descrito previamente en la
presente memoria.

Como se muestra en la Figura 5, VB-201 inhibid la activacion de p38, ERK1/2 y la ruta de NFkB, tras activacion de
TLR2 mediante amiloide A en suero, tanto en células CD14+ humanas como en células THP-1.

Estos resultados indican que el VB-201 inhibe los eventos de sefializacion mediados por TLR2 inducidos por
estructuras no microbianas (p.ej., como con SAA).

Considerados en conjunto, los anteriores resultados indican que la inhibicion de la sefalizacion de TLR por VB-201
esta restringida a TLR2 y TLR4, que estan presentes en la superficie de la membrana plasmatica.

EJEMPLO 3
Unioén de VB-201 a dianas moleculares

En vista de los resultados presentados en el Ejemplo 2, que muestra que el VB-201 inhibe las rutas de TLR2 y TLR4,
se llevaron a cabo experimentos con el objetivo de determinar qué moléculas se unen a VB-201. Para este propésito,
se marco VB-201 y su forma inactiva truncada VB-207 R1 con ovoalbumina biotinilada, tal como se describe en la
seccion de Materiales y Métodos.

El VB-201 y el VB-207 marcados con ovoalbumina biotinilada (OB-VB201 y OB-VB207, respectivamente) fueron
evaluados inicialmente para determinar su actividad contra la sefializacién de TLR2 y TLR4 en macroéfagos de ratén
RAW 264.7, usando métodos similares a los descritos en el Ejemplo 2.

Tal como se muestra en las Figuras 6A y 6B, tanto VB-201 como OB-VB201 inhibieron la sefalizacion inducida por
LPS de un modo dependiente de la dosis, mientras que ni VB-207 ni OB-VB207 presentaron dicho efecto inhibidor.

Se obtuvieron resultados similares después de la sefalizacion inducida por PGN (datos no mostrados).

Estos resultados confirman que el VB-201 y el VB-207 marcados presentan efectos bioldgicos similares al VB-201 y
al VB-207 sin marcar, respectivamente.

A continuacion se aplicé OB-VB201 y OB-VB207 a lisatos procedentes de monocitos humanos primarios y a una linea
de monocitos humanos (células THP-1) y se precipitaron como se describe en la seccion de Materiales y Métodos, a
fin de evaluar su potencial de uniéon a TLR4 y TLR2.

Tal como se muestra en las Figuras 7A 'y 7B, el OB-VB201 se unién a TLR2 tanto en monocitos primarios humanos
(Figura 7A) como en células THP-1 (Figura 7B), mientras que el OB-VB207, en linea con su carencia de funcion, no
se uni6 a TLR2. Tal como se muestra adicionalmente en dichas figuras, no se detectd union de OB-VB201 ni de OB-
VB207 a TLRA4.

A fin de determinar el mecanismo mediante el cual el VB-201 afecta a la sefializacion de TLR4 sin unirse a TLR4, se
analizaron lisatos precipitados para determinar CD14, un co-receptor esencial para la actividad de TLR4, para
determinar MyD88, una molécula adaptadora de sefializacion por debajo de TLR promiscua, y para determinar CD36,
que se ha descrito ampliamente por interaccionar con fosfolipidos oxidados, y que interacciona con TLR4.

Como se muestra adicionalmente en la Figura 7A, el OB-VB201 se unié a CD14 en monocitos primarios humanos,
mientras que el OB-VB207 no se unié a CD14.
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Como se muestra adicionalmente en las Figuras 7A 'y 7B, ni MyD88 (Figuras 7A y 6B) ni CD36 (Figura 7B) se unieron
a OB-VB201 o0 a OB-VB207.

Como el CD14 ha sido descrito como co-receptor para TLR2 y para TLR4, se determiné que la deteccion de TLR2 y
CD14 tras incubacion con OB-VB201 no se debia a una co-precipitacion. Por consiguiente, CD14 y TLR2 fueron
transfectados por separado en células HEK293 (tal como se describe en la seccion de Materiales y Métodos) y a
continuacioén se precipitaron los lisatos celulares con OB-VB201.

Tal como se muestra en la Figura 8, el OB-VB201 se uni6 a CD14 y a TLR2.

Los resultados indican adicionalmente que el efecto de VB-201 sobre la sefializacion de TLR4 es a través e la union
a CD14, y que el efecto del VB-201 sobre la sefializacion de TLR2 es a través de la unién directa a TLR2.

El CD14 es conocido por unirse a lipopolisacaridos (LPS). Para determinar si VB-201 altera la capacidad de las células
para unirse a LPS, se pusieron en contacto macréfagos RAW 264.7 con LPS biotinilado, y a continuacion se tifio
usando estreptavidina-APC (aloficocianina), y las células fueron analizadas después mediante citometria de flujo.

Tal como se muestra en la Figura 9, el VB-201 inhibié la unién del LPS biotinilado a macréfagos de un modo
dependiente de la dosis.

Estos resultados indican que la unién del VB-201 a CD14 inhibe la actividad de CD14 alterando la capacidad del CD14
para unirse a LPS.

A fin de confirmar que el VB-201 se une a CD14, se pusieron en contacto células HEK293 transfectadas que expresan
niveles altos de CD14 con VB-201 o VB-207 biotinilado (OB-VB201 y OB-VB207, respectivamente), y a continuacion
se tifieron usando estreptavidina-APC, y las células fueron tefiidas positivamente a continuacién en presencia de 10
pg/mL (Figura 10A) o 5 uyg/mL (Figura 10B) de OB-VB-201, mientras que no pudo observarse tincion en células
incubadas con OB-VB207 (Figuras 10C y 10D).

Adicionalmente, la correlacion entre el grado de expresion de CD14 y el grado de union de VB-201 se examind
distinguiendo entre alta y baja expresion de CD14 mediante citometria de flujo, tal como muestra la Figura 11A.

Tal como se muestra en las Figuras 11B y 11C, las células que presentan una expresion elevada de CD14 se unieron
mas a OB-VB201 que las células que presentan una expresion baja de CD14.

Para confirmar que el VB-201 se une a CD14, se examino el efecto de anticuerpos anti-CD14 sobre la union de VB-
201 en células HEK-Blue-4 y en monocitos primarios humanos. Como control se usaron anticuerpos que no eran
especificos para CD14.

Tal como se muestra en las Figuras 12A-12D, los anticuerpos anti-CD13 redujeron la unién de OB-VB201 a células
HEK-Blue-4 que sobreexpresan CD14 (Figura 12A) y monocitos primarios humanos (Figura 12C) de un modo
dependiente de la dosis, mientras que los anticuerpos de control no tuvieron efecto alguno sobre la uniéon de OB-
VB201 a las células (Figuras 12B y 12D).

Los resultados anteriores proporcionan una confirmacién adicional de que el VB-201 se une a CD14.
EJEMPLO 4
Efecto de fosfolipidos oxidados sobre la quimiotaxis

A fin de investigar los efectos de fosfolipidos oxidados tales como el VB-201 sobre la quimiotaxis, se evaluaron
monocitos en ausencia de otros tipos de células (que podrian complicar la interpretacion de los resultados), en ensayos
trans-pocillo in vitro usando monocitos aislados, fosfolipidos definidos y quimioatractores recombinantes.

Para este fin, se pre-incubaron monocitos de donantes sanos durante 30 minutos con disolvente (etanol al 1 %/PBS)
o con 5 pyg/mL de VB-201 (un fosfolipido oxidado), PGPC (1-palmitoil-2-glutaril-fosfatidilcolina, un fosfolipido oxidado),
fosfatidilcolina (un fosfolipido no oxidado) o con 40 ug/mL de PAPC (1-palmitoil-2-araquidonil-fosfatidilcolina) después
de 24 horas de oxidacion (un fosfolipido parcialmente oxidado). Después de la incubacion, las células fueron cargadas
en la camara superior y se dejaron migrar durante 3,5 horas hacia suero bovino fetal al 0,5 %/medio RPMI-1640
suplementado con MCP-1 humano recombinante y RANTES (50 ng/mL de cada uno).

Ademas de evaluar células CD14* humanas primarias, también se examiné el efecto de VB-201 sobre la linea celular
de monocitos humanos THP-1 en un ensayo trans-pocillo.

Tal como se muestra en la Figura 13, el VB-201 inhibi6 significativamente la migracion in vitro de células THP-1 de un
modo dependiente de la dosis.
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La viabilidad de las células THP-1 se determin6 mediante un ensayo MTS, que mostré que el VB-201 no afecta a la
viabilidad de las células (datos no mostrados), confirmando de este modo que la reduccién observada en las células
migrantes reflejo la reduccion de la migracion celular y no la reduccion de la viabilidad celular.

La inhibiciéon de la quimiotaxis de monocitos por parte de VB-201 ha sido descrita adicionalmente en la Solicitud de
Patente Internacional PCT/IL2011/000012 (publicada como WO 2011/083469).

Sin embargo, los resultados anteriores indica que una variedad de fosfolipidos oxidados, que incluyen el VB-201 y el
PGPC, inhiben la quimiotaxis de monocitos.

EJEMPLO 5
Efecto de VB-201 sobre la actividad de monocito

Para determinar si el VB-201 presenta alguna actividad de antagonista (o de agonista) hacia los receptores de
quimiocinas, se sometié al VB-201 a un perfilado acoplado a proteina G usando lineas celulares estables ChemiScreen
que expresan diferentes receptores de quimiocina, y mediante medida de flujo de Ca*".

Tal como se muestra en la Figura 14A, el tratamiento con VB-201 dio lugar a menos de un 5 % de activacion con
respecto a los controles positivos, 1o que sugiere que no es un agonista de ninguno de los receptores de quimiocina
evaluados.

Se llevo a cabo un ensayo de antagonista de CCR2B en presencia de dosis crecientes de VB-201, VB-207 (molécula
inactiva, control negativo) o RS102895 (antagonista de CCR2B, control positivo). C. Ensayo de antagonista de CCR5
llevado a cabo en presencia de dosis crecientes de VB-201 o de VB-207. Tal como se muestra en las Figuras 14B y
14C, el VB-201 no indujo un efecto de antagonista contra CCR2B o CCRS5, en las lineas celulares ChemiScreen.

Estos resultados indican que el VB-201 no afecta a la quimiotaxis actuando directamente sobre los receptores de
quimiocina.

Adicionalmente, se evalud el efecto del VB-201 sobre los niveles de cAMP en células dendriticas derivadas de
monocitos.

Tal como se muestra en la Figura 15, los niveles de cAMP intracelulares fueron incrementados mediante PAPC
oxidado (1-palmitoil-2-araquidonil-fosfatidilcolina) de un modo dependiente de la dosis y mediante forskolina (un
activador de adenilato ciclasa, usado como control positivo), mientras que los niveles de cAMP no se vieron afectados
por el tratamiento con 1-5 pg/mL de VB-201.

Adicionalmente, se evalud la capacidad de VB-201 para actuar como atractor celular colocandolo en la camara inferior
de un ensayo trans-pocillo. Sin embargo, no se produjo ninguna quimiotaxis de monocitos hacia VB-201 (datos no
mostrados).

Los anteriores resultados indican que el VB-201 no afecta a la sefializacion celular basada en calcio o basada en
cAMP en monocitos, no es un quimioatractor o un antagonista de receptor de quimiocinas para monocitos, y no afecta
a las funciones de monocito que no son la quimiotaxis. Considerados en conjunto, los resultados indican que el VB-
201 inhibe especificamente la quimiotaxis en monocitos, inhibiendo un proceso intracelular por debajo de los
receptores de quimiocina, y no inhibiendo la actividad de monocitos en general.

EJEMPLO 6
Efecto de la inhibicion de la ruta MEK-ERK mediante VB-201 sobre la quimiotaxis de monocitos

En vista de la inhibicion especifica de la sefializacién asociada a quimiotaxis por parte del VB-201, como indican los
resultados presentados en el Ejemplo 4, se investigo el efecto del VB-201 sobre las rutas de sefalizacion inducidas
por quimiocinas.

Se pretrataron monocitos humanos con 5 ug/mL de VB-201 (o disolvente como control) y a continuacion se estimularon
con las quimiocinas MCP-1, MCP-3 o Fractalcina (CX3CL1). Se determinaron los lisatos a diferentes tiempos tras la
estimulacion de quimiocinas y los niveles de fosforilacion de Akt, MEK1/2, ERL1/2 y p38. Como control se determinaron
los niveles totales de Akt, MEK1/2, ERK1/2 y p38.

Tal como se muestra en la Figura 16A, el pretratamiento de VB-201 produjo una reduccion considerable de los niveles
de fosforilacion de Akt, MEK1/2 y ERK1/2, pero no de los niveles de fosforilacion de p38, tanto en células estimuladas
con MCP-1 como con MCP-3.

De forma similar, tal como se muestra en la Figura 16B, el pretratamiento con VB-201 produjo una reduccion
considerable de los niveles de fosforilacion de ERK1/2 en células estimuladas con Fractalcina.
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De forma similar, tal como se muestra en la Figura 16B, el pretratamiento con VB-201 produjo una reduccion
considerable de los niveles de fosforilacion de ERK1/2 en células estimuladas con fractalkina.

Se obtuvieron resultados similares, que muestran la inhibicion por VB-201 de la fosforilaciéon de ERK1/2 y de la
fosforilacion de MEK1/2, tras estimulacion con las quimiocinas MCP-1, MIP-1a o RANTES, tal como se muestra en la
Solicitud de Patente Internacional PCT/IL2011/000012 (publicada como WO 2011/083469).

Los anteriores resultados sugieren que la ruta MEK-ERK y la ruta Akt, pero no la ruta p38, son importantes en la
sefalizacién inducida por quimiocina en monocitos.

A fin de determinar adicionalmente la significancia de la fosforilacién de ERK1/2 y de la fosforilacion de MEK1/2 en la
quimiotaxis de monocitos, se determiné el efecto del inhibidor de RAF GW5074, que reduce la fosforilacion de MEK y
ERK, sobre la quimiotaxis de monocitos en un ensayo de migracion trans-pocillo usando una combinacion de MCP-1
(50 ng/nL) y RANTES (70 ng/mL) como atractor. Los monocitos fueron pre-tratados con GW5074 5 pM durante 30
minutos antes de sembrar en la camara de migracion.

Tal como se muestra en la Figura 17, el GW5074 redujo la migracion en aproximadamente un 80 %. Este resultado
indica que la quimiotaxis de monocitos es dependiente de la activacion de la ruta RAF-MEK-ERK.

A continuacién se comparo los efectos de VB-201, GW5074 y combinaciones de los mismos, sobre la fosforilacion de
ERK1/2. Se pretrataron monocitos durante 30 minutos con 5 pyg/mL de VB-201 y/o con GW5074 2,5 uM, antes de
seguir con estimulacion durante 2 minutos con 20 ng/mL de MCP-1.

Tal como se muestra en la Figura 18, la combinacion de VB-201 y GW5074 inhibi6 la fosforilaciéon de ERK1/2 en un
grado considerablemente mayor que el VB-201 solo o el GW5074 solo.

Los anteriores resultados indican que la inhibicién por VB-201 de la ruta MEK-ERK en monocitos estimulados con
quimiocina da como resultado una reduccién de la quimiotaxis en monocitos.

EJEMPLO 7
Efecto de VB-201 sobre la quimiotaxis de monocitos in vivo

Para probar nuestra hipétesis de que el VB-201 puede actuar para modular la inflamacién a través de la inhibicién del
trafico de monocitos, se empled VB-201 en el modelo de ratén ApoE bloqueado (“knockout”) de aterosclerosis. Los
ratones ApoE bloqueados presentan hipercolesterolemia grave y desarrollan lesiones ateroscleréticas espontaneas.
Para evaluar el posible efecto del VB-201 sobre el desarrollo de aterosclerosis, se administré VB-201 o PBS mediante
sonda gastrica diariamente a ratones ApoE jovenes (de 9-11 semanas de edad) durante 8 semanas (n=11-12 por
grupo), tras lo cual los animales fueron sacrificados y las lesiones examinadas.

Tal como se muestra en la Figura 19A, las bandas grasas se vieron reducidas marcadamente en los animales tratados
con VB-201, y 1,5 mg/kg de VB-201 redujeron significativamente la formacion de placa con respecto al control de PBS.

Este efecto fue claro a pesar del hecho de que la administraciéon de VB-201 no modificé los parametros metabdlicos
asociados a un riesgo elevado para el desarrollo de aterosclerosis, tal como el colesterol o los triglicéridos totales en
plasma (datos no mostrados).

Para evaluar si la inhibicion mediada por VB-201 del desarrollo de aterosclerosis se correlacionaba con la reduccion
de la acumulacion de monocitos/macrofagos, se seccionaron especimenes de lesion de seno adrtico y se tifieron para
determinar el contenido de placa, asi como la abundancia de macréfagos usando anticuerpos anti-CD68.

Tal como se muestra en la Figura 19B, la acumulacion de macréfagos en la lesion de seno aodrtico se redujo en los
animales tratados con VB-201 en relacion a los controles.

Estos resultados indican que el VB-201 inhibe la acumulacion de macréfagos en placas de aterosclerosis in vivo, y
que dicha inhibicion de la acumulacion de macréfagos se asocia a lesiones mas pequefias y mas estables.

EJEMPLO 8
PGPC y VB-201 inhiben la quimiotaxis de monocitos humanos in vivo

Investigando potenciales funciones antinflamatorias de fosfolipidos oxidativos, nos interesamos por evaluar los
posibles efectos de los fosfolipidos nativos directamente en la quimiotaxis de monocitos. Se ha publicado previamente
que los fosfolipidos oxidativos aumentan la adhesién de monocitos a células endoteliales (Berliner, J.A., et al., Free
Radic Biol Med. 2008; 45: 119-123; Cole, A.L. et al., Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2003; 23: 1384-1390). Sin embargo,
dichos efectos son resultado de la activacion de las células endoteliales que viene seguida de una secrecion de
citocinas y un aumento de la expresion de moléculas de adhesion, mientras que los propios monocitos no han sido
tratados o estudiados. Por lo tanto, nosotros decidimos evitar la presencia de otros tipos de células y llevamos a cabo
ensayos de quimiotaxis de monocitos in vitro usando monocitos humanos aislados y quimioatractores recombinantes.
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Para este propésito, se pre-incubaron monocitos de donantes sanos durante 30 minutos con disolvente (etanol al
0,005%/PBS), fosfatidilcolina (PC; 5 pg/mL), PAPC parcialmente oxidada (24h de oxidacion; 40 ug/mL) o PGPC (5
pg/mL), y se dejaron migrar hacia MCP-1 humano recombinante (CCL2; ligando para CCR2) y RANTES (CCLS5;
ligando para CCR1,CCR3,CCR5, US28) como atractores (50 ng/mL de cada). De forma interesante, mientras que la
PC y la PAPC parcialmente oxidada no redujeron el nimero de células migrantes, el tratamiento con PGPC pura, un
producto oxidado de PAPC, atenud de forma significativa la quimiotaxis de monocitos en ~50% (Figura 22A).

Este resultado inesperado no llevé a realizar un cribado de una biblioteca de lecinoxoides para descubrir compuestos
adicionales que pueden inhibir la quimiotaxis de monocitos. De forma interesante, el cribado proporcioné el VB-201,
un fosfolipido saturado sintético que esta relacionado estructuralmente con la PGPC, que presento una profunda
inhibicion de la quimiotaxis de monocitos (Figura 22A).

Hemos repetido ensayos, empleando MCP-1, RANTES o MIP-1a (CCL3; ligando para CCR1,CCR5) como
quimioatractores y hemos observado que en comparacion con el control de disolvente, el VB-201 reduce significativa
y profundamente la migracion de monocitos en aproximadamente un 80% para MCP-1, un 72% para RANTES y un
68% para MIP-1a (Figura 22B). Adicionalmente, evaluamos el efecto del VB-201 sobre la migracién de monocitos
cuando se usa medio de cultivo tomado de un cultivo de células endoteliales de cordéon umbilical humano (HUVEC)
como atractor. Dicho medio de cultivo contiene un 2% de suero, factores de crecimiento suplementarios y factores
secretados por HUVEC (tal como IL-8, datos no mostrados). En nuestras manos, indujo una atraccion de monocitos
mas robusta que ninguno de los quimioatractores individuales descritos anteriormente. En este experimento, el VB-
201 redujo el nimero de células migrantes de un modo dependiente de la dosis, dando lugar a aproximadamente un
60% de inhibicioén a una dosis de 5 pg/mL. La inhibicién de la migracién no se observé para la PAPC completamente
oxidada (oxidada durante 72h), para ninguna de las dosis tratadas (Figura 22C).

Para excluir la posibilidad de que la inhibicién de la migracion de monocitos por parte de VB-201 dé como resultado la
muerte celular, los monocitos fueron tratados con dosis crecientes de VB-201 durante 16 horas, tras lo cual se
determind la viabilidad celular mediante un ensayo MTS. Tal como se muestra en la Figura 22D, el VB-201 no tuvo
ningun efecto sobre la viabilidad de monocitos a dosis de 1-10 ug/mL. Adicionalmente a la evaluacion de células CD14*
humanas primarias, también examinamos el efecto del VB-201 sobre la linea celular de monocitos humanos THP-1.
Como se observo con los monocitos primarios, el VB-201 inhibe significativamente la migracion in vitro de células
THP-1 sin afectar a la viabilidad celular, descartando nuevamente cualquier efecto artificial del VB-201 sobre la
quimiotaxis debido a toxicidad.

Para asegurar que el VB-201 no es una molécula oxidativa que puede inducir ROS y dafiar células, se incubaron
monocitos humanos durante una noche con PBS, VB-201 (10 pg/mL), PGPC (10 pg/mL) u OxPAPC (100 pg/mL;
PAPC oxidada durante 24 h) y se evalud la formacion de ROS como se describe en la seccion de métodos. Como era
de esperar, la mezcla de control positivo de OxPAPC elevo significativamente las ROS en monocitos humanos con
respecto a las células tratadas con PBS. Sin embargo, VB-201 y PGPC no tuvieron efecto sobre la formacion de ROS
en monocitos primarios (Figuras 23A y 23B).

En conjunto, estos descubrimientos indican que algunas moléculas de fosfolipido, tal como PGPC y VB-201, pueden
inhibir la quimiotaxis de monocitos in vitro. De forma destacable, este efecto es especifico del compuesto y no es
resultado de un fenédmeno general relacionado con fosfolipidos (un efecto de clase).

EJEMPLO 9
La fagocitosis de monocitos y las propiedades adhesivas no se ven afectadas por VB-201

Dada la inhibicién de la quimiotaxis de monocitos por parte del VB-201, nos interesaba evaluar si el VB-201 afecta a
otras funciones monociticas. Con este fin, se llevd a cabo un ensayo de fagocitosis con sangre entera de donantes
sanos, y se evaluo la capacidad de subconjuntos de leucocitos para fagocitar particulas de E. coli marcadas con PE
en presencia o ausencia de VB-201. Como control negativo, usamos sangre sin particulas bacterianas, mientras que
el control positivo incluyd sangre y particulas bacterianas marcadas incubadas a 37°C. A continuacion, se tifieron las
células con anticuerpos CD14 y CD66b para diferenciar entre monocitos y granulocitos y se analizaron mediante
FACS. De forma interesante, las dosis de VB-201 de 5 o 10 ug/mL que eran efectivas en la inhibicion de la migracion
de monocitos no tuvieron ningun efecto significativo sobre la capacidad de fagocitosis de los monocitos (Figura 24A).
Adicionalmente, no se observo ningun efecto del VB-201 sobre la fagocitosis de granulocitos (Figura 24B).

A continuacion, examinamos si el tratamiento con VB-201 o con PAPC oxidada de monocitos afecta a su interaccion
con las células endoteliales. Se llevaron células HUVEC a placas de 96 pocillos y se trataron con TNFa para inducir
la expresion de moléculas de adhesion. Los monocitos fueron pre-marcados fluorescentemente con calceina AM y
tratados con disolvente, dosis crecientes de VB-201 o PAPC oxidada, y posteriormente se dejaron adherir a las células
endoteliales (que no fueron tratadas con VB-201 o con PAPC oxidada). Tras lavados intensivos, se cuantificaron los
monocitos adherentes mediante fluorescencia. Como era de esperar, el tratamiento con TNFa aumenté la adhesion
de monocitos tratados con disolvente en un factor de ~5 respecto al control sin TNFa. Sin embargo, el tratamiento de
monocitos con 1-10 pg/mL de VB-201 no tuvo efecto sobre su adhesiéon a HUVEC en comparacién con el control de
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disolvente (Figura 24C). Estos experimentos sugieren que el efecto del VB-201 es especifico de proceso, regulando
la quimiotaxis de monocitos, pero no sus propiedades de fagocitosis o adhesivas.

EJEMPLO 10
Especificidad celular del VB-201

Puesto que los receptores de quimiocinas se expresan sobre diferentes células inmunes, nos preguntamos si el efecto
del VB-201 es de naturaleza “fosfolipidica” amplia, o si quizas es especifico de célula. Para este fin, se aislaron células
T CD4" de voluntarios sanos y después de 30 minutos de pre-incubacion con VB-201, las empleamos en ensayos de
quimiotaxis. Para una dosis de 5 ug/mL de VB-201, que inhibe drasticamente la quimiotaxis de monocitos, fuimos
incapaces de observar ninguna inhibicion de la quimiotaxis de células CD4* en multiples donantes evaluados (Figura
25A). De forma similar, el VB-201 no tuvo efecto sobre la quimiotaxis de neutréfilos humanos hacia LPS o medio RPMI-
1640 suplementado con FBS al 10%/MCP-3 (Figura online, Figura 25B). El efecto del VB-201 sobre la movilidad celular
parece ser especifico de célula.

Se determiné el efecto del VB-201 sobre la sefializacion celular en monocitos y células T mediante un ensayo Western
Blot para ERK1/2 fosforilada, usando monocitos y células T aisladas del mismo donante.

Tal como se muestra en la Figura 25C, el VB-201 inhibi6 la fosforilacion de ERK1/2 en monocitos estimulados, pero
no en células T estimuladas.

Adicionalmente, el VB-201 no tuvo efecto sobre la migracion celular en un ensayo de curacién de “arafiazo” llevado a
cabo usando fibroblastos de ratén NIH-3T3 o células de cancer de mama humano MCF-7 (datos no mostrados).

Estos resultados indican que la inhibicién de la quimiotaxis por fosfolipidos oxidados, y el efecto asociado sobre la
sefalizacion celular, son especificos de célula, estando limitados a la quimiotaxis de monocitos.

EJEMPLO 11 (solo para referencia)
El VB-201 inhibe la migracion de monocitos in vivo en el modelo de peritonitis de ratén

Par evaluar si el VB-201 puede inhibir la migraciéon de monocitos in vivo, aprovechamos el modelo de ratéon bien
caracterizado de peritonitis inducida por tioglicolato. En este modelo, la inyeccién de tioglicolato a la cavidad peritoneal
induce una respuesta inflamatoria “estéril” que recluta monocitos periféricos al peritoneo, en donde se diferencian en
macrofagos (Li, Y.M., et al., J. Immunol. Methods. 1997; 201: 183-188). Se alimento a los ratones con dosis diferentes
de VB-201 durante 5 dias antes de la inyeccion de tioglicolato. Tras ser sacrificados, se determin6 el numero y la
identidad de las células que se acumulan en el peritoneo mediante FACS, y se tomaron muestras de plasma para
cuantificacion mediante Espectrometria de Masas en Tandem con Cromatografia de Liquidos. Tres dias después de
la inyeccion de tioglicolato, el 95% de las células del peritoneo eran macréfagos (células F4/80 positivas, GR-1
negativas) (Figura 26B).

Comparando el numero de macréfagos acumulados en los animales de control con los grupos tratados con VB-201,
nos dimos cuenta de que la dosis mas baja de 0,04 mg/kg/dia de VB-201 no presentaba efecto inhibidor sobre la
acumulacion de macrdéfagos, tal como esperabamos para una dosis tan baja. Sin embargo, una dosis de 0,4 mg/kg,
que dio lugar a 0,8+0,3 ymol/L de VB-201 en el plasma de los ratones, dio como resultado un ~25% de inhibicion. De
forma destacable, cuando se administré a los ratones con 4 mg/kg de VB-201, dosificacion que dio lugar a un nivel en
plasma de 8,5+1,5 ymol/L de VB-201 activo en monocitos humanos, observamos una reduccion profunda significativa
(>60%) en el numero de macréfagos peritoneales respecto a los animales tratados con PBS (Figura 26A).

Estos datos demuestran un efecto in vivo dependiente de la dosis de VB-201 sobre la migraciéon de monocitos en un
modelo de peritonitis de ratén. Adicionalmente, la dosis efectiva de VB-201 en el plasma de los ratones se correlacioné
con la dosis de VB-201 que inhibi6 la quimiotaxis de monocitos humanos in vitro.

EJEMPLO 12
El VB-201 inhibe la fosforilacion de AKT y ERK1/2

El VB-201 inhibe la activacion intracelular inducida por GTP-y-S de las rutas de AKT y ERK en la linea celular
monocitica THP-1. Las células THP-1 fueron incubadas durante 16 h en medio RPMI-1640 suplementado con FBS al
0,5% y Pen/Estrep/Glutamina al 1% para reducir las lecturas de sefalizacion basales. Posteriormente, las células
fueron divididas en tubos de 1,5 mL (1,5*10° células/tubo) y fueron pre-tratadas con un control de disolvente o con VB-
201 8,5 uyM durante 20 minutos. La estimulacion con GTP-y-s 100 uM, un activador de proteinas G, se llevé a cabo
durante 2, 5 0 15 minutos. Las células fueron recolectadas y analizadas mediante SDS-PAGE. Tal como se muestra
en la Figura 27, el andlisis Western blot muestra una reduccion en los niveles de fosfo-ERK1/2 y fosfo-AKT (Ser473)
en las células tratadas con VB-201 respecto al control de disolvente. Los niveles totales de ERK1/2 sirven como control
de carga.
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Este ejemplo demuestra la capacidad del VB-201 para inhibir la fosforilacion de AKT y ERK1/2, incluso si la activacion
es inducida usando un agonista que funciona intracelularmente (no via ligando de un receptor superficial).

EJEMPLO 13
El VB-201 inhibe la activacién inducida por EGF de ERK

El VB-201 inhibe la activacion inducida por EGF de factor de crecimiento epidérmico de ERK en THP-1, pero no en
células HEK293. Se creci6 lineas celulares THP1 o HEK293 en medio suplementado con un 0,5% de FBS y 1% de
Pen/Estrep/Glutamina. Las células fueron tratadas con disolvente o con VB-201 (8,5 uM) durante 20 minutos, seguido
de estimulacion de EGF (200 ng/mL) durante diferentes periodos de tiempo. Las células se lavaron dos veces y se
recolectaron mediante tampdn de lisis y se analizaron mediante SDS-PAGE. Tal como se muestra en la Figura 28, el
analisis Western blot muestra inhibicion de la fosforilacion de ERK1/2 en la linea celular monocitica THP-1 pero no en
las células HEK293. Los niveles de Alfa Tubilina sirven como control de carga.

Este ejemplo demuestra la especificidad del VB-201 — el mismo ligando usado para estimulacion de diferentes tipos
de células. El VB-201 inhibe la sefalizacion aguas debajo en monocitos, pero no en células renales embrionarias. Esto
demuestra que la identidad del ligando/medio de activacion no afecta a la capacidad del VB-201 para inhibir la
activacion/fosforilacion de ERK.

EJEMPLO 14
El VB-201 inhibe la fosforilacion de ERK1/2

VB-201 disminuye la fosforilacion de ERK1/2 en monocitos humanos que fueron pre-estimulados con MCP-1 durante
una noche. Las células CD14 fueron aisladas de un donante sano e incubadas durante 16 h en medio RPMI-1640
suplementado con un 10% de FBS, 1% de Pen/Estrep/Glutamina y 10 ng/mL de MCP-1. Posteriormente, las células
fueron tratadas con disolvente, o con VB-201 (8,5 uM) durante diferentes tiempos (2, 5 o 15 minutos). Se usaron
células sin tratar como referencia para la activacion de MCP-1. Tras el tratamiento, las células fueron lavadas dos
veces, cosechadas con tampédn de lisis y analizadas mediante SDS-PAGE. Tal como se muestra en la Figura 29, el
analisis de Western blot muestra una reduccién de la fosforilacion de ERK1/2 comenzando a los 5 minutos de la adicion
de VB-201. Los niveles de alfa tubulina sirven como control de carga.

Este ejemplo demuestra la capacidad del VB-201 para reducir la fosforilacion de ERK1/2 en monocitos pre-activados.
Mecanisticamente — prueba que el efecto del VB-201 no es a través de la interferencia de la interaccién/activacion
ligando-receptor.

EJEMPLO 15

El VB-201 inhibe la activacion inducida por CRP de AKT y ERK, e inhibe la quimiotaxis inducida por proteina
reactiva C

El VB-201 inhibe la activacion inducida por proteina reactiva C (CRP) de las rutas de AKT y ERK en la linea celular
monocitica THP-1. Se incubaron células THP-1 durante 16 h en medio RPMI-1640 suplementado con un 0,5% de FBS
y un 1% de Pen/Estrep/Glutamina para reducir las lecturas de sefalizacion basales. Posteriormente, las células fueron
divididas en tubos de 1,5 mL (1,5*10% células/tubo) y se pre-trataron con un control de disolvente o con VB-201 8,5
MM durante 20 minutos. Se llevo a cabo estimulacion con 30 ug/mL de CRP, activador de receptores de CD32 y CD64,
durante 2, 5 0 15 minutos. Las células fueron recolectadas y analizadas mediante SDS-PAGE. Tal como se muestra
en la Figura 30A, el analisis Western blot muestra una reduccion en los niveles de fosfo-ERK1/2 y fosfo-AKT(Ser473)
en células tratadas con VB-201 respecto al control de disolvente. Los niveles totales de ERK1/2 sirven como control
de carga.

Este ejemplo demuestra la capacidad del VB-201 para inhibir la fosforilacion de AKT y ERK1/2, inducida mediante
CRP, un marcador pro-inflamatorio y un quimioatractor de monocitos. Puede soportar el efecto anti-inflamatorio de
VB-201 incluso sin reducir los niveles en sangre de CRP.

Se pre-trataron monocitos CD14+ aislados de sangre de donantes sanos con un control de disolvente o con VB-201
8,5 UM durante 30 minutos. El ensayo de quimiotaxis se llevé a cabo usando 50 yg/mL de CRP (MP Biomedicals)
durante 3,5 horas. En la Figura 30B, los datos representan 3 donantes diferentes. El efecto de VB-201 es
estadisticamente significativo (p<0,01). Esto demuestra la capacidad del VB-201 para inhibir la quimiotaxis inducida
por CRP, un marcador pro-inflamatorio y un quimioatractor de monocitos. Puede soportar el efecto anti-inflamatorio
de vb-201incluso sin reducir los niveles en sangre de CRP.

EJEMPLO 16
El VB-201 se une a TLR2 expresado en la superficie celular

Se incubaron monocitos humanos durante 15 minutos con anticuerpo de bloqueo de TLR2 anti-humano. Para el
control, se us6 anticuerpo de isotipo igualado en las concentraciones indicadas antes de afiadir BO-VB201 durante
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otros 15 minutos adicionales. Se usé estreptavidina-APC (1:200) para detectar la union. Los resultados se muestran
en las Figuras 31Ay 31B.

EJEMPLO 17
Combinacion de VB-201 y otros inhibidores

Tal como se muestra en la Figura 32, la wortmannina (1 pmol/L), la rapamicina (1,1 pmol/L) y el inhibidor de RAF
GW5074 (1 ymol/L) disminuyen la quimiotaxis de células THP-1 in vitro, pero su efecto (barras negras) se ve
potenciado adicionalmente por VB-201 (8,5 uM; barras grises). Los datos son la media + SD de 4 experimentos
llevados a cabo por triplicado, normalizados a las células no tratadas. **, p<0,001.

Estos datos demuestran que el efecto del VB-201 en la inhibicion de la quimiotaxis puede lograrse a través de otros
inhibidores también, pero con VB-201 el efecto es mayor (lo mas probablemente, ya que el VB-201 inhibe tanto PI3K-
AKT y MEK-ERK, no solo una de las rutas). Desafortunadamente, no podemos decir que esto sea un efecto sinérgico.

EJEMPLO 18
Propiedades de union de VB-201 y VB-207 en un modelo in silico

Las propiedades de union de VB-201 y VB-207 se determinaron usando modelizacion in silico. Las potenciales
interacciones entre VB-201 y VB-207 y las proteinas TLR1-TRL2 (humanos), TLR4 (humano), CD14 (humano)y PI3K-
y (humano) fueron analizados mediante experimentos de acoplamiento in silico.

La modelizacion se llevé a cabo usando el método de acoplamiento CDOCKER basado en minimizaciéon de simulacion
CHARMmM (“Chemistry at HARvard Macromolecular Mechanics).

Se observaron interacciones de acoplamiento (no mostradas) entre VB-201 y VB-207 y las dianas potenciales TLR1-
TLR2, TLR4, CD14 y PI3K-y. Sin embargo, las interacciones de acoplamiento entre VB-207 y las dianas no mostraron
ninguna consistencia en la orientacion de acoplamiento, lo que indica que el VB-207 no se une especificamente a
dichas dianas. Por el contrario, todas las afinidades de unién fueron mas fuertes para VB-201 que para VB-207, y las
interacciones de acoplamiento entre el VB-207 y las dianas mostraron algo de consistencia en la orientacion de
acoplamiento, lo que indica que el VB-201 tiene mas probabilidad de unirse especificamente a una o mas de las
dianas.

Los anteriores resultados son consistentes con los descubrimientos mencionados anteriormente de que el VB-201,
pero no el VB-207, se unen a CD14 y TLR2.

Sin embargo, los resultados del ensayo descritos previamente en la presente memoria no soportan la uniéon de TLR4
por parte de VB-201.

Adicionalmente, se observé que el VB-201 tiene poca probabilidad de ser capaz de atravesar una membrana celular,
en base al analisis de su estructura molecular.

Esto es consistente con el descubrimiento mencionado anteriormente de que el VB-201 se une solo a receptores de
tipo toll presentes en la superficie de la membrana plasmatica.

EJEMPLO 19
Selectividad de la union de VB-201

A fin de determinar la selectividad y la significancia de la union de VB-201 a TLR2 y CD14, se evaluo el efecto del VB-
201 en la actividad de una variedad de proteinas adicionales, particularmente proteinas que tienen actividad pro-
inflamatoria, usando procedimientos estandar.

No se observé inhibicion de COX-1, COX-2, HMG-CoA reductasa o 12-LO (12-lipoxigenasa) para VB-201 a
concentraciones de hasta 10 yM 8datos no mostrados).

No se observo inhibicion de receptor de TNFa para VB-201 a concentraciones de hasta 17 yM (datos no mostrados).
No se observé inhibicion de Lp-PLA2 para VB-201 a concentraciones de hasta 40 uyM (datos no mostrados).
No se detecté inhibicién por parte de VB-201 de quinasas, fosfatasas, canales/transportadores de iones.

Adicionalmente, no se observd ningun efecto agonistico o antagonistico de VB-201 sobre receptores de proteina
acoplada a G (GPRC).

Considerados en conjunto con los resultados anteriores que muestran que el VB-201 no afecta a la actividad de una
variedad de receptores de tipo toll (diferentes a TLR2 y TLR4), estos resultados indican que el VB-201 inhibe
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selectivamente las rutas asociadas a CD14 y TLR2, y confirman ademas que los efectos anti-inflamatorios del VB-201
estan mediados por CD14 y TLR2.

La citacién o identificacion de cualquiera referencia en esta especificaciéon no deberia considerarse como una admision

de que dicha referencia esta disponible como técnica anterior a la presente invencion. En relacion al uso de titulos de
seccidn, no deberian considerarse necesariamente como limitativos.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto, que es 1-hexadecil-2-(4’-carboxibutil)-glicerol-3-fosfocolina, para uso en el tratamiento de una
enfermedad o trastorno inflamatorio, en donde dicha enfermedad o trastorno inflamatorio es esteatohepatitis no
alcoholica (EHNA).

2. El compuesto para uso segun la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto es (R)-1-hexadecil-2-(4’-carboxibutil)-
sn-glicerol-3-fosfocolina.

3. El compuesto para uso segun la reivindicacion 1 o 2, en donde dicho compuesto presenta al menos dos actividades
seleccionadas del grupo que consiste en:

a) inhibir la actividad de CD14 y/o una ruta de sefializaciéon asociada a la actividad de CD14;
b) inhibir la actividad de TLR2 y/o una ruta de sefializaciéon asociada a la actividad de TLR2; y
c) inhibir la quimiotaxis de monocitos.

4. El compuesto para uso segun la reivindicacion 3, en donde dichas actividades son: inhibir la actividad de CD14 y/o
una ruta de sefalizacion asociada a la actividad de CD14; e inhibir la actividad de TLR2 y/o una ruta de sefalizacion
asociada a la actividad de TLR2.

5. El compuesto para uso segun la reivindicacion 3, en donde dichas actividades son: inhibir la actividad de CD14 y/o
una ruta de sefalizacion asociada a la actividad de CD14; e inhibir la quimiotaxis de monocitos.

6. El compuesto para uso segun la reivindicacion 3, en donde dichas actividades son: inhibir la actividad de TLR2 y/o
una ruta de sefializacién asociada a la actividad de TLR2; e inhibir la quimiotaxis de monocitos.

7. El compuesto para uso segun la reivindicacion 3, en donde dichas actividades son: inhibir la actividad de CD14 y/o
una ruta de sefalizacion asociada a la actividad de CD14; inhibir la actividad de TLR2 y/o una ruta de sefializacion
asociada a la actividad de TLR2; e inhibir la quimiotaxis de monocitos.

8. El compuesto para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde dicho compuesto es para
administrar a un humano.

9. El compuesto para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde dicho compuesto inhibe la actividad
de TLR4.

10. El compuesto para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde la 1-hexadecil-2-(4’-carboxibutil)-
glicerol-3-fosfocolina esta en la forma de una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable.

11. El compuesto para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde dicho compuesto es al menos un
agente capaz de presentar al menos dos actividades seleccionadas entre (a) inhibir la actividad de CD14 y/o una ruta
de sefializacion asociada a la actividad de CD14, (b) inhibir la actividad de TLR2 y/o una ruta de sefializacién asociada
a la actividad de TLR2, y (c) inhibir la quimiotaxis de monocitos, y en donde dicho agente se selecciona entre 1-
hexadecil-2-(4’-carboxibutil)-glicerol-3-fosfocolina y las sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables del
mismo.

12. El compuesto para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde dicho compuesto es para
administracion oral.
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