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DESCRIPCION
Formulaciones y métodos para tratar la amiloidosis
Antecedente de la invencion

La amiloidosis es el término genérico de numerosas enfermedades relacionadas con la deposicion extracelular de
proteinas fibrilares insolubles (amiloide) en érganos especificos, que conduce eventualmente al fracaso de los érganos
implicados. R.H. Falk et al., The Systemic Amyloidosis, 337 N ENGL J MED 898-909 (1997), P.N. Hawkins,
Amyloidosis, 9 BLOOD REV 135-42 (1995), J.D. Sipe, Amyloidosis, 31 CR REV CLIN LAB SCI 325-54 (1994); A.S.
Cohen, Amyloidosis, 40(2) BULL RHEUM DISEASES 1-12 (1991). Los depdsitos de amiloide pueden quedar limitados
a un o6rgano (amiloidosis localizada) o pueden estar mas ampliamente distribuidos (amiloidosis sistémica). Las
amiloidosis sistémicas se clasifican generalmente en cuatro tipos segun la naturaleza de los depésitos fibrilares: (i.)
amiloidosis idiopatica o primaria (amiloidosis AL); (ii.) amiloidosis secundaria reactiva o amiloide A (AA); (iii.)
polineuropatia amiloidética familiar; y (iv.) y amiloidosis asociada a dialisis. Aunque diferentes en su incidencia, todos
los depdsitos amiloides tienen propiedades morfolégicas comunes, se tifien con colorantes especificos (por ejemplo,
rojo Congo), y tienen un aspecto birrefrigente caracteristico a la luz polarizada tras la tincion. Comparten también
caracteristicas ultraestructurales comunes y difraccion de rayos X'y espectros infrarrojos comunes.

Se cree que la amiloidosis AA esta relacionada con la proteina amiloide (AA) formada a partir del precursor sérico
amiloide A (SAA), una proteina en fase aguda y secretada por hepatocitos en respuesta a la inflamacion. La
amiloidosis AA esta asociada con afecciones inflamatorias crénicas (por ejemplo, artritis reumatoide, espondilitis
anquilosante, enfermedad inflamatoria del intestino, etc.), infecciones (por ejemplo, tuberculosis, osteomielitis etc.), y
fiebres hereditarias, por ejemplo, fiebre del Mediterraneo familiar (R.H. Falk et al., 337 N ENGL J MED 898-909 (1997),
A.S. Cohen, 40(2) BULL RHEUM DISEASES 1-12 (1991), G. Grateau, 12 CURRENT OPINION IN RHEUMATOL
61-64 (2000)). La artritis reumatoide es la causa principal de amiloidosis AA en Europa Occidental y Norteamérica (M.
Skinner Amyloidosis, CURRENT THERAPY IN ALLERGY, IMMUNOLOGY, AND RHEUMATOLOGY 235-40
(Mosby-Year Book Inc., 1996), M.A. Gertz, Secondary amyloidosis, 232 J INT MED 517-18 (1992)).

La amiloidosis AA afecta principalmente los 6rganos parenquimatosos, tales como, rifidén, bazo, higado, y glandulas
adrenales. La caracteristica clinica mas comun de la amiloidosis AA es la disfuncion renal manifestada como
proteinuria de tipo nefrético o insuficiencia renal en el momento del diagnéstico. La insuficiencia renal en la ultima
etapa es la causa de muerte en el 40-60 % de los casos (M. Skinner Amyloidosis, CURRENT THERAPY IN ALLERGY,
IMMUNOLOGY, AND RHEUMATOLOGY 235-40 (Mosby-Year Book Inc., 1996), M.A. Gertz, 232 J INT MED 517-18
(1992), M.A. Gertz y R.A. Kyle, 70 MEDICINE 246-256 (1991)). Es también frecuente la implicacién gastrointestinal y
se manifiesta normalmente como diarrea cronica, pérdida de peso corporal y mala absorcion. Puede producirse
también el agrandamiento del higado y el bazo en algunos sujetos. Es rara la implicaciéon cardiaca y se produce
posteriormente en la enfermedad. El tiempo de supervivencia medio a partir del diagnéstico varia de 2 a 8 afios
dependiendo del estadio de la enfermedad en el momento del diagnéstico (M.A. Gertz y R.A. Kyle, 70 MEDICINE
246-256 (1991)).

La amiloidosis AA se ha asociado habitualmente con la infeccién cronica (tal como tuberculosis) o con la inflamacion
cronica (tal como artritis reumatoide o fiebres hereditarias). Una forma familiar de la amiloidosis AA es la fiebre del
Mediterraneo familiar (FMF). Este tipo de amiloidosis familiar se hereda genéticamente y se encuentra en grupos
especificos de poblacién. En la amiloidosis AL y AA, los depdsitos se encuentran en algunos érganos y por tanto se
consideran enfermedades amiloides sistémicas.

Las "amiloidosis localizadas" son aquellas que tienden a implicar un Gnico sistema organico. Las diferentes amiloidosis
se caracterizan también por el tipo de proteina presente en el depédsito. Por ejemplo, enfermedades
neurodegenerativas tales como temblores, encefalitis espongiforme bovina, enfermedad de Creutzfeldt-dJakob, y
similares se caracterizan por la aparicion y acumulacion de una forma de una proteina priénica resistente a proteasa
(denominada AScr o PrP-27) en el sistema nervioso central. De manera similar, la enfermedad de Alzheimer, otro
trastorno neurodegenerativo, se caracteriza por placas neuriticas y ovillos neurofibrilares. En este caso, las placas
amiloides se encuentran en el parénquima y los vasos sanguineos se forman mediante la deposicién de la proteina
amiloide A fibrilar. Otras enfermedades tales como la diabetes de inicio en adultos (diabetes de tipo Il) se caracterizan
por la acumulacioén localizada de fibrillas amiloides en el pancreas.

Una vez que se han formado estos amiloides, no existe terapia o tratamiento conocido ampliamente aceptado que
disuelva significativamente los depdsitos amiloides in situ, evite la deposicion adicional de amiloide o evite el inicio de
la deposicion del amiloide.

Cada proteina amiloidogénica tiene la capacidad de experimentar un cambio conformacional y de organizarse en
laminas B y formar fibrillas insolubles que pueden depositarse extracelular o intracelularmente. Cada proteina
amiloidogénica, aunque diferente en su secuencia de aminodacidos, tiene la misma propiedad de formar fibrillas y de
unirse a otros elementos tales como proteoglicano, amiloide P y el componente del complemento. Ademas, cada
proteina amiloidogénica tiene secuencias de aminoacidos que, aunque diferentes, muestran similitudes tales como
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regiones con la capacidad de unirse a la porcion de glicosaminoglicano (GAG) del proteoglicano (denominado como
sitio de uniéon a GAG) asi como otras regiones que promueven la formacion de laminas B. Los proteoglicanos son
macromoléculas de diversos tamanos y estructuras que estan distribuidas casi en cualquier parte del cuerpo. Se
pueden encontrar en el compartimento intracelular, sobre la superficie de las células, y como parte de la matriz
extracelular. La estructura basica de todos los proteoglicanos esta comprendida por una proteina nuclear y al menos
una, pero frecuentemente mas, cadenas de polisacaridos (GAG) unidas a la proteina nuclear. Se han descubierto
muchos GAG diferentes incluyendo sulfato de condroitina, sulfato de dermatan, sulfato de queratan, heparina, y
hialuronano.

Se conocen algunos miméticos de GAG que son Utiles para inhibir la deposiciéon amiloide y/o tratar algunas formas de
amiloidosis. Véanse los documentos WO 94/22437, WO 96/28187, y en el documento WO 00/64420.

Sumario de la invencion

La materia sujeto de la presente invencion es una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1,
comprendiendo dicha composicion farmacéutica el acido 1,3-propanodisulféonico o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables para su uso en un método para tratar o prevenir una enfermedad relacionada con la
proteina amiloide en un sujeto, en la que el acido 1,3-propanodisulfénico o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables se administra a una dosificacién de aproximadamente 1200 mg dos veces al dia para un indice de
aclaramiento de la creatinina de >80 ml/min, una dosificacion de aproximadamente 800 mg dos veces al dia para un
indice de aclaramiento de la creatinina de entre aproximadamente 30 y 80 ml/min, o una dosificacion de
aproximadamente 400 mg dos veces al dia para un indice de aclaramiento de la creatinina de entre aproximadamente
20 y 30 ml/min.

De acuerdo con la presente invencion, la sal farmacéuticamente aceptable puede ser una sal disodica del acido
1,3-propanodisulfénico.

De acuerdo con la presente invencién, la composicion puede comprender ademas un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

De acuerdo con la presente invencion, la enfermedad relacionada con la proteina amiloide puede ser la amiloidosis
AA.

De acuerdo con la presente invencion, la formulacion farmacéutica puede administrarse sin alimento. La
administracion sin alimento puede dar como resultado un aumento en la biodisponibilidad de aproximadamente un
25 % o mas en comparacioén con la administracion con alimento. Por ejemplo, la formulacion puede administrarse al
menos 1 0 2 horas antes o después de cualquier comida. En particular, la formulacién puede administrarse al menos 1
o 2 horas antes o después de cualquier comida.

En una realizacion, la aplicacion pertenece a un método para tratar o prevenir la amiloidosis AA en un sujeto diana,
administrando al sujeto diana una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula:

Y-(CHz)n-[CH2Y]m (N

en la que Y es SO3X u OSOs3X seleccionado independientemente para cada caso; X es un grupo catiénico
seleccionado independientemente para cada caso;nes 1,2,304;ymes 10 2, de tal manera que se trata o previene
la amiloidosis AA, manteniendo a la vez un indice de tolerancia aceptable (ATI) para un parametro asociado con la
insuficiencia renal (PRI). Ademas, en esta realizacién, el sujeto diana se trata para la amiloidosis AA y tiene o es
susceptible a un pardmetro asociado con la insuficiencia renal. En una realizacion adicional, el compuesto de féormula
(1) es el &cido 1,3-propanodisulfénico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, una sal disédica.

En otra realizacién, la invencion incluye un método para tratar o prevenir la amiloidosis AA en un sujeto diana,
administrando al sujeto diana una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (1), por ejemplo, acido
1,3-propanodisulfénico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, una sal disédica, de tal manera
que la amiloidosis AA se trata o previene manteniendo a la vez un indice de tolerancia aceptable (ATI) para un
parametro asociado con la insuficiencia gastrointestinal (PGl). Ademas, en esta realizacion, el sujeto diana se esta
tratando de amiloidosis AA y tiene o es susceptible a un pardmetro asociado con la insuficiencia gastrointestinal.

En otra realizacion adicional, la invencién pertenece también a un método para tratar o prevenir una enfermedad
relacionada con la proteina amiloide en un sujeto administrando a un sujeto que lo necesita, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula (1), por ejemplo, acido 1,3-propanodisulfénico o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, una sal disédica, a una dosificacién seleccionada basandose en el indice
de aclaramiento de la creatinina, de tal manera que se trata o previene la enfermedad relacionada con la proteina
amiloide.

La invencion pertenece también, al menos en parte, a un método para tratar o prevenir la amiloidosis AA en un sujeto,
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administrando al sujeto que lo necesita, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (1), por
ejemplo, acido 1,3-propanodisulfénico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, una sal
disédica, que se administra en una dosificacion, de tal manera que se proporciona una exposicion eficaz en un sujeto,
por ejemplo, tal como se mide mediante, por ejemplo, ABC, Cmax, ABCss, Css, Tmax, €tC.

Ademas, la invencién pertenece también a un método para estabilizar o mejorar la funcion renal y/o gastrointestinal en
un sujeto. El método incluye administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula
(1), por ejemplo, acido 1,3-propanodisulfénico 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, una sal
disddica.

En otra realizacion, la invencién pertenece a un método para tratar o prevenir la amiloidosis AA en un sujeto. El método
incluye administrar a un sujeto que lo necesita, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1),
por ejemplo, acido 1,3-propanodisulfénico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, una sal
disédica, junto con un segundo agente de tal manera que se trate o prevenga la amiloidosis AA.

En otra realizacion mas, la invencion se refiere, al menos en parte, a un método para aumentar la biodisponibilidad oral
de un compuesto en un sujeto, administrando al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de
férmula (1), por ejemplo, acido 1,3-propanodisulfénico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo,
una sal disddica, en una composicion farmacéutica sin alimento de tal manera que se aumenta la biodisponibilidad oral
del compuesto en el sujeto.

La invencién pertenece también, al menos en parte, a un método para tratar una enfermedad inflamatoria en un sujeto,
administrando a un sujeto que lo necesita, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1), por
ejemplo, acido 1,3-propanodisulfénico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, una sal
disddica, junto con un segundo agente de tal manera que se trate dicha enfermedad inflamatoria en el sujeto.

La invencién pertenece también, al menos en parte, a un método para tratar una fiebre hereditaria en un sujeto,
administrando a un sujeto que lo necesita, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1), por
ejemplo, acido 1,3-propanodisulfénico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, una sal
disédica, junto con un segundo agente de tal manera que se trate dicha fiebre hereditaria en el sujeto.

La invencion pertenece también, al menos en parte, a un método para tratar la artritis reumatoide en un sujeto. El
método incluye administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula (I), por
ejemplo, acido 1,3-propanodisulfénico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, una sal
disédica, junto con un segundo agente.

Ademas, la invencién incluye también un método para tratar un neoplasma maligno en un sujeto. El método incluye
administrar a un sujeto que lo necesita, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (l), por
ejemplo, acido 1,3-propanodisulfénico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, una sal
disédica, junto con un segundo agente de tal manera que se trate dicho neoplasma maligno en el sujeto.

En una realizacion adicional, la invencidn se refiere, al menos en parte, a un método para tratar una infeccion crénica,
por ejemplo, microbiana o virica, en un sujeto. El método incluye administrar a un sujeto que lo necesita, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula (1), por ejemplo, acido 1,3-propanodisulfénico o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, una sal disédica, junto con un segundo agente de tal manera que se trate
la infeccion crénica en el sujeto.

En otra realizacion adicional, la invencion pertenece al menos en parte a un método para estabilizar o mejorar la
funcion renal o retrasar la progresion de la enfermedad renal en un sujeto que tiene un trastorno inflamatorio, un
neoplasma maligno, una infeccién crénica o una fiebre hereditaria. EI método incluye administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de acido 1,3-propanodisulfonico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, de tal
manera que se estabilice 0 mejore la funcién renal o se retrase la progresion de la enfermedad renal.

En otra realizacion, la invencion se refiere, al menos en parte, a un método para prevenir o retrasar la progresion a
ESRD/dialisis en un sujeto que tiene amiloidosis AA. El método incluye administrar al sujeto, por ejemplo, un sujeto
que tiene amiloidosis AA, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1), por ejemplo, acido
1,3-propanodisulfénico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, una sal disédica, de tal manera
que se retrase o prevenga la progresién a ESRD/didlisis.

En otra realizacion, la invencion se refiere, al menos en parte, a un método para prevenir o retrasar el momento de la
duplicacién de la creatinina sérica en un sujeto que tiene amiloidosis AA. El método incluye administrar al sujeto una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1), por ejemplo, acido 1,3-propanodisulfénico o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, una sal disddica, de tal manera que se retrase o prevenga el
momento de la duplicacion de la creatinina sérica.

En otra realizacién mas, la invencidn se refiere, al menos en parte, a un método para prevenir o retrasar el momento a
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una disminucién de al menos un 50 % en el aclaramiento de la creatinina en un sujeto que tiene amiloidosis AA. El
método incluye administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula (1), por
ejemplo, acido 1,3-propanodisulfénico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, una sal
disédica, de tal manera que se retrase o prevenga el momento hasta una disminuciéon al menos del 50 % en el
aclaramiento de la creatinina.

En otra realizacion, la invencion se refiere, al menos en parte, a un método para disminuir el momento hasta al menos
un aumento del 50 % en el aclaramiento de la creatinina en un sujeto que tiene amiloidosis AA. EI método incluye
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (l), por ejemplo, acido
1,3-propanodisulfénico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, una sal disddica, de tal manera
que se disminuya el momento hasta al menos un aumento del 50 % en el aclaramiento de la creatinina.

En otra realizacién mas, la invencién incluye un método para reducir la velocidad de progresién de la enfermedad renal
tal como se mide mediante la pendiente del aclaramiento de la creatinina en un sujeto que tiene amiloidosis AA. El
método incluye administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1), por
ejemplo, acido 1,3-propanodisulfénico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, una sal
disddica, de tal manera que se reduce la velocidad de progresion de la enfermedad renal.

En otra realizacion, la invencion se refiere, al menos en parte, a un método para estabilizar o reducir la proteinuria en
un sujeto que tiene amiloidosis AA. El método incluye administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de formula (), por ejemplo, acido 1,3-propanodisulféonico o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, por ejemplo, una sal disédica, de tal manera que se estabiliza o reduce la proteinuria en dicho sujeto.

En otra realizacion mas, la invencion incluye un método para estabilizar la funcién renal o retrasar la progresion de la
enfermedad renal en un sujeto que tiene amiloidosis AA. El método incluye administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (1), por ejemplo, acido 1,3-propanodisulfénico o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, una sal disddica, de tal manera que se estabiliza la funcion renal o se
retrasa la progresion de la enfermedad renal. En un aspecto, puede medirse la progresién de la enfermedad renal
mediante una disminucion del 50 % en el aclaramiento de la creatinina (CrCl), la duplicacion de la creatinina sérica
(SCr), y/o la progresion a ESRD.

En otra realizacion mas adicional, la invencion se refiere, al menos en parte, a un método para tratar la insuficiencia
renal en un sujeto que tiene amiloidosis AA. El método incluye administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de férmula (l), por ejemplo, é&cido 1,3-propanodisulfénico o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, una sal disédica, de tal manera que se trata la insuficiencia renal.

La invencion pertenece también, al menos en parte, a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula (1), por ejemplo, acido 1,3-propanodisulfénico o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, una sal disédica, y un segundo agente.

En una realizacion adicional, la invencion pertenece a una composicién farmacéutica envasada. La composicion
farmacéutica envasada incluye una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (l), por ejemplo,
acido 1,3-propanodisulfénico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, una sal disédica,
envasada junto con una etiqueta o prospecto que recomienda que la composicién se administre junto con un segundo
agente.

En otra realizacion mas adicional, la invencion pertenece a una composicion farmacéutica envasada, que incluye una
cantidad terapéuticamente eficaz de un segundo agente envasado junto con una etiqueta o prospecto que recomienda
que la composicion se administre junto con un compuesto de formula (1), por ejemplo, &cido 1,3-propanodisulfénico o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, una sal disédica.

En otra realizacion mas, la invencion pertenece a una composicion farmacéutica envasada, que incluye un recipiente
que tiene una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
formula (1), por ejemplo, acido 1,3-propanodisulfénico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo,
una sal disddica, junto con una etiqueta o prospecto que recomienda que la composicion se administre sin alimento.

En otra realizacion mas, la invencién pertenece a una formulacién farmacéutica para tratar la amiloidosis AA. La
formulacion comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (l), por ejemplo, acido
1,3-propanodisulfénico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, una sal disédica, en una
formulacion, en la que la formulacién tiene al menos una propiedad bioldgica favorable (FBP) tras su administracion al
sujeto.

La invencién pertenece también, al menos en parte, a un agente antiamilodogénico en una formulacién, en la que la
formulacion que contiene el agente antiamilodogénico es equivalente a una formulacién normalizada predeterminada
que tiene al menos una propiedad biolégica favorable tras su administracion a un sujeto de tal manera que es una
formulacion biol6gicamente favorable.
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En otra realizacion, la invencion incluye ademas una formulacién farmacéutica, que comprende un compuesto de
formula (1), y uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables. En esta realizacién, la formulacién farmacéutica,
cuando se administra una vez a un sujeto que lo necesita, proporciona una Cmsx de aproximadamente 200 a
aproximadamente 2000 ng/ml.

En ofra realizacion mas, la invencién pertenece también a una formulaciéon farmacéutica, que comprende un
compuesto de formula (l), y uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables. En esta realizacion, la formulacion
farmacéutica, cuando se administra a un sujeto que lo necesita, proporciona una ABC. de aproximadamente 2.000 a
aproximadamente 44.000 ng/ml.

La invencién pertenece también, al menos en parte, a un método para administrar un compuesto a un sujeto que lo
necesita. EI método incluye administrar un compuesto de férmula (I) al sujeto en una cantidad suficiente para
conseguir una Cnax de aproximadamente 200 a aproximadamente 3.400 ng/ml. La Cmax puede producirse de
aproximadamente 0,25 a aproximadamente 9,00 horas después de la administracion.

En otra realizacion, la invencion pertenece también, al menos en parte, a un método para administrar un compuesto de
férmula (1) a un sujeto que lo necesita. El método incluye administrar un compuesto de férmula (1) al sujeto en una
cantidad suficiente para conseguir una ABC. de aproximadamente 2.000 a aproximadamente 44.000 ng/ml.

En otra realizacién mas, la invencion pertenece a una formulacién farmacéutica, que comprende un acido
1,3-propanodisulfénico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y uno o mas vehiculos. La formulacion
farmacéutica proporciona una Cmsx de aproximadamente 200 a aproximadamente 2000 ng/ml, cuando se administra
una vez a un sujeto que lo necesita.

En ofra realizacion mas, la invenciéon incluye ademas una formulacion farmacéutica, que comprende acido
1,3-propanodisulfénico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y uno o mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables. La formulacion farmacéutica proporciona una ABC. de aproximadamente 2.000 a aproximadamente
44.000 ng/ml, cuando se administra a un sujeto que lo necesita.

En otra realizacion mas, la invencién pertenece también a un método para administrar acido 1,3-propanodisulfénico o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables a un sujeto que lo necesita. EI método incluye administrar acido
1,3-propanodisulfénico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables a un sujeto en una cantidad suficiente para
conseguir una Cmax de aproximadamente 200 a aproximadamente 3.400 ng/ml, aproximadamente 0,25 a
aproximadamente 9,00 horas después de la administracién.

En otra realizacion, la invencion pertenece también a un método para administrar acido 1,3-propanodisulfénico o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables a un sujeto que lo necesita, administrando acido 1,3-propanodisulfénico o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables al sujeto en una cantidad suficiente para conseguir una ABC.. de
aproximadamente 2.000 a aproximadamente 44.000 ng/ml.

En otra realizacion mas, la invencion se refiere, al menos en parte, a una formulacion farmacéutica. La formulacion
farmacéutica comprende un principio activo (por ejemplo, &cido 1,3-propanodisulfénico, sal disddica (denominado
también PDS) en una cantidad eficaz para tratar o prevenir la amiloidosis AA, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, en la que, cuando la formulacién se administra por via oral a un sujeto sano, se consigue un perfil medio de
concentracion en plasma del principio activo que tiene una ABC.. de aproximadamente 2900 a aproximadamente 9000
ngmh/ml £ 20 % y una Cnsx media de aproximadamente entre 450 a aproximadamente 2150 ng/ml + 20 %.

En otra realizacion mas adicional, la invencion pertenece también, al menos en parte, a formulaciones farmacéuticas,
que comprenden un principio activo (por ejemplo, PDS) en una cantidad eficaz para tratar o prevenir la amiloidosis AA,
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en la que, cuando la formulacién se administra por via oral a un sujeto
sano, se consigue un perfil medio de concentracion en plasma del principio activo que tiene una ABC. media de entre
aproximadamente 2.900 a aproximadamente 9.000 ngmh/ml + 20 %.

En otra realizacién mas adicional, la invencién pertenece a una formulacion farmacéutica, que comprenden un
principio activo (por ejemplo, PDS) en una cantidad eficaz para tratar o prevenir la amiloidosis AA, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, en la que, cuando la formulaciéon se administra por via oral a un sujeto sano, se
consigue un perfil medio de concentracién en plasma del principio activo que tiene una Cmiax media de
aproximadamente entre 450 a aproximadamente 2150 ng/ml + 20 %.

En otra realizacion mas adicional, la invencion se refiere, al menos en parte, a una formulacién farmacéutica, que
comprende un principio activo (por ejemplo, PDS), y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en la que, cuando la
formulacion se administra por via oral a un sujeto que tiene amiloidosis AA: en una dosis de 400 mg del principio activo
a un sujeto que tiene un indice de aclaramiento de la creatinina de menos de aproximadamente 30 ml/min, se consigue
un perfil medio de concentraciéon en plasma del principio activo que tiene una ABC. media de aproximadamente
10.000-12.000 ngmh/ml = 20 %, y una Cmax media de aproximadamente 800-900 ng/ml £ 20 %; o en una dosis de 800
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mg del principio activo a un sujeto que tiene un indice de aclaramiento de la creatinina de aproximadamente 30 a
aproximadamente 80 ml/min, se consigue un perfil medio de concentracion en plasma del principio activo que tiene
una ABC.. media de aproximadamente 9.000-10.500 ngmh/ml £ 20 %, y una Cmsx media de aproximadamente 750-875
ng + 20 %; o en una dosis de 1200 mg del principio activo a un sujeto que tiene un indice de aclaramiento de la
creatinina de mas de aproximadamente 80 ml/min, se consigue un perfil medio de concentracion en plasma del
principio activo que tiene una ABC.. media de aproximadamente 5.000-6.000 ngmh/ml + 20 %, y una Cmax media de
aproximadamente 800-925 ng/ml + 20 %.

En otra realizacion mas adicional, la invencion pertenece también a una formulacion farmacéutica, que comprende 800
mg de un principio activo (por ejemplo, PDS), y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en la que, cuando la
formulacion se administra por via oral a un sujeto: cuando dicho sujeto esta sano, se consigue un perfil medio de
concentracién en plasma del principio activo que tiene una ABC.. media de aproximadamente 4.000-6.000 ngmh/ml +
20 %, y una Cnax media de aproximadamente 1.200-1.300 ng + 20 %; o cuando el sujeto tiene una insuficiencia renal
leve, se consigue un perfil medio de concentracién en plasma del principio activo que tiene una ABC. media de
aproximadamente 12.000-14.000 ngmh/ml £ 20 %, y una Cmax media de aproximadamente 2.500-3.500 ng + 20 %; o
cuando el sujeto tiene una insuficiencia renal moderada, se consigue un perfil medio de concentracién en plasma del
principio activo que tiene una ABC.. media de aproximadamente 9.000-11.000 ngmh/ml £ 20 %, y una Cmax media de
aproximadamente 2.000-2.200 ng + 20 %; o cuando el sujeto tiene una insuficiencia renal grave, se consigue un perfil
medio de concentracién en plasma del principio activo que tiene una ABC. media de aproximadamente 40.000-46.000
ngmh/ml £ 20 %, y una Cmax media de aproximadamente 2.100-2.300 ng £ 20 %.

En otra realizacién mas adicional, la invencion pertenece también, al menos en parte, a una formulacion farmacéutica,
que comprenden un principio activo (por ejemplo, PDS), y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en la que,
cuando la formulacion se administra por via oral a un sujeto que tiene amiloidosis durante veinticuatro meses: en una
dosis de 400 mg del principio activo, se consigue un perfil medio de concentracion en plasma del principio activo que
tiene una ABC. media de aproximadamente 25.000-26.000 ngmh/ml £ 20 %, y una Cnax media de aproximadamente
2.000-2.300 ng = 20 %; o en una dosis de 800 mg del principio activo, se consigue un perfil medio de concentracién en
plasma del principio activo que tiene una ABC.. media de aproximadamente 20.000-22.000 ngmh/ml £ 20 %, y una Cmax
media de aproximadamente 1.600-2.000 ng + 20 %; o0 en una dosis de 1200 mg del principio activo, se consigue un
perfil medio de concentracion en plasma del principio activo que tiene una ABC. media de aproximadamente
8.000-10.000 ngmh/ml + 20 %, y una Cmax media de aproximadamente 800-1.000 ng/ml £ 20 %.

En otra realizacién mas adicional, la invencion pertenece también, al menos en parte, a una formulacion farmacéutica,
que comprende un principio activo (por ejemplo, PDS), y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en la que, cuando
la formulacion se administra por via oral a sujetos masculinos sanos durante siete dias: en una dosis de 400 mg cuatro
veces al dia del principio activo, se consigue un perfil medio de concentracion en plasma del principio activo que tiene
una ABC. media de aproximadamente 10.000-11.500 ngmh/ml + 20 %, y una Cmax media de aproximadamente
900-1100 ng *+ 20 %; o en una dosis de 800 mg cuatro veces al dia del principio activo, se consigue un perfil medio de
concentracién en plasma del principio activo que tiene una ABC. media de aproximadamente 19.000-21.000 ngmh/ml
+20 %, y una Cmax media de aproximadamente 1.600-1.800 ng + 20 %; o en una dosis de 1600 mg tres veces al dia del
principio activo, se consigue un perfil medio de concentracion en plasma del principio activo que tiene una ABC. media
de aproximadamente 25.000-27.000 ngmh/ml £ 20 %, y una Cmax media de aproximadamente 4.000-6.000 ng + 20 %;
o en una dosis de 1600 mg cuatro veces al dia del principio activo, se consigue un perfil medio de concentracion en
plasma del principio activo que tiene una ABC.. media de aproximadamente 23.000-25.500 ngmh/ml £ 20 %, y una Cmax
media de aproximadamente 4.500-6.500 ng + 20 %.

En otra realizacién mas, la invencién pertenece también a un método para estabilizar o mejorar la funcion renal o
retrasar la progresion de la enfermedad renal en un sujeto que tiene amiloidosis AA. El método incluye administrar por
via oral una formulacion que comprende un acido 1,3-propanodisulfénico o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables y uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, en una cantidad determinada de acuerdo con el
indice de aclaramiento de la creatinina en el sujeto. Por ejemplo, cuando la formulacién se administra en una dosis de
400 mg, se consigue un perfil medio de concentracion en plasma de acido 1,3-propanodisulfénico que tiene una ABC«
media de aproximadamente 10.000-12.000 ngmh/ml £ 20 %, y una Cmax media de aproximadamente 800-900 ng/ml +
20 %; o cuando la formulacién se administra en una dosis de 800 mg, se consigue un perfil medio de concentracién en
plasma del principio activo que tiene una ABC. media de aproximadamente 9.000-10.500 ngmh/ml £ 20 %, y una Cmax
media de aproximadamente 750-875 ng * 20 %; o cuando la formulacién se administra en una dosis de 1200 mg, se
consigue un perfil medio de concentracién en plasma del principio activo que tiene una ABC. media de
aproximadamente 5.000-6.000 ngmh/ml £ 20 %, y una Cmax media de aproximadamente 800-925 ng/ml + 20 %.

En otra realizacién mas adicional, la invencion pertenece también, al menos en parte, a una formulacion farmacéutica,
que comprende un principio activo que es acido 1,3-propano disulfénico o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Ademas, cuando esta formulacion se administra por via oral a
un sujeto que tiene amiloidosis AA: en una dosis de 400 mg del principio activo a un sujeto que tiene un indice de
aclaramiento de la creatinina de menos de aproximadamente 30 ml/min, se consigue un perfil medio de concentracion
en plasma del principio activo que tiene una ABC. media de aproximadamente 6.000-17.000 ngmh/ml + 20 %, y una
Cmax media de aproximadamente 500-1200 ng + 20 %; o en una dosis de 800 mg del principio activo a un sujeto que
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tiene un indice de aclaramiento de la creatinina de aproximadamente 30 a aproximadamente 80 ml/min, se consigue
un perfil medio de concentraciéon en plasma del principio activo que tiene una ABC. media de aproximadamente
3000-20000 ngmh/ml £+ 20 %, y una Cmax media de aproximadamente 300-1200 ng + 20 %; o en una dosis de 1200 mg
del principio activo a un sujeto que tiene un indice de aclaramiento de la creatinina de mas de aproximadamente 80
ml/min, se consigue un perfil medio de concentracién en plasma del principio activo que tiene una ABC.. media de
aproximadamente 2.000-11.000 ngmh/ml £ 20 %, y una Cnax media de aproximadamente 400-1500 ng + 20 %.

En ofra realizacion mas, la invencién pertenece también, al menos en parte, a un método para estabilizar o mejorar la
funcion renal o retrasar la progresion de la enfermedad renal en un sujeto que tiene amiloidosis AA, comprendiendo
administrar por via oral una formulacion que comprende un &acido 1,3-propanodisulfénico o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables y uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, en una cantidad determinada de
acuerdo con el indice de aclaramiento de la creatinina en el sujeto. Ademas, cuando la formulacién se administra en
una dosis de 400 mg, se consigue un perfil medio de concentracién en plasma de acido 1,3-propanodisulfénico que
tiene una ABC.. media de aproximadamente 6.000-17.000 ngmh/ml + 20 %, y una Cnax media de aproximadamente
500-1200 ng * 20 %; o cuando la formulacion se administra en una dosis de 800 mg, se consigue un perfil medio de
concentracién en plasma del principio activo que tiene una ABC.. media de aproximadamente 3000-20000 ngmh/ml =
20 %, y una Cmsx media de aproximadamente 300-1200 ng = 20 %; o cuando la formulacion se administra en una dosis
de 1200 mg, se consigue un perfil medio de concentracion en plasma del principio activo que tiene una ABC. media de
aproximadamente 2.000-11.000 ngmh/ml £ 20 %, y una Cnax media de aproximadamente 400-1500 ng + 20 %.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es una representacién grafica de una curva de Kaplan-Meier para el tiempo hasta el primer episodio de
"empeoramiento” de sujetos a los que se administré PDS frente a placebo.

La Figura 2 es un grafico de lineas que muestra la pendiente de aclaramiento de la creatinina de sujetos a los que
se administré PDS frente a placebo. La Figura 3 es una representacion grafica de una curva de Kaplan-Meier para
el tiempo hasta una disminucion del 50 % en el aclaramiento de la creatinina de sujetos a los que se administro
PDS frente a placebo.

La Figura 4 es una representacién grafica de una curva de Kaplan-Meier para el tiempo hasta ESRD/dialisis de
sujetos a los que se administré PDS frente a placebo.

Descripcion detallada de la invencion
A. Métodos para tratar un sujeto diana

En unarealizacion, la solicitud pertenece, al menos en parte, a un método para tratar o prevenir la amiloidosis AA en un
sujeto diana que esta siendo tratado de amiloidosis AA y que tiene o es susceptible a un parametro asociado con la
insuficiencia renal. El método incluye administrar al sujeto diana una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de formula:

Y-(CH2)n-[CH2Y]m (1)

en la que Y es SO3X u OSO3X seleccionado independientemente para cada caso; X es un grupo catiénico
seleccionado independientemente para cada caso;nes 1,2,304;ymes 10 2, de tal manera que la amiloidosis AA se
trata o previene manteniendo a la vez un indice de tolerancia aceptable (ATI) para un parametro asociado con la
insuficiencia renal (PRI).

En otra realizacion, la invencion incluye un método para tratar o prevenir la amiloidosis AA en un sujeto diana, que esta
siendo tratado de amiloidosis AA y tiene o es susceptible a un trastorno secundario asociado con la insuficiencia
gastrointestinal. El método incluye administrar al sujeto diana una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de formula (l), manteniendo a la vez un indice de tolerancia aceptable (ATI) para un parametro asociado con la
insuficiencia renal (PGl).

En general, la amiloidosis AA es una manifestacién de numerosas enfermedades que provocan una respuesta en fase
aguda sostenida. Dichas enfermedades incluyen trastornos inflamatorios crénicos, infecciones microbianas locales o
sistémicas cronicas, y neoplasmas malignos. La forma mas comudn de amiloidosis reactiva o secundaria (AA) se
considera resultado de afecciones inflamatorias prolongadas. Por ejemplo, sujetos con artritis reumatoide o fiebre
mediterranea familiar (que es una enfermedad genética) pueden desarrollar amiloidosis AA. Los términos "amiloidosis
AA", "amiloidosis secundaria" y "amiloidosis (AA) secundaria se usan de manera indistinta.

Las fibrillas AA estan compuestas generalmente de fragmentos de 8.000 Dalton (péptido o proteina AA) formados por
escision proteolitica de la proteina A amiloide sérica (ApoSAA), una apolipoproteina en circulacion que se sintetiza
principalmente en hepatocitos en respuesta a dichas citoquinas como IL-1, IL-6 y TNF. Una vez secretada, ApoSAA
forma un complejo con HDL. La deposicion de fibrillas de AA puede estar ampliamente diseminada en el cuerpo, con
una preferencia para los 6rganos parenquimales. Los rifiones son normalmente un sitio de deposicion, y el higado y el
bazo pueden verse también afectados. Se ha visto también deposicidn en el corazén, tracto gastrointestinal, y la piel.
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Las enfermedades subyacentes que pueden conducir al desarrollo de la amiloidosis AA incluyen, pero no se limitan a,
enfermedades inflamatorias, tales como enfermedad inflamatoria crénica, artritis reumatoide, espondilitis
anquilosante, psoriasis, artropatia psoriatica, sindrome de Reiter, enfermedad de Still en adultos, Sindrome de Behcet,
fiebre mediterranea familiar, enfermedad inflamatoria del intestino, fiebres peridédicas hereditarias, artritis juvenil
cronica, artritis reumatoide juvenil, colitis ulcerosa, fiebres crénicas, bronquiostasis, malaria, vasculitis, uso de
farmacos IV, artritis psoriasica, artritis con lupus eritematoso, periartritis nodosa, granulomatosis de Wegner, sindrome
de Muckle-Wells y enfermedad de Crohn. Los depésitos de AA se producen también como resultado de infecciones
cronicas, por ejemplo, SIDA, VIH, hepatitis B, hepatitis C, infecciones microbianas crénicas, por ejemplo, lepra,
tuberculosis, bronquiectasis, Ulceras de decubito, pielonefritis, osteomielitis, acné conglobata, inmunodeficiencia
variable comun, hipolagammaglobulinemia, fibrosis quistica, tuberculosis pulmonar, infeccion(es) pulmonares,
abscesos recurrentes, enfermedad de Behcet, y enfermedad de Whipple. Determinados neoplasmas malignos pueden
dar también como resultado depdsitos amiloides de fibrillas AA. Estos incluyen dichas afecciones como linfoma de
Hodgkin, carcinoma renal, carcinomas de intestino, tracto pulmonar y urogenital, carcinoma de células basales,
hepatoma, enfermedad de Castleman, sindrome de Schnitzler, enfermedad de Waldestrom, y leucemia de células
pilosas.

El término "sujeto" incluye organismos vivos en los que se pueden producir amiloidosis de AA o una enfermedad
relacionada con la proteina amiloide, o que son susceptibles a la amiloidosis de AA o a enfermedades relacionadas
con la proteina amiloide. El término "sujeto" incluye animales (por ejemplo, mamiferos, por ejemplo, gatos, perros,
caballos, cerdos, vacas, cabras, ovejas, roedores, por ejemplo, ratones o ratas, conejos, ardillas, 0sos, primates (por
ejemplo, chimpancés, monos, gorilas, y seres humanos)), asi como pollos, patos, patos domésticos, gansos, y sus
especies transgénicas.

El término "sujeto diana" se refiere a un sujeto, por ejemplo, un ser humano, seleccionado de forma especifica para
recibir las composiciones o compuestos de férmula (I). Por consiguiente, en algunas realizaciones, los sujetos diana
incluyen sujetos que estan en riesgo o se han diagnosticado con una enfermedad relacionada con la proteina amiloide
AA, por ejemplo, amiloidosis AA. Los sujetos en riesgo de desarrollar amiloidosis AA incluyen aquellos con una
enfermedad subyacente, tal como una enfermedad inflamatoria, infeccién, fiebre hereditaria o neoplasma. En otras
realizaciones, los sujetos diana incluyen sujetos que tienen o son susceptibles a un pardmetro asociado con una
insuficiencia renal y/o una insuficiencia gastrointestinal. Los sujetos diana pueden incluir también sujetos que se han
diagnosticado con enfermedad relacionada con la proteina amiloide AA y se sabe que tienen un parametro asociado
con insuficiencia renal y/o insuficiencia gastrointestinal. El sujeto diana preferido es un ser humano.

Los términos "indice de tolerancia aceptable” y "ATI" se usan de manera indistinta para referirse a un nivel de
enfermedad en un sujeto que se considera satisfactorio en un punto temporal dado en la enfermedad o el trastorno que
padece el sujeto. En algunas realizaciones, una ATI es una mejora o estabilizacion de la enfermedad en un sujeto, tal
como se describe en el presente documento. En otras realizaciones, una ATl es una estabilizacién de la enfermedad
en un sujeto, en comparacién con un punto temporal previo, por ejemplo, cuando un sujeto esta experimentando un
rapido aumento en los niveles de creatinina sérica, una ATI puede ser un aumento mas lento en los niveles de
creatinina sérica. Por consiguiente, en una realizacion, una ATI es una disminucién en el empeoramiento en un sujeto
de al menos uno de los parametros asociado con la insuficiencia renal o la insuficiencia gastrointestinal. En otra
realizacién, una ATl es una disminucion en el empeoramiento en un sujeto de al menos dos de los parametros
asociados con la insuficiencia renal y/o la insuficiencia gastrointestinal. En otra realizacién adicional, una ATl es una
disminucion en el empeoramiento en un sujeto de al menos tres, cuatro o cinco de los parametros asociados con la
insuficiencia renal y/o la insuficiencia gastrointestinal.

Los términos "parametro asociado con la insuficiencia renal" y "PRI" se usan de manera indistinta para incluir
parametros generalmente asociados con la funcién renal anémala, tales como, pero no se limitan a una disminucién en
el aclaramiento de la creatinina, niveles aumentados de creatinina en suero, proteinuria, progresiéon a
didlisis/enfermedad renal en la etapa final (ESRD), hipoalbuminemia, y/o edema. En algunas realizaciones, el
parametro asociado con la insuficiencia renal esta producido, al menos en parte, por la amiloidosis AA o la presencia
de proteina A amiloide en el cuerpo.

Los términos "parametro asociado con la insuficiencia renal" y "PGI" incluyen parametros generalmente asociados con
la funcion gastrointestinal anémala, tales como, pero sin limitarse a, diarrea crénica y/o pérdida de peso corporal. En
algunas realizaciones, el parametro asociado con la insuficiencia gastrointestinal esta producido, al menos en parte,
por la amiloidosis AA o la presencia de proteina A amiloide en el cuerpo.

Los términos "tratamiento” o "tratar" de un sujeto incluyen la aplicacion o administracion de un compuesto de formula
(I) a un sujeto (o aplicacién o administracion de un compuesto de férmula () a una célula o tejido de un sujeto) con el fin
de estabilizar, curar, sanar, aliviar, mitigar, alterar, remediar, disminuir el empeoramiento, mejorar, mejorar, eliminar la
enfermedad o afeccién, el sintoma de la enfermedad o afeccion, o el riesgo de (o susceptibilidad a) la enfermedad o
afeccion. El término "tratar" se refiere a cualquier indicio de éxito en el tratamiento o la mejora de una lesion, patologia
o dolencia, incluyendo cualquier parametro objetivo o subjetivo tal como un alivio; remisién; disminucion de la
velocidad de empeoramiento; estabilizacion, disminucién de los sintomas o haciendo que la lesién, patologia o
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afeccion sea mas tolerable al paciente; retrasando la velocidad de degeneracién o el declive; haciendo que el
momento final de la degeneracién sea menos debilitante; mejorando el bienestar fisico o mental del paciente. En una
realizacion, el término "tratar" puede incluir aumentar la expectativa de vida del sujeto.

El término "remision de la diarrea cronica " se refiere a la falta de episodios de diarrea crénica y al uso no crénico de
agentes antidiarreicos durante al menos cuatro meses consecutivos.

En una realizacién, la progresién a la dialisis se retrasa o previene en un sujeto, por ejemplo, un sujeto que tiene
amiloidosis AA. Por ejemplo, la progresion del sujeto a dialisis puede retrasarse en 1 mes 0 méas, 2 meses o mas, 3
meses 0 mas, 4 meses o0 mas, 5 meses o mas, 6 meses 0 mas, 7 meses 0 mas, 8 meses o mas, 10 meses o mas, 11
meses 0 mas, 1 afilo o més, 1,5 afios 0 mas, 2 afios 0 més, 3 afos 0 mas, 4 afios 0 mas, 5 afios o mas, 7,5 afios o mas,
10 afios 0 mas, 15 afos o mas, o 20 afios o mas. En una realizacién particular, se retrasa en aproximadamente 6
meses.

En otra realizacion, el término "tratar" incluye disminuir el riesgo de cualquier episodio de empeoramiento” del declive
renal (véase el Ejemplo 3) o todas las causas de mortalidad en al menos un 5 % o mas, al menos un 10 % o mas, al
menos un 15 % o mas, al menos un 20 % o mas, al menos un 30 % o mas, al menos un 40 % o mas, al menos un 50
% 0 mas, al menos un 60 % o0 mas, o0 al menos un 63 % 0 mas. En otra realizacion, el riesgo de cualquier episodio de
"empeoramiento” del declive renal o todas las causas de mortalidad disminuye en un 7 %-63 %.

En otra realizacion, el término "tratar" incluye también aumentar el tiempo medio hasta el primer episodio de
"empeoramiento”. El aumento puede ser aproximadamente de 0,5 meses 0 mas, aproximadamente 1 mes o mas,
aproximadamente 2 meses o0 mas, aproximadamente 3 meses o mas, aproximadamente 4 meses 0 mas,
aproximadamente 5 meses o0 mas, aproximadamente 6 meses 0 mas, aproximadamente 7 meses 0 mas,
aproximadamente 8 meses o mas, aproximadamente 9 meses 0 mas, aproximadamente 10 meses 0 mas, o
aproximadamente 11 meses o mas. En otra realizacién, el tiempo aumenta en aproximadamente: 2,8 meses + 7,5
meses mas en sujetos tratados con PDS.

En otra realizacion, el indice de aclaramiento de la creatinina del sujeto se estabiliza o aumenta. Por ejemplo, un indice
de aclaramiento de la creatinina del sujeto puede estar aumentado en aproximadamente 10 % o mas, en
aproximadamente 20 % o mas, en aproximadamente 30 % o mas, en aproximadamente 40 % 0 mas, en
aproximadamente 50 % o mas, en aproximadamente 60 % o0 mas, en aproximadamente 70 % 0 mas, en
aproximadamente 80 % o mas, en aproximadamente 90 % o mas, o en aproximadamente 100 % 0 mas en
comparacion con el nivel del sujeto antes del tratamiento con los compuestos de férmula (l).

En otra realizacion, el riesgo de una disminucién de un 50 % o mas en el aclaramiento de la creatinina se reduce al
menos aproximadamente un 5 % o mas, al menos aproximadamente 10 % o mas, al menos aproximadamente 15 % o
mas, al menos aproximadamente 18 % o mas. En una realizacion adicional, el riesgo de una disminucion del 50 % o
mas en el aclaramiento de la creatinina se reduce aproximadamente 18 % a 72 %.

En otra realizacion, los niveles de creatinina en suero del sujeto, de albimina en suero, y/o se estabilizan o mejoran los
niveles de fosfatasa alcalina en suero. Por ejemplo, los niveles de creatinina en suero del sujeto, de albumina en suero,
y/o se pueden aumentar los niveles de fosfatasa alcalina en suero en aproximadamente 10 % o mas, en
aproximadamente 20 % o mas, en aproximadamente 30 % o mas, en aproximadamente 40 % 0 mas, en
aproximadamente 50 % o mas, en aproximadamente 60 % o mas, en aproximadamente 70 % o0 mas, en
aproximadamente 80 % o mas, en aproximadamente 90 % o mas, o en aproximadamente 100 % o0 mas en
comparacioén con el nivel del sujeto antes del tratamiento con los compuestos de férmula (l).

En una realizacion adicional, el riesgo de la duplicacion de creatinina en suero se reduce en al menos un 5 % o mas, al
menos un 10 % o mas, al menos un 11 % o mas, al menos un 12 % o mas, al menos un 13 % o mas, o al menos un 14
% 0 mas. En una realizacion adicional, el riesgo de que un sujeto duplique su creatinina en suero se reduce de
aproximadamente 14 % a aproximadamente 81 %.

En otra realizacién, el término "tratar" incluye también aumentar el tiempo medio de duplicacién de la creatinina en
suero. El aumento puede ser aproximadamente de 0,5 meses o mas, aproximadamente 1 mes o mas,
aproximadamente 2 meses o mas, aproximadamente 3 meses o0 mas, aproximadamente 4 meses 0 mas,
aproximadamente 5 meses o0 mas, aproximadamente 6 meses o0 mas, aproximadamente 7 meses 0 mas,
aproximadamente 8 meses o mas, aproximadamente 9 meses 0 mas, aproximadamente 10 meses 0 mas,
aproximadamente 11 meses 0 mas, o aproximadamente un afo o mas.

En otra realizacion, se estabilizan o mejoran los niveles de proteinuria del sujeto, la carga amiloide visceral, y/o el
contenido amiloide en el tejido graso aspirado. Por ejemplo, se estabilizan o mejoran los niveles de proteinuria del
sujeto, la carga amiloide visceral, y/o puede reducirse el contenido amiloide en el tejido graso aspirado en
aproximadamente un 10 % o mas, en aproximadamente 20 % o mas, en aproximadamente 30 % 0 mas, en
aproximadamente 40 % o mas, en aproximadamente 50 % o mas, en aproximadamente 60 % 0 mas, en
aproximadamente 70 % o mas, en aproximadamente 80 % o mas, en aproximadamente 90 % 0 mas, 0 en

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2534553713

aproximadamente 100 % o mas en comparacion con el nivel del sujeto antes del tratamiento con los compuestos de
formula (1).

En otra realizacion, se reduce o estabiliza una carga amiloide visceral del sujeto. Se puede evaluar una carga amiloide
visceral del sujeto mediante, por ejemplo, el uso de gammagrafia de un componente P amiloide sérico radiomarcado
con & (SAP). El SAP se une a las fibrillas amiloides y queda retenido en los depdsitos amiloides tisulares durante
periodos prolongados, protegido aparentemente del catabolismo répido normal al cual se somete en la circulacién. Se
ha desarrollado el diagnéstico por imagenes gammagramogafico SAP como un método no invasivo especifico para
evaluar la carga amiloide visceral (Hawkins PN et al. N Engl J Med, 1990; 323:508-13). Se puede cuantificar la carga
amiloide visceral, por ejemplo, mediante la evaluacion visual de gammagrafias de cuerpo completo obtenidas 24 horas
después de la inyeccion del radionucleido.

En otra realizacién, se reduce o estabiliza el contenido amiloide del sujeto en un tejido graso aspirado. El término
"contenido amiloide en un tejido graso aspirado” se refiere al contenido de la proteina amiloide A en un tejido graso
aspirado. Se pueden medir los cambios en el contenido de la proteina amiloide A semicuantitativamente mediante la
tincion del rojo Congo. Se puede medir cuantitativamente el contenido de la proteina amiloide A en un tejido graso, por
ejemplo, utilizando un ELISA de tipo sandwich basado en anticuerpos monoclonales utilizando tejido graso recogido de
un sujeto. (Hazenberg B et al. Ann Rheum Dis, 1999; 58: 96-102).

El término "hipotension ortostatica" se refiere a una subita caida en la tensidn arterial que se produce cuando una
persona asume una posicion vertical. Los sintomas, que se producen generalmente tras una puesta en pie rapida,
incluyen discinesias, ligeros dolores de cabeza, visiéon borrosa, y sincope (pérdida temporal de la consciencia). El
sistema nervioso auténomo (SNA) se ve algunas veces afectado por la amiloidosis AA. Una disminucién postural en la
tension arterial (por ejemplo, una caida desde la posicién supina a la posicion vertical de > 20 mm Hg en la tension
arterial sistélica o 10 mm Hg en la tension arterial diastdlica sostenida durante al menos 3 min) es un signo de
disfuncion del SNA.

En otra realizacion, se mejora o estabiliza la pérdida de peso corporal del sujeto, o el sujeto gana peso. Por ejemplo, un
sujeto puede ganar 5 % o mas, aproximadamente 10 % o mas, aproximadamente 20 % o mas, aproximadamente 30 %
0 mas, aproximadamente 40 % o mas, aproximadamente 50 % o mas, o aproximadamente 60 % o0 mas de su peso
corporal antes del tratamiento con los compuestos de formula (1).

En otra realizacion, se puede estabilizar el sindrome nefrético del sujeto o ir hacia la remisién. En otra realizacion, se
puede resolver o aliviar el edema del sujeto. En otra realizacion, se puede producir la estabilizacién, mejora, cura, o
remision de la diarrea en un sujeto. En otra realizacion mas, puede ser la estabilizacién o la reduccién de la hipotension
ortostatica, esplenomegalia, y/o hepatomegalia en un sujeto.

En una realizacion, la remisién del sindrome nefrético incluye una disminucién en la proteinuria hasta < 1 g/24 h y bien
un aumento en la albumina sérica a méas de 3,4 g/dl o bien la resolucién de un edema y/o la interrupcion de los
diuréticos en respuesta a la mejora en el edema.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad de un compuesto que es eficaz para tratar a un
sujeto, por ejemplo, tratar a un sujeto de la amiloidosis AA o de una enfermedad relacionada con la proteina amiloide o
tratar a un sujeto que tiene una enfermedad subyacente, tales como, pero sin limitarse a, un trastorno inflamatorio, un
neoplasma maligno, o infecciones microbianas cronicas. La cantidad terapéuticamente eficaz puede variar en funcién
de las dolencia(s) concretas del sujeto que padece, la edad, peso, y el estilo de vida de un sujeto concreto. Ademas, la
cantidad terapéuticamente eficaz puede depender de la gravedad de la patologia, la funcion organica, la funcién renal,
o la enfermedad subyacente (por ejemplo, el sujeto puede padecer de una enfermedad inflamatoria, un neoplasma
maligno, una infeccién crénica). En una realizacién, el sujeto es nefrético. En otra realizacion, el sujeto es no nefrético.

El término "nefrético” se refiere a un sujeto que padece de sindrome nefrético. El sindrome nefrético se define
generalmente como proteinuria (por ejemplo, proteina urinaria > 3 g/24 h) en combinacién con las dos siguientes
caracteristicas extrarrenales 1) hipoalbuminemia (por ejemplo, albdimina sérica < 3,4 g/dl); y 2) un edema periférico
mediante examen fisico y/o el uso de diuréticos para tratar el edema.

El término "no nefrético" se refiere a un sujeto que no ha progresado todavia a sindrome nefrético o que esta en
remision del sindrome nefrético. La remision del sindrome nefrético es una disminucién en la proteinuria a <1 g/24 hy
una mejora en una de las dos siguientes caracteristicas extrarrenales: 1) aumento en la albimina sérica a > 3,4 g/dl o
2) resolucion del edema y/o discontinuacion de los diuréticos en respuesta a la mejora en el edema. La progresion del
sindrome nefrético es una aumento en la proteinuria de <3 g/24 h y una incidencia de las dos siguientes caracteristicas
extrarrenales: 1) hipoalbuminemia (albimina sérica < 3,4 g/dl) y 2) edema y/o uso de diuréticos para tratar el edema.

En otra realizacién adicional, la invencién pertenece también a un método para tratar o prevenir una enfermedad
relacionada con la proteina amiloide en un sujeto administrando al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de formula (I) a una dosificaciéon seleccionada baséandose en el indice de aclaramiento de la creatinina del
sujeto, el nivel de proteinuria, y/o los niveles de albumina sérica.
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El término "aclaramiento de la creatinina" es una técnica reconocida y se refiere al indice al cual los rifiones aclaran
creatinina desde la sangre. La creatinina es una sustancia que se excreta facilmente por el rifién en sujetos sanos. El
aclaramiento de la creatinina compara generalmente el nivel de creatinina en la orina con el nivel de creatinina en
sangre. El aclaramiento se mide a menudo como mililitros/minuto (ml/min).

De acuerdo con la presente invencion, la dosificacion que se va a administrar de la composicion farmacéutica de
acuerdo con la reivindicacién 1 se selecciona basandose en el indice de aclaramiento de la creatinina. De acuerdo con
la invencién, la dosificacién del acido 1,3-propanodisulfénico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables se
selecciona para que sea de aproximadamente 1200 mg dos veces al dia para un indice de aclaramiento de la
creatinina de >80 ml/min. Para un indice de aclaramiento de la creatinina de entre aproximadamente 30 y 80 ml/min, la
dosificacién del acido 1,3-propanodisulfonico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables se selecciona para
que sea de aproximadamente de 800 mg dos veces al dia. Para un indice de aclaramiento de la creatinina de entre
aproximadamente 20 y 30 ml/min, la dosificacion del acido 1,3-propanodisulfénico o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables se selecciona para que sea de aproximadamente de 400 mg dos veces al dia. Ademas,
la dosificacion puede ajustarse también basandose en los indices de cambio del aclaramiento de la creatinina en el
sujeto.

En una realizacion, se puede seleccionar la dosificacion de tal manera que se obtengan los parametros
farmacocinéticos deseados y/o los parametros biolégicamente favorables tras la administracién del compuesto de
formula (1) al sujeto. En una realizacion, la dosificacién se selecciona de tal manera que, una vez que se administra al
sujeto, la ABCss del sujeto es aproximadamente de 7.000 a aproximadamente 26.000 ng.h/m y la concentracion media
en estado estacionario es aproximadamente de 500 a aproximadamente 1200 ng/ml. En otra realizacién, la
dosificacién se selecciona de tal manera que, una vez que se administra al sujeto, la Cmax en el sujeto es
aproximadamente de 1.200 a aproximadamente 3.100 ng.h/ml y la ABC. es aproximadamente de 5.000 a
aproximadamente 43.000 ng.h/ml. En sujetos con funcion renal alterada, puede ser necesario ajustar las
dosificaciones necesarias para conseguir una ABCss, ABC., Cmax concretas, y deba ajustarse la concentracion media
en estado estacionario.

En una realizacién adicional, la Cmax, ABCoast, Y/0 la ABC. pueden variar para un sujeto concreto en
aproximadamente +10 %, en aproximadamente + 20 %, en aproximadamente +30 %, o en aproximadamente +40 %
en comparacion con los valores que se muestran en la Tabla 1.

La expresion "enfermedad relacionada con la proteina amiloide" se refiere a una afeccion patoldgica caracterizada por
la presencia de fibras amiloides. "Amiloide" es un término genérico que se refiere a un grupo de depdsitos de proteina
diversos pero especificos (intracelular o extracelular) que se observan en numerosas enfermedades diferentes.
Aunque diferentes en su incidencia, todos los depédsitos amiloides tienen propiedades morfolégicas comunes, se tifien
con colorantes especificos (por ejemplo, rojo Congo), y tienen un aspecto birrefringente de color rojo-verdoso
caracteristico a la luz polarizada tras la tincién. Comparten también caracteristicas ultraestructurales comunes y
difraccion de rayos Xy espectros infrarrojos comunes.

La invencién pertenece también, al menos en parte, a otro método para tratar o prevenir la amiloidosis AA en un sujeto.
Este método incluye administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
formula (I), que se administra en una dosificacion tal que se proporciona una exposicion eficaz en un sujeto, por
ejemplo, tal como se mide mediante, por ejemplo, ABC, Cmax, ABCss, Css, Tmax, €tc.

El término "concentracién plasmatica diana" se refiere a un intervalo de concentraciones en el sujeto del compuesto de
formula (I) que da como resultado el tratamiento del sujeto para la amiloidosis AA. En una realizacion, el sujeto
mantiene una concentracion en estado estacionario (Css) de aproximadamente 500 a aproximadamente 1200 ng/ml.
En otra realizacion, el sujeto mantiene una ABCss entre aproximadamente 7000 a aproximadamente 26.000 ng.h/ml.
Por ejemplo, el sujeto puede mantener una concentracién en estado estacionario de aproximadamente 600 a
aproximadamente 700 ng/ml, o de aproximadamente 900 a aproximadamente 1100 ng/ml y/o una ABCss de
aproximadamente 8000 a aproximadamente 9000 ng.h/ml, o de aproximadamente 11.000 mM a aproximadamente
13.000 ng.h/ml, o de aproximadamente 23.000 mM a aproximadamente 26.000 ng.h/ml, o de aproximadamente
15.500 mM a aproximadamente 16.500 ng.h/ml. En una realizacién adicional, la ABCss 0 la concentracion en estado
estacionario estan en 20 % de estos valores.

Ademas, la invencidn se refiere, al menos en parte, a un método para estabilizar o mejorar la funcién renal y/o
gastrointestinal en un sujeto. El método incluye administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de formula ().

En una realizacion adicional, la invencién pertenece también, al menos en parte, a una formulacion farmacéutica. La
formulacion comprende un principio activo que es &cido 1,3-propano disulfénico o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables en una cantidad eficaz para tratar o prevenir la amiloidosis AA, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
Ademas, cuando la formulacion se administra por via oral a un sujeto sano, se consigue un perfil medio de
concentracién en plasma del principio activo que tiene una ABC. de aproximadamente 2900 a aproximadamente 9000
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ngmh/ml + 20 % y una Cmax media de aproximadamente entre 450 a aproximadamente 2150 ng/ml + 20 %. En una
realizacién alternativa, cuando la formulacién se administra por via oral a un sujeto sano, se consigue un perfil medio
de concentracion en plasma del principio activo que tiene una ABC. de entre aproximadamente 2.900 a
aproximadamente 9.000 ngmh/ml + 20 %. En otra realizacién alternativa, cuando la formulacién se administra por via
oral a un sujeto sano, se consigue un perfil medio de concentraciéon en plasma del principio activo que tiene una Cmax
media de aproximadamente entre 450 a aproximadamente 2150 ng/ml £ 20 %.

En otra realizacion, la invencion pertenece también a una formulacion farmacéutica, que comprende un principio activo
que es acido 1,3-propano disulfénico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. En esta realizacion, cuando la formulaciéon se administra por via oral a un sujeto que
tiene amiloidosis AA: en una dosis de 400 mg del principio activo a un sujeto que tiene un indice de aclaramiento de la
creatinina de menos de aproximadamente 30 ml/min, se consigue un perfil medio de concentracion en plasma del
principio activo que tiene una ABC. media de aproximadamente 10.000-12.000 ngmh/ml + 20 %, y una Cmax media de
aproximadamente 800-900 ng/ml + 20 %; o en una dosis de 800 mg del principio activo a un sujeto que tiene un indice
de aclaramiento de la creatinina de aproximadamente 30 a aproximadamente 80 ml/min, se consigue un perfil medio
de concentracion en plasma del principio activo que tiene una ABC. media de aproximadamente 9.000-10.500
ngmh/ml £ 20 %, y una Cmnax media de aproximadamente 750-875 ng + 20 %; 0 en una dosis de 1200 mg del principio
activo a un sujeto que tiene un indice de aclaramiento de la creatinina de mas de aproximadamente 80 ml/min, se
consigue un perfil medio de concentraciébn en plasma del principio activo que tiene una ABC. media de
aproximadamente 5.000-6.000 ngmh/ml + 20 %, y una Cmax media de aproximadamente 800-925 ng/ml + 20 %.

En otra realizacién, la presente invencién pertenece también a una formulacién farmacéutica, que comprende 800 mg
de un principio activo, que es acido 1,3-propanodisulfénico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. Ademas, cuando esta formulacién se administra por via oral a un sujeto:
cuando el sujeto esta sano, se consigue un perfil medio de concentracion en plasma del principio activo que tiene una
ABC.. media de aproximadamente 4.000-6.000 ngmh/ml + 20 %, y una Cmax media de aproximadamente 1.200-1.300
ng = 20 %; o cuando el sujeto tiene una insuficiencia renal leve, se consigue un perfil medio de concentracion en
plasma del principio activo que tiene una ABC.. media de aproximadamente 12.000-14.000 ngmh/ml £ 20 %, y una Cmax
media de aproximadamente 2.500-3.500 ng * 20 %; o cuando el sujeto tiene una insuficiencia renal moderada, se
consigue un perfil medio de concentracién en plasma del principio activo que tiene una ABC. media de
aproximadamente 9.000-11.000 ngmh/ml + 20 %, y una Cmax media de aproximadamente 2.000-2.200 ng + 20 %; o
cuando el sujeto tiene una insuficiencia renal grave, se consigue un perfil medio de concentracion en plasma del
principio activo que tiene una ABC. media de aproximadamente 40.000-46.000 ngmh/ml + 20 %, y una Cmsx media de
aproximadamente 2.100-2.300 ng + 20 %.

En otra realizacion adicional, la invencién pertenece a una formulacion farmacéutica, que comprende un principio
activo que es acido 1,3-propano disulfénico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Ademas, cuando la formulacién se administra por via oral a un sujeto que tiene
amiloidosis AA durante veinticuatro meses: en una dosis de 400 mg del principio activo, se consigue un perfil medio de
concentracién en plasma del principio activo que tiene una ABC. media de aproximadamente 25.000-26.000 ngmh/ml
+ 20 %, y una Cmax media de aproximadamente 2.000-2.300 ng + 20 %; o en una dosis de 800 mg del principio activo,
se consigue un perfil medio de concentracion en plasma del principio activo que tiene una ABC. media de
aproximadamente 20.000-22.000 ngmh/ml £ 20 %, y una Cmax media de aproximadamente 1.600-2.000 ng =20 %; 0 en
una dosis de 1200 mg del principio activo, se consigue un perfil medio de concentraciéon en plasma del principio activo
que tiene una ABC. media de aproximadamente 8.000-10.000 ngmh/ml + 20 %, y una Cmsx media de
aproximadamente 800-1.000 ng + 20 %.

En otra realizacion, la invencion pertenece también a una formulacion farmacéutica, que comprende un principio activo
que es acido 1,3-propano disulfénico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Ademas, en la que, cuando esta formulacion se administra por via oral a sujetos
masculinos sanos durante siete dias: en una dosis de 400 mg cuatro veces al dia del principio activo, se consigue un
perfil medio de concentracion en plasma del principio activo que tiene una ABC. media de aproximadamente
10.000-11.500 ngmh/ml + 20 %, y una Cnax media de aproximadamente 900-1100 ng + 20 %; o en una dosis de 800 mg
cuatro veces al dia del principio activo, se consigue un perfil medio de concentracién en plasma del principio activo que
tiene una ABC. media de aproximadamente 19.000-21.000 ngmh/ml £ 20 %, y una Cnax media de aproximadamente
1.600-1.800 ng + 20 %; o0 en una dosis de 1600 mg tres veces al dia del principio activo, se consigue un perfil medio de
concentracién en plasma del principio activo que tiene una ABC. media de aproximadamente 25.000-27.000 ngmh/ml
+ 20 %, y una Cmax media de aproximadamente 4.000-6.000 ng + 20 %; o0 en una dosis de 1600 mg cuatro veces al dia
del principio activo, se consigue un perfil medio de concentracion en plasma del principio activo que tiene una ABC«
media de aproximadamente 23.000-25.500 ngmh/ml + 20 %, y una Cmax media de aproximadamente 4.500-6.500 ng +
20 %.

En otra realizacion adicional, la invencién pertenece también a un método para estabilizar o mejorar la funcién renal o
retrasar la progresion de la enfermedad renal en un sujeto que tiene amiloidosis AA. El método incluye administrar por
via oral una formulacion que comprende un acido 1,3-propanodisulfénico o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables y uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, en una cantidad determinada de acuerdo con el
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indice de aclaramiento de la creatinina en el sujeto. Ademas, cuando la formulacién se administra en una dosis de 400
mg, se consigue un perfil medio de concentracion en plasma de &cido 1,3-propanodisulfénico que tiene una ABC.
media de aproximadamente 10.000-12.000 ngmh/ml £ 20 %, y una Cmax media de aproximadamente 800-900 ng/ml +
20 %; o cuando la formulacién se administra en una dosis de 800 mg, se consigue un perfil medio de concentracién en
plasma del principio activo que tiene una ABC. media de aproximadamente 9.000-10.500 ngmh/ml £ 20 %, y una Cmax
media de aproximadamente 750-875 ng * 20 %; o cuando la formulacién se administra en una dosis de 1200 mg, se
consigue un perfil medio de concentracién en plasma del principio activo que tiene una ABC. media de
aproximadamente 5.000-6.000 ngmh/ml = 20 %, y una Cmax media de aproximadamente 800-925 ng/ml + 20 %.

En una realizacién adicional, la dosis es de 400 mg cuando el indice de aclaramiento de la creatinina del sujeto es de
menos de aproximadamente 30 ml/min, la dosis es de 800 mg cuando el indice de aclaramiento de la creatinina del
sujeto es de aproximadamente 30 a aproximadamente 80 ml/min, y la dosis es de 1200 mg cuando el indice de
aclaramiento de la creatinina del sujeto es de menos de aproximadamente 80 ml/min. En otra realizacién adicional, el
indice de aclaramiento de la creatinina del sujeto es aproximadamente de 60 a aproximadamente 90 ml/min y se
administra una dosis de 1200 mg.

En otra realizacion, la invencién pertenece a un método para tratar o prevenir la amiloidosis AA en un sujeto. El método
incluye administrar a un sujeto que lo necesita, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (l)
solo o combinado con un segundo agente, de tal manera que se trata o previene la amiloidosis AA.

El término "junto con" se refiere a la administracion simultdnea de un compuesto de férmula (I) y un segundo agente; la
administracion del compuesto de formula (I) antes de la administracién del segundo agente; o la administracién del
segundo agente antes de la administracion del compuesto de férmula ().

El término "segundo agente" incluye farmacos conocidos para tratar las enfermedades subyacentes, por ejemplo,
enfermedades inflamatorias (por ejemplo, enfermedad inflamatoria crénica, artritis reumatoide, artritis juvenil crénica,
espondilitis anquilosante, psoriasis, artropatia psoriatica, sindrome de Reiter, artritis psoriasica, artritis con lupus
eritematoso, periartritis nodosa, granulomatosis de Wegner, sindrome de Muckle-Wells, enfermedad de Still en
adultos, Sindrome de Behcet, fiebre mediterranea familiar, enfermedad inflamatoria del intestino, fiebres periddicas
hereditarias, y enfermedad de Crohn, etc.), enfermedades asociadas con infecciones cronicas (por ejemplo, SIDA,
VIH, hepatitis B, hepatitis C, etc.), enfermedades asociadas con infecciones microbianas (por ejemplo, lepra,
tuberculosis, bronquiectasis, Ulceras de decubito, pielonefritis, osteomielitis, enfermedad de Whipple, acné conglobata,
inmunodeficiencia variable comun, tuberculosis pulmonar, infeccion(es) pulmonares, abscesos recurrentes,
Enfermedad de Behcet, hipolagammaglobulinemia, fibrosis quistica, etc.), o determinados neoplasmas malignos (por
ejemplo, linfoma de Hodgkin, carcinoma renal, carcinomas de intestino, tracto pulmonar y urogenital, carcinoma de
células basales, enfermedad de Castleman, sindrome de Schnitzler, hepatoma, enfermedad de Waldestrom, y
leucemia de células pilosas). El término "segundo agente" incluye también agentes de rescate, agentes
quimioterapéuticos, agentes antiinflamatorios, por ejemplo, agentes antiinflamatorios no esteroideos, etc., y
antibiéticos. Los ejemplos de segundos agentes incluyen metotrexato, colchicina, anticuerpos dirigidos contra TNF y
anticuerpos dirigidos contra interleuquina 1 o 6.

Los ejemplos de agentes antiinflamatorios no esteroideos ("AINE") incluyen ibuprofeno, naproxeno, sulindaco, e
indometacina. Otros agentes antiinflamatorios incluyen inhibidores de COX-2 (tales como Vioxx™ y Celebrex™),
inhibidores de las citoquinas e inhibidores del complemento (tales como la talidomila descrita en el documento WO
95/04533 y dexanabinol), antagonistas de los receptores del leucotrieno y sus combinaciones. Los ejemplos incluyen
derivados del &cido acético tales como sulindaco (Clinoril™, Merck & Co., Inc., Rahway, Nueva Jersey), indometacina
(Indocin™, Merck & Co., Inc., Rahway, Nueva Jersey); etodolaco (Lodine™, Wyeth, Madison, Nueva Jersey),
nabumetona (Relafen™, GlaxoSmithKline, Middlesex, Inglaterra), tolmetina de sodio (Tolectin™, McNeil
Pharmaceuticals, Spring House, Pensilvania); derivados del acido antranilico: meclofenamato de sodio (Meclomen™,
Pfizer, Nueva York, Nueva York), acido mefenamico (Ponstel™, Pfizer, Nueva York, Nueva York); derivados del acido
endlico (Feldene™, Pfizer, Nueva York, Nueva York), Mobic™ (meloxicam); derivados del acido fenilacético: arthrotec
(diclofenaco/misoprostol), Voltaren™ (diclofenaco); derivados de acido propionico: naproxeno de sodio (Anaprox™,
Naprosyn™, Hoffinann-La Roche Inc. (Roche), Nutley, N.J.), flurbiprofeno (Ansaid™, Upjohn, ahora Pfizer, Nueva
York, Nueva York), oxaprozina (Daypro™, G.D Searle, ahora Pfizer, Nueva York, Nueva York); ibuprofeno (Motrin™,
Upjohn, ahora Pfizer, Nueva York, Nueva York), fenoprofeno de calcio (Nalfon™, Dista, Ranbaxy, Princeton, NJ),
ketoprofeno (Oruvail™ u Orudis™, Wyeth, Madison, Nueva Jersey), ketorolac trometamina (Toradol™, Syntex
Laboratories, Hoffinann-La Roche Inc. (Roche), Nutley, N.J.); derivado de &cido salicilico: diflunisal (Dolobid™, Merck
& Co., Inc., Rahway, Nueva Jersey); e inhibidores selectivos de COX-2: Bextra™ (valdecoxib), Celebrex™ (celecoxib,
Pfizer, Nueva York, Nueva York), y Vioxx™ (rofecoxib, Merck & Co., Inc., Rahway, Nueva Jersey), y ciclosporina
(Maas BiolAB, Albuguerque, Nuevo México).

El lenguaje "agente quimioterapéutico” incluye agentes que inhiben el crecimiento de las células o tejidos proliferativos
en el que el crecimiento de dichas células o tejido es indeseable o trata de otra manera al menos un sintoma resultante
de dicho crecimiento. Los ejemplos de agentes quimioterapéuticos incluyen: bleomicina, docetaxel (Taxotere),
doxorrubicina, edatrexato, etoposido, finasterida (Proscar), flutamida (Eulexin), gemcitabina (Gemzar), acetato de
goserelina (Zoladex), granisetron (Kytril), irinotecan (Campto/Camptosar), ondansetron (Zofran), paclitaxel (Taxol),
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pegaspargasa (Oncaspar), clorhidrato de pilocarpina (Salagen), porfimero de sodio (Photofrin), interleuquina-2
(Proleukin), rituximab (Rituxan), topotecan (Hycamtin), trastuzumab (Herceptin), tretinoina (RetinA), Triapina,
vincristina, y tartrato de vinorelbina (Navelbine).

Otros ejemplos de agentes quimioterapéuticos incluyen farmacos alquilantes tales como mostazas de nitrégeno (por
ejemplo, mecloretamina (HNy), ciclofosfamida, ifosfamida, Melfalan (L-sarcolisina), Clorambucilo, etc.); etileniminas,
metilmelaminas (por ejemplo, hexametilmelamina, tiotepa, etc.), alquil sulfonatos (por ejemplo, busulfan, etc.),
nitrosoureas (por ejemplo, carmustina (BCNU), lomustina (CCNU), semustina (metil-CCNU), estreptozocina
(streptozocin), etc.), triacenos (por ejemplo, decarbazina (DTIC; dimetiltriazenoimidazolcarboxamida)), alciladores (por
ejemplo, cis-diaminadicloroplatino Il (CDDP)), etc.

Otros ejemplos de agentes quimioterapéuticos incluyen antimetabolitos tales como analogos de acido folico (por
ejemplo, metotrexato (ametofterina)); analogos de pirimidina (por ejemplo, fluorouracilo ('5-fluorouracilo; 5-FU);
floxuridina (fluorurooxiuridina); FUdr; Citarabina (citosina arabindsido), etc.); analogos de purina (por ejemplo,
Mercaptopurina (6-mercaptopurina; 6-MP); Tioguanina (6-tioguanina; TG); y Pentostatina (2’-desoxicoformicina)), etc.

Otros ejemplos de agentes quimioterapéuticos incluyen también alcaloides de la vinca (por ejemplo, vinblastina (VLB)
y vincristina); inhibidores de la topoisomerasa (por ejemplo, etopdsido, tenipésido, camptotecina, topotecan,
9-amino-camptotecina CPT-11, etc.); antibidticos (por ejemplo, dactinomicina (actinomicina D), adriamicina,
daunorrubicina, doxorrubicina, bleomicina, plicamicina (mitramicina), mitomicina (mitomicina C). taxol, taxotere, etc.);
enzimas (por ejemplo, L-asparaginasa); y modificadores de la respuesta biolégica (por ejemplo, interferén-a;
interleuquina 2, etc.). Otros agentes quimioterapéuticos incluyen cis-diaminadicloroplatino Il (CDDP); carboplatino;
antracendiona (por ejemplo, mitoxantrona); hidroxiurea; procarbazina (N-metil hidrazina); y supresores
adrenocorticales (por ejemplo, mitotano, aminoglutetimida, etc.).

Otros agentes quimioterapéuticos incluyen adrenocorticoesteroides (por ejemplo, prednisona); progestinas (por
ejemplo, caproato de hidroxiprogesterona,; acetato de medroxiprogesterona, acetato de megestrol, etc.); estrdgenos
(por ejemplo, dietilestilbestrol; etinil estradiol, etc.); antiestrogenos (por ejemplo, tamoxifeno, etc.); andrégenos (por
ejemplo, propionato de testosterona, fluoximesterona, etc.); antiandrégenos (por ejemplo, flutamida); y analogos de
hormonas liberadoras de la gonadotropina (por ejemplo, leuprélido).

El término "agentes antibidticos" incluye antibidticos conocidos en la técnica para tratar infecciones microbianas. Los
ejemplos de agentes antibidticos incluyen, pero no se limitan a, amoxicilina, aminoglicésidos, andlogos de
aminoglicésidos, beta-lactama, beta-lactamasa, andlogos de beta-lactamasa, clindamicina, cloranfenicol,
cefalosporinas, analogos de cefalosporinas, ciprofloxacina, analogos de ciprofloxacina, eritromicina, fluoroquinolona,
analogos de fluoroquinolona, macrolido, analogos de macrélidos, metronidazol, penicilina, analogos de penicilina,
quinolona, analogos de quinolona, rifampina, estreptomicina, sulfonamida, tetraciclina, analogos de tetraciclina,
trimetoprim, trimetoprim-sulfametoxazol, y vancomicina.

El término "medicacién de rescate” se refiere a cualquier medicacion comenzada durante el tratamiento que tiene el
potencial de suprimir la enfermedad subyacente, pero que se introduce con la indicaciéon primaria de mejorar las
caracteristicas de la amiloidosis AA progresiva. Dichas medicaciones pueden incluir, pero no se limitan a, colchicina,
agentes citotoxicos, agentes anti-TNF.

Ejemplos de agentes anti-TNF incluyen agentes que inhiben TNF, por ejemplo, anticuerpos anti-TNFa. Los ejemplos
de agentes anti- TNF incluyen etanercept (Enbrel™, Amgen), infliximab (Remicade™, Johnson and Johnson, véase,
por ejemplo, documento U.S. 6.790.444), anticuerpo monoclonal humano dirigido contra TNF (D2E7/HUMIRA™,
Abbott Laboratories), CDP 571 (Celltech), y CDP 870 (Celltech).

Los ejemplos de otros segundos agentes incluyen inmunosupresores, corticoesteroides (que incluyen
corticoesteroides administrados sistémicamente), sulfasalazina, bloqueantes o antagonistas del sistema
renina-angiotensina, diuréticos (por ejemplo, furosemida), bloqueadores de los canales de calcio, agentes beta
bloqueantes, productos antirreumaticos, Inhibidores de las enzimas convertidoras de la angiotensina (ACEi),
blogueantes de los receptores de la angiotensina Il (ARB), acido acetilsalicilico, amoxicilina, calcio, carbonato de
calcio, clorambucilo, colchicina, ciclofosfamida, diclofenaco, enalapril, acido félico, metotrexato, metilprednisolona,
omeprazol, paracetamol, prednisolona, y prednisona.

En otra realizacién, la invencién se refiere, al menos en parte, a un método para tratar una enfermedad inflamatoria en
un sujeto. El método incluye administrar a un sujeto que lo necesita, una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de férmula (l) junto con un segundo agente de tal manera que se trate dicha enfermedad inflamatoria en el
sujeto. En una realizacion adicional, el segundo agente terapéutico es un agente antiinflamatorio.

El término "enfermedad inflamatoria" incluye enfermedades o trastornos que estan asociados con la inflamacion y se
pueden tratar utilizando los compuestos de férmula (l).

La enfermedad inflamatoria puede incluir las enfermedades que se asocian con, una causa, estan producidas por, son
resultado de, o estd de otra manera relacionada con la amiloidosis, por ejemplo, amiloidosis AA. Los ejemplos de
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dichas enfermedades inflamatorias incluyen, pero no se limitan a enfermedad inflamatoria crénica, artritis reumatoide,
artritis juvenil cronica, espondilitis anquilosante, psoriasis, artropatia psoriatica, sindrome de Reiter, enfermedad de
Still en adultos, sindrome de Behcet, fiebre mediterranea familiar, enfermedad inflamatoria del intestino, fiebres
periodicas hereditarias, artritis psoriasica, artritis con lupus eritematoso, periartritis nodosa, granulomatosis de
Wegner, sindrome de Muckle-Wells y enfermedad de Crohn.

En una realizacién adicional, la cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula (I) es eficaz para tratar,
prevenir o retrasar el inicio de la amiloidosis AA 'y el segundo agente se administra en una cantidad eficaz para tratar el
trastorno subyacente, por ejemplo, un trastorno inflamatorio subyacente.

En otra realizacién mas, la invencién incluye también un método para tratar la artritis reumatoide en un sujeto. El
método incluye administrar a un sujeto que lo necesita, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
formula (I) junto con un segundo agente de tal manera que se trate en el sujeto. En una realizacién adicional, el
segundo agente terapéutico es un agente antiinflamatorio. En una realizacién adicional, el segundo agente es
infliximab, que se puede administrar, por ejemplo, mediante el procedimiento descrito en el documento US. 6.790.444.

En una realizacién adicional, el segundo agente es un agente que es conocido para tratar las enfermedades
inflamatorias tales como la enfermedad inflamatoria cronica, artritis reumatoide, artritis juvenil crénica, espondilitis
anquilosante, psoriasis, artropatia psoriatica, sindrome de Reiter, fiebre mediterranea familiar, enfermedad de Still en
adultos, sindrome de Behcet, enfermedad inflamatoria del intestino, artritis psoriasica, artritis con lupus eritematoso,
periartritis nodosa, granulomatosis de Wegner, sindrome de Muckle-Wells, fiebres periédicas hereditarias, enfermedad
de Crohn. Los ejemplos de agentes que se pueden administrar al sujeto incluyen, por ejemplo, agentes anti-TNF,
metotrexato, agentes antiinflamatorios, y combinaciones de los mismos.

En una realizacién adicional, la cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula (I) es eficaz para tratar,
prevenir o retrasar el inicio de la amiloidosis AA 'y el segundo agente se administra en una cantidad eficaz para tratar la
artritis reumatoide.

En una realizacion adicional, la invencién se refiere, al menos en parte, a un método para tratar una neoplasia maligna
en un sujeto. El método incluye administrar a un sujeto que lo necesita, una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de formula (1) junto con un segundo agente de tal manera que se trate la neoplasia maligna en el sujeto.

El término "neoplasia maligna" incluye neoplasias que se pueden tratar utilizando los compuestos de férmula (). Las
neoplasias malignas pueden incluir neoplasias que se asocian con, estan producidas por, una causa, son resultado de,
o esta de otra manera relacionada con la amiloidosis, por ejemplo, amiloidosis AA. Los ejemplos de dichas neoplasias
malignas incluyen, pero no se limitan a, linfoma de Hodgkin, carcinoma renal, carcinoma de intestino, carcinoma de
pulmén, carcinoma de tracto urogenital, carcinoma de células basales, hepatoma, enfermedad de Castleman,
sindrome de Schnitzler, enfermedad de Waldestrom, o leucemia de células pilosas.

Los ejemplos de segundos agentes que pueden ser Utiles para el tratamiento de neoplasias malignas incluyen los
conocidos para tratar el linfoma de Hodgkin, carcinoma renal, carcinoma de intestino, carcinoma de pulmén, carcinoma
de tracto urogenital, carcinoma de células basales, o leucemia de células pilosas. Los ejemplos adicionales de
segundos agentes que se pueden utilizar incluyen agentes quimioterapéuticos o citotoxicos.

En una realizacién adicional, la cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula (I) es eficaz para tratar,
prevenir o retrasar el inicio de la amiloidosis AA'y el segundo agente se administra en una cantidad eficaz para tratar la
neoplasia maligna.

En otra realizacion mas, la invencion pertenece a los métodos para tratar infecciones cronicas. Los métodos incluyen
administrar a un sujeto que lo necesita, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1) junto con
un segundo agente de tal manera que se trate la infeccién cronica.

El término "infecciones crénicas" incluye infecciones viricas crénicas, bacterianas, fungicas, y microbianas que se
pueden tratar utilizando los compuestos de férmula (1). Las infecciones pueden incluir infecciones que se asocian con,
una causa, estan producidas por, son resultado de, o esta de otra manera relacionada con la amiloidosis, por ejemplo,
amiloidosis AA. Las infecciones microbianas pueden ser locales o sistémicas. Los ejemplos de dichos neoplasmas
malignos incluyen, pero no se limitan a, acné conglobata, inmunodeficiencia variable comun,
hipolagammaglobulinemia, fibrosis quistica, lepra, tuberculosis, bronquiectasis, Ulceras de decubito, pielonefritis,
osteomielitis, tuberculosis pulmonar, infeccion(es) pulmonares, abscesos recurrentes, enfermedad de Behcet, y
enfermedad de Whipple. Otras infecciones cronicas incluyen SIDA, VIH, hepatitis B, y hepatitis C.

Los ejemplos de segundos agentes que pueden ser Utiles para el tratamiento de infecciones incluyen agentes que son
conocidos para tratar el SIDA, VIH, hepatitis B, hepatitis C, lepra, tuberculosis, bronquiectasis, Ulceras de decubito,
pielonefritis, osteomielitis, acné conglobata, inmunodeficiencia variable comun, hipolagammaglobulinemia, fibrosis
quistica, tuberculosis pulmonar, infeccidn(es) pulmonares, abscesos recurrentes, enfermedad de Behcet, o la
enfermedad de Whipple. Los ejemplos de agentes que se pueden administrar al sujeto incluyen, por ejemplo, agentes
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antiinflamatorios y agentes antibioticos.

En una realizacién adicional, la cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula (I) es eficaz para tratar,
prevenir o retrasar el inicio de la amiloidosis AA'y el segundo agente se administra en una cantidad eficaz para tratar la
infeccion cronica.

En otra realizacion mas, la invencion se refiere, al menos en parte, a un método para aumentar la biodisponibilidad oral
de un compuesto en un sujeto, administrando a un sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de
férmula (l) en una composicion farmacéutica sin alimento de tal manera que aumenta la biodisponibilidad oral del
compuesto en el sujeto.

El término "biodisponibilidad oral" se refiere a la cantidad de farmaco que alcanza el torrente sanguineo tras la
administracién oral. El término "biodisponibilidad oral aumentada” se refiere a un aumento en la biodisponibilidad de
aproximadamente 5 % o mas, aproximadamente 10 % o mas, aproximadamente 15 % o mas, aproximadamente 20 %
0 mas, aproximadamente 25 % o mas, aproximadamente 30 % o0 mas, aproximadamente 35 % o0 mas,
aproximadamente 40 % o mas, aproximadamente 50 % o mas, aproximadamente 55 % o mas, aproximadamente 60 %
0 mas, aproximadamente 65 % o mas, aproximadamente 70 % o0 mas, aproximadamente 75 % o mas,
aproximadamente 80 % o0 mas, aproximadamente 85 % o mas, aproximadamente 90 % o mas, aproximadamente 95 %
0 mas, o aproximadamente 100 % o mas.

En una realizacion adicional, la administracién del compuesto de férmula (l) sin alimento da como resultado un
aumento en la concentracién plasmatica maxima (Cmax) ¥ la extension de la absorcion (ABC) del compuesto en
comparacion en comparacion con la administracion con alimento. El aumento de la Cmax y/0 la ABC puede ser
aproximadamente del 5 % 0 mas, aproximadamente 10 % o mas, aproximadamente 15 % o mas, aproximadamente 20
% 0 mas, aproximadamente 25 % o0 mas, aproximadamente 30 % o mas, aproximadamente 35 % 0 mas,
aproximadamente 40 % o mas, aproximadamente 50 % o mas, aproximadamente 55 % o mas, aproximadamente 60 %
0 mas, aproximadamente 65 % o mas, aproximadamente 70 % 0 mas, aproximadamente 75 % o0 mas,
aproximadamente 80 % o mas, aproximadamente 85 % o mas, aproximadamente 90 % o mas, aproximadamente 95 %
0 mas, o aproximadamente 100 % o mas en comparacion con la administracién del compuesto con alimento. En una
realizacién adicional, el sujeto es informado (por ejemplo, mediante instrucciones de un médico o farmacéutico, o
mediante una etiqueta o prospecto que acompafa al compuesto de férmula (l)) de que la administracién da como
resultado un aumento en la concentracion plasmatica maxima (Cmax) Yy la extension de la absorcion (ABC) del
compuesto en comparacién con la administracion con alimento.

El término "sin alimento” se refiere a la administracion de una medicacién o composicion que comprende un
compuesto de férmula (I) en un estdbmago sustancialmente vacio. Por consiguiente, en algunas realizaciones, la
administracion sin alimento incluye la administracién durante mas de 15 minutos, 30 minutos, 60 minutos, 90 minutos,
120 minutos, 150 minutos, 3 horas, 4 horas, 5 horas, 6 horas, 7 horas u 8 horas después del consumo mas reciente de
alimento. En otras realizaciones, la administracién sin alimento incluye la administracién durante al menos 15 minutos,
30 minutos, 60 minutos, 90 minutos, 120 minutos, 150 minutos, 3 horas, 4 horas, 5 horas, 6 horas, 7 horas u 8 horas
antes del consumo més reciente de alimento. En una realizacién, el término "sin alimento" es la administracién del
compuesto de férmula (l) al menos una hora antes de una comida o al menos dos horas después de una comida. En
esta realizacion, el término "aproximadamente" incluye valores *+ 10-20 % del periodo indicado.

En otra realizacién, la invencién pertenece a un método para reducir el indice de progresion de la nefropatia en un
sujeto que lo necesita, tal como se mide mediante, por ejemplo, la incidencia de una duplicacion de la creatinina en
suero, superior a o igual a una disminucién del 50 % en el aclaramiento de la creatinina, didlisis/enfermedad renal en la
etapa final, y/o todas las causas de mortalidad. Puede, por ejemplo, tener amiloidosis AA, artritis reumatoide,
inflamacién croénica, infeccién crénica, fiebre hereditaria, etc.

En otra realizacion, la invencidn pertenece a un método para prevenir o retrasar la progresion de la enfermedad renal
en la etapa final (ESRD) y/o dialisis en un sujeto que tiene amiloidosis AA. El método incluye administrar al sujeto una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula (), de tal manera que se retrase o prevenga la
progresion a ESRD y/o la dialisis.

En una realizacién adicional, la progresion a ESRD y/o didlisis se retrasa en 1 mes o0 méas, 2 meses 0 mas, 3 meses 0
mas, 4 meses 0 mas, 5 meses 0 mas, 6 meses 0 mas, 7 meses 0 mas, 8 meses o mas, 9 meses o mas, 10 meses o
mas, 0 12 meses o mas. En otra realizacion adicional, la didlisis y/o la ESRD se retrasa seis meses en comparacion
con un sujeto estandar con un trastorno que no se ha tratado con el compuesto de formula (1).

En otra realizacién, el riesgo de progresién a ESRD se reduce en aproximadamente 0-78 %. En otra realizacién, el
riesgo disminuye en aproximadamente un 5 %, en aproximadamente un 10 %, en aproximadamente un 15 %, en
aproximadamente un 20 %, en aproximadamente un 25 %, en aproximadamente un 30 %, en aproximadamente un 35
%, en aproximadamente un 40 %, en aproximadamente un 45 %, en aproximadamente un 50 %, en aproximadamente
un 55 %, en aproximadamente un 60 %, en aproximadamente un 65 %, en aproximadamente un 70 %, en
aproximadamente un 75 %, o en aproximadamente un 78 %. En esta realizacion, el término "aproximadamente”
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incluye valores de £ 5 %.

En una realizacion adicional, el tiempo medio hasta la didlisis se retrasa en al menos aproximadamente 1 mes,
aproximadamente 2 meses, aproximadamente 3 meses, aproximadamente 4 meses, aproximadamente 5 meses,
aproximadamente 6 meses, aproximadamente 7 meses, aproximadamente 8 meses, o aproximadamente 9 meses. En
esta realizacién, el término "aproximadamente” incluye el intervalo de + 0,5 meses del periodo indicado. En una
realizacién adicional, el tiempo medio hasta la didlisis es de 3,5 meses £ 5,5, 0 hasta 9 meses mas en sujetos con un
compuesto de formula (1), por ejemplo, PDS.

En una realizacién adicional, la invencion se refiere, al menos en parte, a un método para prevenir o retrasar el
momento de la duplicacién de la creatinina sérica en un sujeto que tiene amiloidosis AA. El método incluye administrar
al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1), de tal manera que se retrase o
prevenga el momento de la duplicacién de la creatinina sérica.

En una realizacién adicional, la invencién incluye un método para prevenir o retrasar el tiempo hasta una disminucion
de al menos un 50 % en el aclaramiento de la creatinina en un sujeto que tiene amiloidosis AA. El método incluye
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, de tal manera que disminuya el tiempo
hasta una disminucién de al menos un 50 % en el aclaramiento de la creatinina. En una realizacion adicional, el tiempo
medio hasta una disminucién de al menos un 50 % en el aclaramiento de la creatinina es de aproximadamente 1 mes,
aproximadamente 2 meses, aproximadamente 3 meses, aproximadamente 4 meses, aproximadamente 5 meses,
aproximadamente 6 meses, aproximadamente 7 meses, aproximadamente 8 meses, aproximadamente 9 meses,
aproximadamente 10 meses, aproximadamente 11 meses o aproximadamente 12 meses en sujetos tratados con
compuestos de férmula (1), tales como PDS. En esta realizacion, el término "aproximadamente" incluye el intervalo de
+ 0,5 meses del periodo indicado. En una realizacion adicional, el tiempo medio hasta una disminucion de al menos un
50 % en el aclaramiento de la creatinina es de hasta 12 meses mas prolongado en pacientes tratados con PDS.

En una realizacion adicional, el tiempo de duplicacion de la creatinina en suero y/o al menos una disminucion del 50 %
en el aclaramiento de la creatinina se retrasa en 1 mes o mas, 2 meses 0 mas, 3 meses 0 mas, 4 meses 0 mas, 5
meses 0 mas, 6 meses 0 mas, 7 meses 0 mas, 8 meses 0 mas, 9 meses o mas, 10 meses o0 mas, o 12 meses 0 mas.
En otra realizacion, el 50 % de disminucién en el aclaramiento de la creatinina se retrasa aproximadamente 3 a
aproximadamente 5 meses, o aproximadamente 4 meses. En otra realizacién adicional, la duplicacion de la creatinina
sérica y/o al menos una disminucion del 50 % en el aclaramiento de la creatinina se retrasa al menos
aproximadamente seis meses en comparacion con un sujeto estdndar con un trastorno similar que no se ha tratado
con el compuesto de férmula (l). En una realizacion adicional, el momento hasta la duplicacién de la creatinina sérica
se retrasa en aproximadamente 3 meses a aproximadamente 5 meses, 0 aproximadamente 4 meses.

En otra realizacion mas, la invencién incluye un método para disminuir el tiempo hasta un aumento de al menos un
50 % en el aclaramiento de la creatinina en un sujeto que tiene amiloidosis AA. El método incluye administrar al sujeto
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (l), de tal manera que se disminuya el momento
hasta al menos un aumento del 50 % en el aclaramiento de la creatinina.

En una realizacién adicional, el tiempo hasta al menos un aumento del 50 % en el aclaramiento de la creatinina
disminuye en 1 mes 0 mas, 2 meses 0 mas, 3 meses 0 mas, 4 meses 0 mas, 5 meses 0 mas, 6 meses o mas, 7 meses
0 mas, 8 meses 0 mas, 9 meses o mas, 10 meses 0 mas, o 12 meses o mas. En otra realizacién adicional, el al menos
aumento del 50 % en el aclaramiento de la creatinina disminuye seis meses en comparacién con un sujeto estandar
con un trastorno similar que no se ha tratado con el compuesto de formula (1).

En otra realizacién adicional, la invencion incluye un método para reducir la velocidad de progresion de la enfermedad
renal tal como se mide mediante la pendiente del aclaramiento de la creatinina en un sujeto que tiene amiloidosis AA.
El método incluye administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1), de tal
manera que se reduce la velocidad de progresion de la enfermedad renal, como se ha medido, por ejemplo, por un
declive en la velocidad de disminucion del aclaramiento de la creatinina.

En una realizacion adicional, la pendiente del aclaramiento de la creatinina se reduce en aproximadamente 0-10
ml/min/1,73 m%afio. En otra realizacién adicional, la pendiente del aclaramiento de la creatinina se reduce en
aproximadamente 1 ml/min/1,73 m?/afio, en aproximadamente 2 ml/min/1,73 m?/afio, en aproximadamente 2
ml/min/1,73 m2/aﬁo, en aproximadamente 2 ml/min/1,73 mz/aﬁo, en aproximadamente 2 ml/min/1,73 mz/aﬁo, en
aproximadamente 2 mil/min/1,73 mz/aﬁo, en aproximadamente 2 ml/min/1,73 mz/aﬁo, en aproximadamente 8
ml/min/1,73 m2/aﬁo, en aproximadamente 2 ml/min/1,73 m2/aﬁo, 0 en aproximadamente 10 ml/min/1,73 m?/afio. En
una realizacion adicional, la pendiente del aclaramiento de la creatinina se reduce en aproximadamente 4,7 £+ 5
ml/min/1,73 m%afo. En esta realizacién, el término "aproximadamente" incluye valores + 0,5 ml/min/1,73 m/afio.

En una realizacién adicional, la velocidad de progresién de la enfermedad renal se reduce en al menos un 10 % o mas,
aproximadamente 20 % o mas, aproximadamente 30 % o mas, aproximadamente 40 % o mas, aproximadamente 50 %
0 mas, o aproximadamente 60 % o mas. En una realizacién particular, la velocidad de progresién de la enfermedad
renal se reduce en aproximadamente un 30 % a aproximadamente un 40 %.
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La expresion "tasa de cambio del aclaramiento de la creatinina” se refiere a la velocidad de cambio en el aclaramiento
de la creatinina normalizada para un area de la superficie corporal del sujeto en el tiempo. Por ejemplo, se puede medir
el aclaramiento de la creatinina en el sujeto a través de, por ejemplo, una recogida de orina a las 24 h en puntos
temporales designados. Este aclaramiento de la creatinina se normaliza para el area de la superficie corporal y se
pueden calcular por minimos cuadrados la estimacién de la pendiente para el sujeto utilizando las medidas del
aclaramiento de la creatinina disponibles para este sujeto. En general, la pendiente del aclaramiento de la creatinina se
expresa como tasa de cambio anual. Se puede aplicar una transformacién adecuada (es decir, la transformacién
logaritmica), si es necesario, antes de calcular la pendiente.

En una realizacién adicional, la tasa de cambio del aclaramiento de la proteina en un sujeto mejora en
aproximadamente 1 ml/min/afio o mas; aproximadamente 2 ml/min/afio 0 mas; aproximadamente 3 ml/min/afio 0 mas;
aproximadamente 4 ml/min/afio o mas; aproximadamente 5 ml/min/afio 0 mas; aproximadamente 6 ml/min/afio 0 mas;
aproximadamente 7 ml/min/afio o mas; aproximadamente 8 ml/min/afio 0 mas; aproximadamente 9 ml/min/afio 0 mas;
o aproximadamente 10 ml/min/afio o mas. En una realizacién adicional, la disminucién en la indice de aclaramiento de
la creatinina esta disminuida en aproximadamente 2 a aproximadamente 5 ml/min/ario.

En una realizacion adicional, la invencién se refiere, al menos en parte, a un método para estabilizar o reducir la
proteinuria en un sujeto que tiene amiloidosis AA. El método incluye administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (l), de tal manera que se estabiliza o reduce la proteinuria en el
sujeto. En una realizacién, la proteinuria se reduce en aproximadamente 0,5 g/24 horas o mas; aproximadamente 1
g/24 horas; aproximadamente 1,5 g/24 horas; o en aproximadamente 2 g/24 horas. En una realizacion, la proteinuria
se estabiliza por debajo o igual a 1 g/24 horas.

En otra realizacion, la invencion se refiere, al menos en parte, a un método para estabilizar la funcion renal o retrasar la
progresion de la enfermedad renal en un sujeto que tiene amiloidosis AA. El método incluye administrar al sujeto una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (l), de tal manera que se estabiliza la funcién renal del
sujeto o se retrasa la progresion de la enfermedad renal.

En una realizacion adicional, la progresion de la enfermedad renal se retrasa en 1 mes 0 més, 2 meses o mas, 3 meses
0 mas, 4 meses 0 mas, 5 meses 0 mas, 6 meses 0 mas, 7 meses 0 mas, 8 meses o mas, 9 meses o mas, 10 meses o
mas, o 12 meses 0 mas.

En otra realizacion mas, la invencion pertenece a un método para tratar la insuficiencia renal en un sujeto que tiene
amiloidosis AA. El método incluye administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
féormula (1), de tal manera que se trata la insuficiencia renal.

En otra realizacion, la invencioén se refiere, al menos en parte, a un método para prevenir o retrasar la progresién al
sindrome nefrético en un sujeto que tiene amiloidosis AA. EI método incluye administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (1), por ejemplo &cido 1,3-propanodisulfénico o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, una sal disédica, de tal manera que se previene o retrasa la progresion al
sindrome nefrético.

En otra realizacion, la invencién se refiere, al menos en parte, a un método para tratar el sindrome nefrético en un
sujeto que tiene amiloidosis AA. El método incluye administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de Férmula (I), por ejemplo acido 1,3-propanodisulfénico o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, por ejemplo, una sal disédica, de tal manera que mejoran los parametros asociados con el sindrome
nefrético o remite el sindrome nefrético.

En otra realizacion, la invencion se refiere, al menos en parte, a un método para sostener la remisién del sindrome
nefrético en un sujeto que tiene amiloidosis AA. El método incluye administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de Foérmula (I), por ejemplo &cido 1,3-propanodisulfénico o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, una sal disédica, de tal manera que la remision del sindrome nefrético se
mantiene durante un periodo de, por ejemplo, aproximadamente 4, 6, 8, 10 0 12 meses. En una realizacion particular,
la remision del sindrome nefrotico se mantiene en un paciente en un periodo de aproximadamente 6 a
aproximadamente 8 meses.

En otra realizacion, la invencion se refiere, al menos en parte, a un método para estabilizar o aumentar el GFR en un
sujeto que tiene amiloidosis AA. El método incluye administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de Férmula (l), por ejemplo &cido 1,3-propanodisulfénico o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, por ejemplo, una sal disédica, de tal manera que se estabiliza o aumenta el GFR.

Los términos "indice de filtracién glomerular" y "GFR" se usan de manera indistinta en el presente documento y son un
indicador de la funcion renal. Una medida del GFR del sujeto, por ejemplo, es el indice de aclaramiento de la
creatinina. Se puede evaluar la funcién renal y/o el GFR utilizando numerosos criterios, tales como, por ejemplo: los
niveles de creatinina en suero, los niveles de creatinina urinaria, los niveles de albumina urinaria, los niveles de
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microproteinas urinarias (por ejemplo, proteina de unién a retinol, N-acetil-B-D-glucosaminidasa, microalbdmina, etc.),
aclaramiento de inulina en plasma, aclaramiento de la creatinina, proteinuria, etc.

Ademas, un sujeto puede tener una insuficiencia leve, moderada o grave. Por ejemplo, un sujeto sano tiene
normalmente un GFR de mas de aproximadamente 100 ml/min. Un sujeto con insuficiencia renal "leve" puede, por
ejemplo, tener un GFR de aproximadamente 50 a aproximadamente 80 ml/min o un GFR de menos de 100, o un indice
de aclaramiento de la creatinina de aproximadamente 60 a aproximadamente 90 ml/min. Un sujeto con insuficiencia
renal "leve" puede, por ejemplo, tener un GFR de aproximadamente 30 a aproximadamente 50 ml/min, o un indice de
aclaramiento de la creatinina de aproximadamente 30 a aproximadamente 60 ml/min. Un sujeto con insuficiencia renal
"grave" puede, por ejemplo, tener un GFR de menos de aproximadamente 30 ml/min, o un indice de aclaramiento de la
creatinina de aproximadamente 15 a aproximadamente 30 ml/min. Los sujetos se pueden clasificar también como
leves, moderados o graves tal como se describe en los ejemplos en el presente documento, o utilizando los criterios
conocidos en la materia (véase, por ejemplo, McCullough, P.A., Rev. Cardiovasc. Med. 2003;4(supl. 1): documento
S2-S6; directrices K/DOQI en www.kidney.org/ profesionales).

En otras realizaciones, un sujeto puede tener un indice de aclaramiento de la creatinina, antes del tratamiento (por
ejemplo, a un valor inicial) de aproximadamente 50 a aproximadamente 120 ml/min, aproximadamente 60 a
aproximadamente 100 ml/min, aproximadamente 70 a aproximadamente 110 ml/min, o aproximadamente 70 a
aproximadamente 100 ml/min.

En una realizacion adicional, el sujeto es nefrético. En otra realizacién adicional, el sujeto es no nefrético. El sujeto
puede padecer de una enfermedad tal como, por ejemplo, un trastorno inflamatorio, un neoplasma maligno, o una
infeccion crénica.

B. Compuestos de formula (l).
En una realizacién, la solicitud pertenece a compuestos de formula (1):

Y-(CH2)n-[CH2Y]m (1)
en la que Y es SO3X u OSOs3X seleccionado independientemente para cada caso; X es un grupo catiénico
seleccionado independientemente para cada caso;nes 1,2,304;mes 10 2, con la condicién de que cuando m es 2,
un hidrégeno del grupo -(CHa),- esta ausente.
El término "grupo cationico" incluye grupos con una carga positiva y &tomos de hidrégeno. Los ejemplos de cationes
incluyen las sales farmacéuticamente aceptables de SOs u OSOs3'. Los ejemplos de los grupos catiénicos incluyen los
iones de metales alcalinos o alcalinotérreos, tales como litio, sodio, potasio, calcio, magnesio, y aluminio y similares.
En una realizacién adicional, los grupos catiénicos son H+ o Na+.

Los ejemplos de compuestos de férmula (I) incluyen los compuestos siguientes y sus sales farmacéuticamente
aceptables

acido 1,2-etanodisulfénico HO3SCH2>CH.SOsH
1,2-Etanodisulfonato de sodio NaO3SCHoCH2SO3sNA

Acido 1,3-propanodisulfénico HO3SCH>CH>CH>SO3sH
1,3-propanodisulfonato de sodio (acido 1,3-propanodisulfonico, sal disédica)  NaO3SCH>CH>CH>SO3Na
1,2-Etanodiol bis(hidrogenosulfato) HO3sSOCH>CH-OSO3H
1,2-Etanodiol disulfato, sal disédica NaO3SOCHCH>,OSO3Na
1,3-Propanodiol bis(hidrogenosulfato) HO3SOCH>CH>CH>OSOsH
1,3-Propanodiol disulfato, sal disodica NaO3;SOCH.CH-CH-OSO3Na
Acido 2-Sulfometil-1,4-butanodisulfénico HO3SCH>CH>CH(CH2SO3H)
Acido 2-Sulfometilbutano-1,4-disulfénico sal trisodica NaO3SCH>CH2CH(CH>SO3Na)2

En una realizacién, el compuesto o agente anti-amiloidogénico no es la sal disédica del acido 1,3-propanodisulfénico o
acido 1,3-propanodisulfénico. En otra realizacién, el compuesto o agente anti-amiloidogénico no es la sal disédica del
acido 1,3-propano- disulfénico.

El término "compuesto” incluye entidades quimicas. Los compuestos pueden estar en fase sdlida, liquida o gaseosa.
El término compuesto incluye los compuestos de formula (l) y una de sus sales farmacéuticamente aceptables. Los
compuestos de féormula () se identifican en el presente documento mediante su estructura quimica y/o su nombre
quimico. Cuando un compuesto se denomina mediante una estructura quimica y un nombre quimico, y la estructura
clinica y el nombre clinico entran en conflicto, la estructura quimica es determinante de la identidad del compuesto. Los
compuestos de férmula (I) pueden contener un centro quiral y, por lo tanto, pueden existir como esteroisémeros. Los
compuestos, como se define en el presente documento, pueden purificarse a partir de fuentes naturales, adquirirse de
fuentes comerciales o sintetizarse quimicamente utilizando las técnicas reconocidas de la materia.
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Ademas, los compuestos de formula (l) pueden existir también en formas hidratadas y anhidras. Se incluyen como
compuestos de férmula (I) los hidratos del compuesto de férmula (I). En una realizacion adicional, el compuesto de
férmula (I) es un monohidrato. En una realizacién, el compuesto de férmula (I) comprende aproximadamente un 10 %
0 menos, aproximadamente 9 % 0 menos, aproximadamente 8 % 0 menos, aproximadamente 7 % 0 menos,
aproximadamente 6 % 0 menos, aproximadamente 5 % 0 menos, aproximadamente 4 % 0 menos, aproximadamente
3 % 0 menos, aproximadamente 2 % o0 menos, aproximadamente 1 % 0 menos, aproximadamente 0,5 % 0 menos,
aproximadamente 0,1 % o0 menos en peso de agua. En otra realizacién, los compuestos de formula (I) comprenden,
aproximadamente 0,1 % o0 mas, aproximadamente 0,5 % 0 mas, aproximadamente 1 % o0 mas, aproximadamente 2 %
0 mas, aproximadamente 3 % 0 mas, aproximadamente 4 % o mas, aproximadamente 5 % 0 mas, o aproximadamente
6 % 0 mas en peso de agua.

Ademas, los compuestos de férmula (l) pueden abarcar también mas de una forma polimérfica, estados hidratados,
etc. Por ejemplo, una forma, Forma |, se puede preparar mediante recristalizacién directa de un compuesto de férmula
(1), por ejemplo, acido 1,3-propanodisulfénico, sal disédica. El compuesto se precipita a través de una solucion con
16:1 de etanol:agua (v/v). El producto recristalizado se recubre como un polvo fino blanco que a continuacion se seca
a 65 °C durante 16 horas a 4 mm de Hg (533 Pa). La forma no hidratada resultante tiene un contenido de humedad del
0,2 % y una densidad aparente de 0,64 g/ml. En una realizaciéon adicional, el compuesto de féormula (l) tiene un
contenido de humedad de aproximadamente el 0,2 %.

Ademas, otra forma, la Forma |Il, puede prepararse mediante recristalizacion directa de un acido
1,3-propanodisulfénico comercialmente disponible, la sal disédica de una manera similar a la Forma I. El compuesto se
precipita a partir de una solucion 8:1 de etanol:agua (v/v). El producto recristalizado se recubre como un sélido blanco
que a continuacién se seca a 20-25 °C durante 16 horas a 4 mm de Hg. La forma monohidratada resultante tiene un
contenido de humedad de aproximadamente un 7 % p/p y una densidad aparente de 0,46 g/ml. En una realizacion
adicional, el compuesto de formula (1) tiene un contenido de humedad de aproximadamente el 7 %.

La Forma | puede prepararse también a partir del polimorfo de la Forma |l mediante un calentamiento prolongado a
presiones reducidas. En primer lugar, el polimorfo de la Forma Il (contenido de agua del 6,8 %) se seca a 65 °C durante
16 horas a vacio a 4 mm de Hg. Este secado de agua reduce el contenido de agua del polimorfo anteriormente
hidratado al 2,3 %. Después de otras 24 horas a 65 °C, el contenido de humedad del polimorfo anteriormente
monohidratado se reduce al 1 %. El compuesto se convierte completamente en el polimorfo de la Forma | tras 48 horas
mas de secado a 77 °C.

Los compuestos de formula (I) contienen uno 0 mas grupos funcionales acidos y, por lo tanto, pueden formar sales
farmacéuticamente aceptables con bases farmacéuticamente aceptables. El término "sales farmacéuticamente
aceptables" en estos casos se refiere a sales de adicion de bases inorganicas y organicas relativamente no toxicas de
los compuestos de formula (1).

Estas sales pueden igualmente prepararse in situ durante el aislamiento y la purificacion final de los agentes, o
haciendo reaccionar por separado el agente purificado en su forma de acido libre con una base adecuada, tal como el
hidroxido, carbonato o bicarbonato de un cation metdlico farmacéuticamente aceptable, con amoniaco, o con una
amina organica primaria, secundaria o terciaria. Las sales alcalinas o alcalinotérreas representativas incluyen las sales
de litio, sodio, potasio, calcio, magnesio, aluminio y similares. Las aminas organicas representativas utiles para la
formacion de sales de adicion de base incluyen etilamina, dietilamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina,
piperazina y similares.

Las sales "farmacéuticamente aceptables” incluyen también, por ejemplo, los derivados de agentes modificados
preparando sus sales basicas, como se describe ademas a continuacién y en otra parte en la presente solicitud. Los
ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales alcalinas u organicas de restos acidos tal como
sulfonatos. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no tdxicas convencionales o las sales de
amonio cuaternario del compuesto precursor formado, por ejemplo, de acidos inorganicos u organicos no toxicos. Las
sales no téxicas convencionales incluyen las derivadas de &acidos inorganicos tales como &cido clorhidrico,
bromhidrico, sulfarico, sulfamico, fosférico, y acido nitrico; asi como las sales preparadas a partir de acidos organicos
tales como &cido acético, propionico, succinico, glicélico, estedrico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascorbico,
palmoico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutamico, mesilato, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico,
fumarico, toluenosulfénico, metanosulfénico, etanodisulfénico, oxalico, e isetidnico. Las sales farmacéuticamente
aceptables se pueden sintetizar a partir del agente precursor que contiene un resto basico o acido mediante métodos
quimicos convencionales. En general, dichas sales pueden prepararse haciendo reaccionar las formas de acido o
base libre de estos agentes con una cantidad estequiométrica de la base o &cido adecuado en agua o en un disolvente
organico, o en una mezcla de los dos.

Se incluyen todos los acidos, sales, base, y otras formas idnicas y no idnicas de los compuestos descritos. Por
ejemplo, si se muestra un compuesto como un acido en el presente documento, se incluyen también las formas salinas
del compuesto. Del mismo modo, si se muestra un compuesto como una sal, se incluyen también las formas acidas y/o
bésicas.
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En una realizacion adicional, el compuesto de formula (1) no es la sal disédica del &cido 1,3-propanodisulfénico o del
acido 1,3-propanodisulfénico.

C. Formulaciones que comprenden un compuesto de férmula (l)

En otra realizacién, la invencidon pertenece a una formulacién farmacéutica para tratar la amiloidosis AA, que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula () en una formulacién de tal manera
que la formulacién tiene al menos una propiedad biolégica favorable (FBP) tras la administracién a un sujeto.

El término "formulacién farmacéutica” incluye composiciones farmacéuticas como se describe a continuacion. En una
realizacién adicional, las formulaciones farmacéuticas se disefian para tener propiedades biologicas favorables que
aumentan la capacidad de los compuestos de formula (1) de tratar la amiloidosis AA y/o las enfermedades relacionadas
con la proteina amiloide. Se descubrieron las propiedades biolégicas favorables de la formulacién administrando los
compuestos de formula (1) a sujetos durante los ensayos clinicos.

El término "propiedad biol4gica favorable" incluye propiedades bioldgicas diferentes de la capacidad del compuesto de
férmula (1) de inhibir la amiloidosis AA y/o de tratar una enfermedad relacionada con la proteina amiloide, que potencia
la capacidad del compuesto de férmula () para llevar a cabo su funcién prevista, por ejemplo, tratar la amiloidosis AA
y/o una enfermedad relacionada con la proteina amiloide. En una realizacién, las propiedades biol6gicas favorables
pueden tener un perfil farmacocinético. Los ejemplos de dichos parametros que se pueden usar, incluyen, pero no se
limitan @ Crmax, Css, Tmax, ABCo.t, ABCw, ¥ T1/2. Estos parametros (Cmax, Tmax, ABCo-t. AUC, y T1/2 pueden derivarse, por
ejemplo, mediante el andlisis no compartimental utilizando WinNonlin® (Pharsight Corporation, Mountain View, CA) o
SAS® para Windows® (SAS Institute Inc., Cary, NC). En una realizacién adicional, la propiedad biolégica favorable es
una concentracion plasmatica diana o una exposicién sistémica diana.

El término "Crax" se refiere a la concentracion plasmatica maxima observada del compuesto de formula (1) en un sujeto
concreto.

El término "Css" se refiere a una concentracion plasmatica en estado estacionario del compuesto de férmula (I) en un
sujeto concreto.

El término "Tmax" se refiere al tiempo de incidencia de la Crax.

El término "ABCy.t" se refiere al area bajo la curva de concentracion en plasma frente al tiempo desde el momento cero
al momento del Ultimo muestreo en el que las concentraciones estan en o por encima del limite de cuantificacion,
calculada mediante la regla del trapezoide lineal.

El término "ABC.." se refiere al area bajo la curva de concentracién en plasma frente al tiempo desde el tiempo cero
hasta infinito, calculado a partir de ABCo.+ (Ciast/Xz), €n el que Ciast €5 la Ultima concentracion cuantificable observada
y Xz es la constante aparente de la velocidad terminal.

El término "T12" se refiere a la semivida terminal aparente, calculada a partir del In 2X.

La invencién incluye también formulaciones y composiciones que combinan dos o mas propiedades biologicas
favorables, tales como los parametros farmacocinéticos o sus combinaciones. Los ejemplos de estos parametros
farmacocinéticos incluyen ABCo.;, ABC., Cmax Y/0 Tmax. Por ejemplo, se pueden seleccionar las formulaciones que
comprenden un compuesto de formula (I) de tal manera que cuando se administran a un sujeto sano (0 uno sin
insuficiencia renal), la formulacién deseada proporciona al sujeto uno o mas de los parametros farmacocinéticos
deseados. Como alternativa, se pueden seleccionar las formulaciones que comprenden un compuesto de formula (1)
de tal manera que cuando se administran a un sujeto con funcién renal aumentada y/o a sujetos con amiloidosis AA o
en riesgo de amiloidosis AA, la formulacién deseada proporciona al sujeto uno o mas de los parametros
farmacocinéticos deseados.

En una realizacion adicional, la formulacion no es como se describe en el Ejemplo 7. En otra realizacién adicional, al
menos un ingrediente no es un ingrediente descrito en el Ejemplo 7.

En otra realizacién adicional, la formulacion tiene un diluyente que no es lactosa monohidratada. Los ejemplos de
diluyentes que no son lactosa monohidratada incluyen, por ejemplo, azicares (por ejemplo, glucosa, sacarosa,
fructosa, etc.), almidones (por ejemplo, almidén de maiz, almidon de patata, etc.), celulosa, derivados de celulosa (por
ejemplo, carboximetilcelulosa de sodio, etilcelulosa, acetato de celulosa, etc.), tragacanto en polvo, malta, gelatina,
talco, y mezclas de los mismos. En otra realizacién adicional, la higroscopicidad del diluyente y/o del lubricante se
selecciona de tal manera que las capsulas resultantes sean aceptables bajo la normativa de la FDA.
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En otra realizacién adicional, la formulacién tiene un lubricante que no es estearato de magnesio. Los ejemplos de
diluyentes que no son estearato de magnesio incluyen, por ejemplo, polvo de acido anterior, talco, estearato de calcio,
polietilenglicol, laurilsulfato de sodio, y mezclas de los mismos.

En otra realizacion, la formulacién comprende menos de aproximadamente un 0,5 % (p/p) de cualquier impureza
individual conocida, menos de aproximadamente un 1,5 % (p/p) de sulfatos totales, menos de aproximadamente un
0,1 % (p/p) de impurezas desconocidas totales, y menos de aproximadamente un 5,0 % (p/p) impurezas totales.

En otra realizacién, el compuesto de formula (I) es conforme al espectro IR patrén de referencia (Infrarrojo) y/o la Cl
(cromatografia de iones) de la sal disddica del &cido 1,3-propanodisulfénico o del acido 1,3-propanodisulfénico. En otra
realizacién, el compuesto de formula (I) comprende menos de aproximadamente un 1,0 % p/p de agua. En otra
realizacién mas, el compuesto de formula (1) tiene menos de aproximadamente 20 ppm de metales pesados y/o menos
de aproximadamente 0,5 % p/p de disolventes residuales.

En otra realizacién, la invencion pertenece a una formulacién biol6gicamente favorable para tratar la amiloidosis AA,
que comprende un agente antiamiloidogénico en la formulacién de tal manera que la formulacién que contiene el
agente anti-amiloidogénico es equivalente a la formulacion normalizada predeterminada que tiene al menos una
propiedad bioldgica favorable tras la administracién a un sujeto de tal manera que es una formulacién biolégicamente
favorable.

El término "formulacion biolégicamente favorable" se refiere a una formulacién farmacéutica con al menos una
propiedad bioldgica favorable. En una realizacién adicional, la formulacion tiene dos o mas, tres o mas, o cuatro o mas
propiedades biol6gicamente favorables. En una realizacion, la formulacién biolégicamente favorable se formula de tal
manera que se alcanza la concentracion objetivo en plasma del compuesto de férmula (1) en el sujeto 30 minutos o
menos, una hora o menos, dos horas 0 menos, o cinco horas o0 menos tras la administracion del compuesto a un
sujeto.

En una realizacién, la formulacién biolégicamente favorable se selecciona basdndose en el indice de aclaramiento de
la creatinina para conseguir una ABCss y/0 Css concretas.

Por ejemplo, la propiedad biolégica favorable puede ser una ABCss de aproximadamente 5000 ng.h/ml o mas,
aproximadamente 6000 ng.h/ml 0 mas; aproximadamente 6500 ng.h/ml o mas; aproximadamente 7000 ng.h/ml 0 mas;
aproximadamente 8000 ng.h/ml o mas; aproximadamente 9000 ng.h/ml 0 mas; aproximadamente 10.000 ng.h/ml o
mas; aproximadamente 11.000 ng.h/ml o0 més; aproximadamente 12.000 ng.h/ml o mas; aproximadamente 13.000
ng.h/ml 0 mas; aproximadamente 14.000 ng.h/ml o més; aproximadamente 15.000 ng.h/ml 0 mas; aproximadamente
16.000 ng.h/ml o mas; aproximadamente 17.000 ng.h/ml o mas; aproximadamente 18.000 ng.h/ml o mas;
aproximadamente 19.000 ng.h/ml o més; aproximadamente 20.000 ng.h/ml o més; aproximadamente 21.000 ng.h/ml o
mas; aproximadamente 22.000 ng.h/ml o mas; aproximadamente 23.000 ng.h/ml o méas; aproximadamente 24.000
ng.h/ml o més; o aproximadamente 25.000 ng.h/ml o mas. En otra realizacion, la propiedad biolégica favorable es una
ABCss de aproximadamente 7000 ng.h/ml; aproximadamente 8000 ng.h/ml o menos; aproximadamente 9000 ng.h/ml o
menos; aproximadamente 10.000 ng.h/ml o menos; aproximadamente 11.000 ng.h/ml 0 menos; aproximadamente
12.000 ng.h/ml o menos; aproximadamente 13.000 ng.h/ml o menos; aproximadamente 14.000 ng.h/ml o menos;
aproximadamente 15.000 ng.h/ml o menos; aproximadamente 16.000 ng.h/ml o menos; aproximadamente 17.000
ng.h/ml o menos; aproximadamente 18.000 ng.h/ml o menos; aproximadamente 19.000 ng.h/ml o menos;
aproximadamente 20.000 ng.h/ml 0 menos; aproximadamente 21.000 ng.h/ml 0 menos; aproximadamente 22.000
ng.h/ml o menos; aproximadamente 23.000 ng.h/ml o menos; aproximadamente 24.000 ng.h/ml o menos;
aproximadamente 25.000 ng.h/ml o menos, o aproximadamente 26.000 ng.h/ml 0 menos.

La propiedad biolégicamente favorable puede ser una concentracion en estado estacionario deseable (Css). Por
ejemplo, la propiedad biol6gica deseable puede ser una Css de aproximadamente 500 ng/ml o mas, aproximadamente
600 ng/ml o mas; aproximadamente 700 ng/ml o mas; aproximadamente 800 ng/ml o mas; aproximadamente 900
ng/ml o mas; aproximadamente 950 ng/ml o mas; aproximadamente 1000 ng/ml 0 mas; aproximadamente 1100 ng/ml
0 mas; o aproximadamente 1200 ng/ml. Ademas, la propiedad biolégicamente favorable puede ser una Css de
aproximadamente 1200 ng/ml o menos, aproximadamente 1100 ng/ml 0 menos; aproximadamente 1000 ng/ml o
menos; aproximadamente 900 ng/ml 0 menos; aproximadamente 800 ng/ml o menos; aproximadamente 700 ng/ml o
menos; aproximadamente 600 ng/ml o menos; o menos de aproximadamente 500 ng/ml.

En otra realizacion, la propiedad biolégica deseable puede ser una Cmax (tras una uUnica administracion oral del
compuesto) de aproximadamente 250 a aproximadamente 2000 ng/ml. En una realizacién adicional, la Cmax €s
aproximadamente de 250 ng/ml o mas; aproximadamente 300 ng/ml o mas; aproximadamente 350 ng/ml 0 mas;
aproximadamente 400 ng/ml o mas; aproximadamente 500 ng/ml o mas; aproximadamente 600 ng/ml o mas;
aproximadamente 700 ng/ml o mas; aproximadamente 800 ng/ml o mas; aproximadamente 900 ng/ml o mas;
aproximadamente 1000 ng/ml o mas; aproximadamente 1100 ng/ml o mas; aproximadamente 1200 ng/ml o mas;
aproximadamente 1300 ng/ml o mas; aproximadamente 1400 ng/ml o mas; aproximadamente 1500 ng/ml o mas;
aproximadamente 1600 ng/ml o mas; aproximadamente 1700 ng/ml o més; aproximadamente 1800 ng/ml o mas;
aproximadamente 1900 ng/ml o mas; o aproximadamente 2000 ng/m o mas. El término "aproximadamente" en esta
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realizacién, incluye valores de + 50 ng/ml del intervalo indicado.

En una realizacién adicional, la Cnax tras la administracion de una Unica dosis oral es de aproximadamente 850 ng/ml;
aproximadamente 1700 ng/ml o menos; aproximadamente 1600 ng/ml 0 menos; aproximadamente 1500 ng/ml o
menos; aproximadamente 1400 ng/ml 0 menos; aproximadamente 1300 ng/ml 0 menos; aproximadamente 1200 ng/ml
0 menos; aproximadamente 1000 ng/ml 0 menos; aproximadamente 900 ng/ml 0 menos; aproximadamente 800 ng/ml
0 menos; aproximadamente 700 o menos; aproximadamente 700 ng/ml o menos; aproximadamente 500 ng/ml o
menos; aproximadamente 400 ng/ml o menos; o aproximadamente 300 ng/ml/ml 0 menos. En otra realizacion, la Cmax
es al menos de 200 ng/ml tras la administracion de una Unica dosis oral del compuesto. El término "aproximadamente”
en esta realizacion, incluye valores de + 50 ng/ml del intervalo indicado.

En otra realizacion, la propiedad biolégica favorable puede ser una Cmax (tras multiples administraciones orales del
compuesto) de aproximadamente 400 a aproximadamente 3800 ng/ml. En una realizacion adicional, la Cmax €s
aproximadamente de 400 ng o mas; aproximadamente 500 ng/ml o mas; aproximadamente 600 ng/ml o mas;
aproximadamente 700 ng/ml o mas; aproximadamente 800 ng/ml o mas; aproximadamente 900 ng/ml o mas;
aproximadamente 1000 ng/ml o mas; aproximadamente 1100 ng/ml o més; aproximadamente 1200 ng/ml o mas;
aproximadamente 1300 ng/ml o mas; aproximadamente 1400 ng/ml o més; aproximadamente 1500 ng/ml o mas;
aproximadamente 1600 ng/ml o mas; aproximadamente 1700 ng/ml o més; aproximadamente 1800 ng/ml o mas;
aproximadamente 1900 ng/ml o mas; aproximadamente 2000 ng/ml o més; aproximadamente 2100 ng/ml o mas;
aproximadamente 2200 o mas; aproximadamente 2300 ng/ml o mas; aproximadamente 2400 ng/ml o mas;
aproximadamente 2500 ng/ml o mas; aproximadamente 2600 ng/ml o mas; aproximadamente 2700 ng/ml o mas;
aproximadamente 2800 ng/ml, o mas; aproximadamente 2900 ng/ml o mas; aproximadamente 3000 ng/ml o mas;
aproximadamente 3100 ng/ml o mas; aproximadamente 3200 o mas; aproximadamente 3300 ng/ml o mas;
aproximadamente 3400 ng/ml/ml o mas; aproximadamente 3500 ng/ml o mas; aproximadamente 3600 ng/ml 0 mas;
aproximadamente 3700 ng/ml o mas; aproximadamente 3800 ng/ml o mas; o aproximadamente 3900 ng/ml/m o mas.
El término "aproximadamente" en esta realizacién, incluye valores de + 50 ng/ml del intervalo indicado.

En una realizacion adicional, la Cnax (después de multiples administraciones orales) es aproximadamente de 500 a
aproximadamente 3900 ng/ml. En una realizacion adicional, la Cmax s aproximadamente de 500 ng/ml o menos,
aproximadamente 600 ng/ml o0 menos; aproximadamente 700 ng/ml 0 menos; aproximadamente 900 ng/ml 0 menos;
aproximadamente 1000 ng/ml o menos; aproximadamente 1100 ng/ml 0 menos; aproximadamente 1200 ng/ml;
aproximadamente 1300 ng/ml o menos; aproximadamente 1400 ng/ml o menos; aproximadamente 1500 ng/ml o
menos; aproximadamente 1600 ng/ml o menos; aproximadamente 1700 ng/ml 0 menos; aproximadamente 1800 ng/ml
0 menos; aproximadamente 1900 ng/ml o menos; aproximadamente 2000 ng/ml o menos; aproximadamente 2100
ng/ml o menos; aproximadamente 2200 o menos; aproximadamente 2300 ng/ml o menos; aproximadamente 2400
ng/ml o menos; aproximadamente 2500 ng/ml o menos; aproximadamente 2600 ng/ml o menos; aproximadamente
2700 ng/ml o menos; aproximadamente 2800 ng/ml o menos; aproximadamente 2900 ng/ml o menos;
aproximadamente 3000 ng/ml 0 menos, aproximadamente 3100 ng/ml o menos; aproximadamente 3200 o menos;
aproximadamente 3300 ng/ml o menos; aproximadamente 3400 ng/ml 0 menos; aproximadamente 3500 ng/ml o
menos; aproximadamente 3600 ng/ml o menos; aproximadamente 3700 ng/ml 0 menos; aproximadamente 3800 ng/ml
0 menos; o aproximadamente 3900 ng/ml o menos. El término "aproximadamente" en esta realizacion, incluye valores
de + 50 ng/ml del intervalo indicado.

Por ejemplo, la propiedad biolégica deseable puede ser una ABCss de aproximadamente 2000 ng-h/ml o mas,
aproximadamente 3000 ng.h/ml 0 mas, aproximadamente 4000 ng.h/ml o mas, aproximadamente 5000 ng.h/ml o mas,
aproximadamente 6000 ng.h/ml 0 mas; aproximadamente 6500 ng.h/ml o mas; aproximadamente 7000 ng.h/ml 0 mas;
aproximadamente 8000 ng.h/ml o mas; aproximadamente 9000 ng.h/ml o mas; aproximadamente 10.000 ng.h/ml o
mas; aproximadamente 11.000 ng.h/ml o mas; aproximadamente 12.000 ng.h/ml o mas; aproximadamente 13.000
ng.h/ml 0 mas; aproximadamente 14.000 ng.h/ml o més; aproximadamente 15.000 ng.h/ml 0 mas; aproximadamente
16.000 ng.h/ml o maés; aproximadamente 17.000 ng.h/ml o mas; aproximadamente 18.000 ng.h/ml o mas;
aproximadamente 19.000 ng.h/ml o mas; aproximadamente 20.000 ng.h/ml o més; aproximadamente 21.000 ng.h/ml o
mas; aproximadamente 22.000 ng.h/ml o més; aproximadamente 23.000 ng.h/ml o més; aproximadamente 24.000
ng.h/ml 0 més; aproximadamente 25.000 ng.h/ml o mas; aproximadamente 26.000 ng.h/ml o mas; aproximadamente
27.000 ng.h/ml o mas; aproximadamente 28.000 ng.h/ml o mas; aproximadamente 29.000 ng.h/ml o maés;
aproximadamente 30.000 ng.h/ml o més; aproximadamente 31.000 ng.h/ml o mas; aproximadamente 32.000 ng.h/ml o
mas; aproximadamente 33.000 ng.h/ml o mas; aproximadamente 34.000 ng.h/ml o0 mas; aproximadamente 35.000
ng.h/ml 0 mas; aproximadamente 36.000 ng.h/ml o més; aproximadamente 37.000 ng.h/ml 0 mas; aproximadamente
38.000 ng.h/ml o mas; aproximadamente 39.000 ng.h/ml o mas; aproximadamente 40.000 ng.h/ml o mas;
aproximadamente 41.000 ng.h/ml o mas; aproximadamente 42.000 ng.h/ml o0 més; aproximadamente 43.000 ng.h/ml;
aproximadamente 44.000 ng.h/ml o mas; aproximadamente 45.000 ng.h/ml o0 més; aproximadamente 46.000 ng.h/ml.
El término "aproximadamente" en esta realizacién, incluye valores de + 750 ng.h/ml del intervalo indicado.

En otra realizacion, la propiedad biolégica favorable es una ABC. de aproximadamente 2000 ng.h/ml;
aproximadamente 3000 ng.h/ml 0 menos, aproximadamente 4000 ng.h/ml o0 menos, aproximadamente 5000 ng.h/ml o
menos, aproximadamente 5000 ng.h/ml o menos, aproximadamente 6000 ng.h/ml 0 menos; aproximadamente 6500
ng.h/ml o menos; aproximadamente 7000 ng.h/ml o menos; aproximadamente 8000 ng.h/ml o menos;
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aproximadamente 9000 ng.h/ml o menos; aproximadamente 10.000 ng.h/ml o menos; aproximadamente 11.000
ng.h/ml o menos; aproximadamente 12.000 ng.h/ml o menos; aproximadamente 13.000 ng.h/ml o menos;
aproximadamente 14.000 ng.h/ml 0 menos; aproximadamente 15.000 ng.h/ml 0 menos; aproximadamente 16.000
ng.h/ml o menos; aproximadamente 17.000 ng.h/ml o menos; aproximadamente 18.000 ng.h/ml o menos;
aproximadamente 19.000 ng.h/ml 0 menos; aproximadamente 20.000 ng.h/ml o menos; aproximadamente 21.000
ng.h/ml o menos; aproximadamente 22.000 ng.h/ml o menos; aproximadamente 23.000 ng.h/ml o menos;
aproximadamente 24.000 ng.h/ml o menos; aproximadamente 25.000 ng.h/ml o menos; aproximadamente 26.000
ng.h/ml o menos; aproximadamente 27.000 ng.h/ml o menos; aproximadamente 28.000 ng.h/ml o menos;
aproximadamente 29.000 ng.h/ml o menos; aproximadamente 30.000 ng.h/ml o menos; aproximadamente 31.000
ng.h/ml o menos; aproximadamente 32.000 ng.h/ml o menos; aproximadamente 33.000 ng.h/ml o menos;
aproximadamente 34.000 ng.h/ml o menos; aproximadamente 35.000 ng.h/ml o menos; aproximadamente 36.000
ng.h/ml o menos; aproximadamente 37.000 ng.h/ml o menos; aproximadamente 38.000 ng.h/ml o menos;
aproximadamente 39.000 ng.h/ml o menos; aproximadamente 40.000 ng.h/ml 0 menos; aproximadamente 41.000
ng.h/ml o menos; aproximadamente 42.000 ng.h/ml o menos; aproximadamente 43.000 ng.h/ml o menos;
aproximadamente 44.000 ng.h/ml o menos; aproximadamente 45.000 ng.h/ml 0 menos; o aproximadamente 46.000
ng.h/ml o menos. El término "aproximadamente" en esta realizacion, incluye valores de + 750 ng.h/ml del intervalo
indicado.

En otra realizacion mas, la invencion se refiere, al menos en parte, a una formulacion farmacéutica. La formulacion
farmacéutica comprende un principio activo (por ejemplo, PDS) en una cantidad eficaz para tratar o prevenir la
amiloidosis AA, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en la que, cuando la formulacién se administra por via oral
a un sujeto sano, se consigue un perfil medio de concentracion en plasma del principio activo que tiene una ABC. de
aproximadamente entre 2900 a aproximadamente 9000 ngmh/ml + 20 % y una Cmax media de aproximadamente entre
450 a aproximadamente 2150 ng/ml £ 20 %.

En otra realizacién mas adicional, la invencion pertenece también, al menos en parte, a una formulacion farmacéutica,
que comprenden un principio activo (por ejemplo, PDS) en una cantidad eficaz para tratar o prevenir la amiloidosis AA,
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en la que, cuando la formulacién se administra por via oral a un sujeto
sano, se consigue un perfil medio de concentracion en plasma del principio activo que tiene una ABC.. media de entre
aproximadamente 2.900 a aproximadamente 9.000 ngmh/ml + 20 %.

En otra realizacién méas adicional, la invencién pertenece a una formulacion farmacéutica, que comprenden un
principio activo (por ejemplo, PDS) en una cantidad eficaz para tratar o prevenir la amiloidosis AA, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, en la que, cuando la formulaciéon se administra por via oral a un sujeto sano, se
consigue un perfil medio de concentracién en plasma del principio activo que tiene una Cmiax media de
aproximadamente entre 450 a aproximadamente 2150 ng/ml £ 20 %.

En otra realizacion mas adicional, la invencion se refiere, al menos en parte, a una formulacién farmacéutica, que
comprende un principio activo (por ejemplo, PDS), y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en la que, cuando la
formulacién se administra por via oral a un sujeto que tiene amiloidosis AA: en una dosis de 400 mg del principio activo,
se consigue un perfil medio de concentracion en plasma del principio activo que tiene una ABC. media de
aproximadamente 10.000-12.000 ngmh/ml £ 20 %, y una Cmax media de aproximadamente 800-900 ng/ml + 20 %; 0 en
una dosis de 800 mg del principio activo, se consigue un perfil medio de concentracién en plasma del principio activo
que tiene una ABC. media de aproximadamente 9.000-10.500 ngmh/ml + 20 %, y una Cmix media de
aproximadamente 750-875 ng £ 20 %; o en una dosis de 1200 mg del principio activo, se consigue un perfil medio de
concentracién en plasma del principio activo que tiene una ABC.. media de aproximadamente 5.000-6.000 ngmh/ml +
20 %, y una Cnsx media de aproximadamente 800-925 ng/ml £ 20 %.

En otra realizacion mas adicional, la invencion pertenece también a una formulacion farmacéutica, que comprende 800
mg de un principio activo (por ejemplo, PDS), y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en la que, cuando la
formulacion se administra por via oral a un sujeto: cuando dicho sujeto esta sano, se consigue un perfil medio de
concentracién en plasma del principio activo que tiene una ABC.. media de aproximadamente 4.000-6.000 ngmh/ml =
20 %, y una Cnax media de aproximadamente 1.200-1.300 ng + 20 %; o cuando el sujeto tiene una insuficiencia renal
leve, se consigue un perfil medio de concentracién en plasma del principio activo que tiene una ABC. media de
aproximadamente 12.000-14.000 ngmh/ml £ 20 %, y una Cmax media de aproximadamente 2.500-3.500 ng + 20 %; o
cuando el sujeto tiene una insuficiencia renal moderada, se consigue un perfil medio de concentracién en plasma del
principio activo que tiene una ABC.. media de aproximadamente 9.000-11.000 ngmh/ml £ 20 %, y una Cmax media de
aproximadamente 2.000-2.200 ng = 20 %; o cuando el sujeto tiene una insuficiencia renal grave, se consigue un perfil
medio de concentracién en plasma del principio activo que tiene una ABC. media de aproximadamente 40.000-46.000
ngmh/ml £ 20 %, y una Cmax media de aproximadamente 2.100-2.300 ng + 20 %.

En otra realizacién més adicional, la invencion pertenece también, al menos en parte, a una formulacion farmacéutica,
que comprenden un principio activo (por ejemplo, PDS), y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en la que,
cuando la formulacion se administra por via oral a un sujeto que tiene amiloidosis durante veinticuatro meses: en una
dosis de 400 mg del principio activo, se consigue un perfil medio de concentracion en plasma del principio activo que
tiene una ABC. media de aproximadamente 25.000-26.000 ngmh/ml £ 20 %, y una Cnax media de aproximadamente
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2.000-2.300 ng = 20 %; o en una dosis de 800 mg del principio activo, se consigue un perfil medio de concentracién en
plasma del principio activo que tiene una ABC. media de aproximadamente 20.000-22.000 ngmh/ml 20 %, y una Cmax
media de aproximadamente 1.600-2.000 ng + 20 %; o0 en una dosis de 1200 mg del principio activo, se consigue un
perfil medio de concentracion en plasma del principio activo que tiene una ABC. media de aproximadamente
8.000-10.000 ngmh/ml + 20 %, y una Cmax media de aproximadamente 800-1.000 ng/ml + 20 %.

En otra realizacién mas adicional, la invencion pertenece también, al menos en parte, a una formulacion farmacéutica,
que comprende un principio activo (por ejemplo, PDS), y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en la que, cuando
la formulacion se administra por via oral a sujetos masculinos sanos durante siete dias: en una dosis de 400 mg cuatro
veces al dia del principio activo, se consigue un perfil medio de concentracion en plasma del principio activo que tiene
una ABC. media de aproximadamente 10.000-11.500 ngmh/ml + 20 %, y una Cmax media de aproximadamente
900-1100 ng *+ 20 %; o en una dosis de 800 mg cuatro veces al dia del principio activo, se consigue un perfil medio de
concentracién en plasma del principio activo que tiene una ABC. media de aproximadamente 19.000-21.000 ngmh/ml
*20 %, y una Cmax media de aproximadamente 1.600-1.800 ng £ 20 %; o en una dosis de 1600 mg tres veces al dia del
principio activo, se consigue un perfil medio de concentracion en plasma del principio activo que tiene una ABC.. media
de aproximadamente 25.000-27.000 ngmh/ml £ 20 %, y una Cmax media de aproximadamente 4.000-6.000 ng + 20 %;
0 en una dosis de 1600 mg cuatro veces al dia del principio activo, se consigue un perfil medio de concentracion en
plasma del principio activo que tiene una ABC. media de aproximadamente 23.000-25.500 ngmh/ml =20 %, y una Cmax
media de aproximadamente 4.500-6.500 ng * 20 %.

El término "equivalente" se refiere a una formulacién que se considera un bioequivalente o funcionalmente equivalente
a una formulacion que comprende un compuesto de férmula (I). En una realizacion adicional, la formulacion es
equivalente a una formulacion que comprende una sal disédica del &cido 1,3-propanodisulfénico o acido
1,3-propanodisulfénico. En una realizacion adicional, el término incluye formulaciones que cumplen la definicion de
bioequivalencia bajo el articulo 255 de la ley 21 del Codigo de los Estados Unidos y el articulo 320 de la ley 21 del CFR
(Code of Federal Regulation). En otra realizacion, "equivalente” se refiere a una formulacién que, cuando se administra
a un sujeto, hace que se consigan los parametros farmacocinéticos, por ejemplo, Cmax, ABC«, que estan comprendidos
en, por ejemplo, +10 %, 20 %, +30 %, 0 +40 % de los valores descritos en el presente documento.

En una realizacién adicional, el término "equivalente" incluye formulaciones potencialmente equivalentes, en la que la
velocidad y la extension de la absorcién de la formulacién potencialmente equivalente no muestra una diferencia
significativa, por ejemplo, en £10 %, +20 %, +30 %, 0 +40 % de la velocidad y la extension de la absorcion de la
formulaciéon normalizada cuando se administra en condiciones experimentales similares En otra realizacion, la
extensién de la absorcion de la formulacion potencialmente equivalente no muestra una diferencia significativa, por
ejemplo, en £10 %, 20 %, +30 %, 0 +40 % de la velocidad y extension de la absorcion de la formulaciéon normalizada
cuando se administran en condiciones experimentales similares y la diferencia entre la formulacién normalizada no es
esencial para alcanzar las concentraciones eficaces del farmaco corporal en el uso crénico, y/o se considera
médicamente insignificante para el farmaco. En un aspecto, se puede administrar la misma dosis molar.

El término "formulacion normalizada” se refiere a una formulacion de un compuesto de férmula (1), por ejemplo, sal
disédica del acido 1,3-propanodisulfénico o el acido 1,3-propanodisulfénico, que tiene al menos una propiedad
bioldgica favorable. En otras realizaciones, la formulacion normalizada cumple o excede los requerimientos de las
especificaciones del producto del farmaco. En una realizacion adicional, la formulacién normalizada es la formulacién
descrita en el Ejemplo 7.

El término "especificaciones del producto del farmaco” se refiere a una formulacién en la que la formulacién cumple las
especificaciones del producto del farmaco de la FDA de los EE.UU. En una realizacion adicional, la formulacién
comprende no mas de aproximadamente un 0,5 % p/p de cualquier impureza individual conocida, menos de
aproximadamente un 1,5 % p/p de sulfatos totales, no méas de aproximadamente un 0,1 % p/p de cualquier impureza
individual desconocida, y no mas de aproximadamente un 5,0 % p/p de impurezas totales.

El término "agente anti-amiloidogénico" se refiere a un compuesto que da positivo en el Ensayo de Union a la Proteina
Amiloide AA (AAABA). En una realizacion adicional, el agente anti-amilodoigénico se une a AA a una velocidad de
30 % o mas, 45 % o mas, 60 % o mas, 70 % o mas, 80 % o0 mas, 0 90 % o0 mas a una concentracion de la proteina
amiloide AA de 400 uM tal como se ha medido en el AAABA. En otra realizacion, el compuesto anti-amilodoigénico se
une a AA a una velocidad de 30 % o mas, 45 % o0 mas, 60 % o mas, 70 % o mas, 80 % o0 mas, 0 90 % o0 mas a una
concentracién de la proteina amiloide AA de 200 uM, como se ha medido en el AAABA.

El término "agente antiamiloidogénico" incluye también compuestos disulfonados y compuestos de alquilo sulfonados.
En una realizacion adicional, el término incluye compuestos que son analogos del acido 1,3-propanodisulfénico o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En una realizacion adicional, el agente antiamilodoigénico es un compuesto de férmula (1), tal como se ha descrito
anteriormente. Los ejemplos de agentes antiamiloidogénicos incluyen compuestos tales como el &cido
1,2-etanodisulfénico, 1,2-etanodisulfonato de sodio, 1,2-etanodiol bis(hidrogenosulfato), sal disddica del disulfato de
1,2-propanodiol, 1,3-etanodiol bis(hidrogenosulfato), sal disédica del disulfato de 1,3-propanodiol,
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2-sulfometil-1,4-butanodisulfénico, o la sal trisédica del acido 2-sulfometilbutano-1,4-disulfénico. En una realizacion
adicional, el agente antiamiloidogénico es el &cido 1,3-propanodisulfonico o la sal disédica del &cido
1,3-propanodisulfénico.

Ensayo de union a la proteina amiloide (AAABA)

En el ensayo MS de AA, se prepararon muestras en forma soluciones acuosas (afiadiendo etanol al 20 % si es
necesario para solubilizar en agua), 200 uM de un compuesto de ensayo y 20 uM de AA solubilizada, o 400 uM de un
compuesto de ensayo y 40 uM de AA solubilizada. Se ajust6 el valor del pH de cada muestra a 7,4 (x0.2) mediante la
adicion de una solucion acuosa de hidréxido de sodio al 0,1 %. A continuacion se analizaron las soluciones mediante
espectrometria de masas con ionizacion mediante electropulverizacion utilizando un espectrémetro de masas ZQ
4000 de Waters. Se introdujeron las muestras mediante infusion directa a un caudal de 25 pl/min en las 2 horas
posteriores a la preparacion de la muestra. La temperatura de la fuente se mantuvo a 70 °C y el voltaje del cono es de
20 V para todo todos los analisis. Se procesaron los datos utilizando el software Masslynx 3.5. Los ensayos de MS
proporcionan datos sobre la capacidad de los compuestos para unirse a las AA solubles.

D. composiciones que comprenden los compuestos de formula (1)

La invencion pertenece también, al menos en parte, a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (I) y un segundo agente. En una realizacion adicional, la cantidad
terapéuticamente eficaz es eficaz para tratar la amiloidosis AA.

En una realizacion adicional, la invencion pertenece a una composicién farmacéutica envasada. La composicion
farmacéutica envasada incluye una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) envasado con
una etiqueta o insercidon que aconseja que la combinacién se administre junto con un segundo agente. En una
realizacién adicional, la cantidad terapéuticamente eficaz es eficaz para tratar la amiloidosis AA.

En otra realizacion mas adicional, la invencion pertenece a una composicion farmacéutica envasada, que incluye una
cantidad terapéuticamente eficaz de un segundo agente envasado junto con una etiqueta o prospecto que recomienda
que la composicién se administre junto con un compuesto de férmula (I). El término "etiqueta o prospecto” incluye, pero
no se limita a la comunicacién escrita, electronica, o hablada con el sujeto, o con cualquier persona sustancialmente
responsable del cuidado del sujeto, con respecto a la administracion de las composiciones que comprenden un
compuesto de formula (). Un prospecto puede incluir ademas informacion sobre la administracion simultanea de las
composiciones que comprenden un compuesto de férmula (l) con otros compuestos o composiciones, por ejemplo,
agentes secundarios. Adicionalmente, un prospecto puede incluir instrucciones con respecto a la administracion de las
composiciones que comprenden un compuesto de férmula (I) sin alimento.

En otra realizacion mas, la invencion pertenece a una composicion farmacéutica envasada, que incluye un recipiente
que contiene una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de férmula (l) junto con una etiqueta o prospecto que aconseja que la composicion se administre sin alimento.

Se pueden suministrar los compuestos de férmula (l) en una solucién con un disolvente adecuado o en una forma
exenta de disolvente (por ejemplo, liofilizado). En otro aspecto de la invencién, los agentes y tampones necesarios
para realizar los métodos descritos en el presente documento pueden envasarse en forma de kit. El kit puede utilizarse
comercialmente de acuerdo con los métodos descritos en el presente documento y puede incluir instrucciones para su
uso en un método descrito en el presente documento. Los componentes del kit adicionales pueden incluir acidos,
bases, agentes tamponadores, sales inorganicas, disolventes, antioxidantes, conservantes, o quelantes de metales.
Los componentes de kit adicionales estan presentes como composiciones puras, 0 como soluciones acuosas u
organicas que incorporan uno o mas componentes de kit adicionales. Cualquiera o todos los componentes de kit
comprenden ademas opcionalmente tampones.

Los compuestos de férmula (I) pueden administrarse también por via parenteral, intraperitoneal, intraespinal, o por via
intracerebral. Se pueden preparar también dispersiones en glicerol, polietilenglicoles liquidos, y mezclas de los
mismos y aceites. En condiciones ordinarias de almacenamiento y uso, estas preparaciones contienen un conservante
para evitar el crecimiento de microorganismos.

Para administrar el compuesto de la férmula (I) mediante otra administracién diferente a la parenteral, puede ser
necesario revestir el agente, o administrar simultdneamente el agente con, un material para prevenir su inactivacion.
Por ejemplo, se puede administrar el compuesto de férmula (I) a un sujeto en un vehiculo adecuado, por ejemplo,
liposomas, o un diluyente. Los diluyentes farmacéuticamente aceptables incluyen soluciones salinas y soluciones
acuosas tamponadas. Los liposomas incluyen emulsiones CGF de agua en aceite en agua asi como liposomas
convencionales (Strejan et al., J. Neuroimmunol. 7, 27 (1984)). Debe sefnalarse que el término "composicién
farmacéutica" incluye las "formulaciones farmacéuticas" descritas anteriormente.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para su uso como inyectable incluyen soluciones o dispersiones
acuosas estériles (donde sea soluble en agua) y polvos estériles para la preparacién en otro momento de soluciones o
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dispersiones inyectables estériles. En todos los casos, la composicion debe ser estéril y debe ser fluida en la medida
que se pueda administrar facilmente mediante una jeringuilla. Debe ser estable en las condiciones de fabricacion y
almacenamiento y tiene que conservarse contra la accidon contaminante de microorganismos como bacterias y hongos.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados son, sin limitacion, cualquier adyuvante farmacéutico no
inmundégeno para las rutas de administracién oral, parenteral, nasal, mucosal, transdérmica, intravascular (1V),
intraarterial (IA), intramuscular (IM), y subcutanea (SC), tales como solucién salina tamponada con fosfato (PBS).

El vehiculo puede ser un disolvente o un medio de dispersion que contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por
ejemplo, glicerol, propilenglicol, y polietilenglicol liquido, y similares), mezclas adecuadas de los mismos, y aceites
vegetales. Puede mantenerse la fluidez adecuada, por ejemplo, mediante el uso de un recubrimiento como lecitina,
manteniendo el tamafio de particula necesario en el caso de las dispersiones y mediante el uso de tensioactivos. La
prevencién de la accién de los microorganismos se puede garantizar mediante varios agentes antibacterianos y
antifungicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, &cido ascorbico, timerosal, y similares. En muchos casos, se
incluyen los agentes isotonicos, por ejemplo, azdcares, cloruro sédico, o polialcoholes tales como manitol o sorbitol, en
la composicion. La absorcion prolongada de las composiciones inyectables se puede conseguir incluyendo en la
composicidon un agente que retrase la absorcién, por ejemplo, monostearato de aluminio o gelatina.

Se pueden preparar soluciones inyectables estériles incorporando el agente terapéutico en la cantidad necesaria en un
disolvente adecuado con una o una combinacion de ingredientes enumerados anteriormente, segin sea necesario,
seguido de esterilizacion por filtracion. En general, se preparan dispersiones incorporando el agente terapéutico en un
vehiculo estéril que contiene un medio de dispersion basico y los otros ingredientes requeridos de aquellos
enumerados anteriormente. En el caso de polvos estériles para la preparacion de soluciones inyectables estériles, los
métodos de preparacion son el secado a vacio y la criocongelacion que da como resultado un polvo del principio activo
(es decir, el compuesto de férmula (I)) mas cualquier ingrediente adicional deseado a partir de una de sus soluciones
filtradas previamente de manera estéril.

El compuesto de formula (I) se puede administrar por via oral, por ejemplo, con un diluyente inerte o con un vehiculo
comestible asimilable. El compuesto de férmula (I) y otros ingredientes se pueden incluir también en una capsula de
gelatina con una carcasa dura o blanda, y comprimirse en comprimidos, o incorporarse directamente en la dieta del
sujeto. Para la administracién terapéutica oral, el compuesto de formula (I) puede incorporarse con excipientes y
usarse en forma de comprimidos ingeribles, comprimidos bucales, trociscos, capsulas, elixires, suspensiones, jarabes,
obleas, y similares. El porcentaje del compuesto de férmula (I) en las composiciones y preparaciones puede, por
supuesto, variar. La cantidad de compuesto de formula (I) en dichas composiciones terapéuticamente Utiles es tal que
se obtendra una dosificacion adecuada.

La presente invencién incluye por tanto formulaciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de férmula (l),
incluyendo sus sales farmacéuticamente aceptables, en vehiculos farmacéuticamente aceptables para su
administracién en aerosol, por via oral y parenteral. Asimismo, la presente invencion incluye dichos compuestos, o
sales de los mismos, que se han liofilizado y que pueden reconstituirse para formar formulaciones farmacéuticamente
aceptables para su administracion, como mediante inyeccién intravenosa, intramuscular, o subcutédnea. La
administracion puede ser también intradérmica o transdérmica.

De acuerdo con la presente invencion, un agente de férmula (l) descrito en el presente documento, y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, se pueden administrar por via oral o mediante inhalacién como un
s6lido, o se pueden administrar por via intramuscular o intravenosa como una solucion, suspension o emulsién. Como
alternativa, los agentes o sales pueden administrarse también mediante inhalacion, de forma intravenosa o
intramuscular como una suspension liposémica.

Se proporcionan también composiciones o formulaciones farmacéuticas que son adecuadas para la administracién
como un aerosol, mediante inhalacién. Estas formulaciones comprenden una solucién o suspension del compuesto
deseado de formula (1), o una de sus sales, o una pluralidad de particulas sélidas del agente o sal. La formulacion
deseada puede colocarse en una pequefia camara y nebulizarse. La nebulizacién puede llevarse a cabo mediante aire
comprimido o mediante energia ultrasénica para formar una pluralidad de goticulas de liquido o particulas sélidas que
comprenden los agentes o las sales. Las goticulas de liquido o las particulas sélidas deben tener un tamafio de
particula en el intervalo de 0,5 a aproximadamente 5 micrometros. Se pueden obtener las particulas solidas
procesando el agente sélido de cualquier compuesto de formula (I), o una sal del mismo, de cualquier manera
adecuada conocida en la materia, tal como mediante micronizacion. El tamano de las particulas sélidas o de las
goticulas serd, por ejemplo, entre aproximadamente 1 a aproximadamente 2 micrometros. A este respecto, estan
disponibles nebulizadores comerciales para conseguir este fin.

Una formulacion farmacéutica adecuada para la administracién como un aerosol puede estar en la forma de un liquido,
la formulacién comprendera un agente soluble en agua de un compuesto de férmula (1), o una sal del mismo, en un
vehiculo que comprende agua. Puede estar presente un tensioactivo que disminuya la tensién superficial de la
formulacion suficientemente para dar como resultado la formacion de goticulas en el intervalo de tamafos deseado
cuando se someten a nebulizacién.
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Las composiciones perorales incluyen también soluciones liquidas, emulsiones, suspensiones, y similares. Son bien
conocidos en la técnica los vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados para la preparacion de dichas
composiciones. Los componentes tipicos de vehiculos para jarabes, elixires, emulsiones y suspensiones incluyen
etanol, glicerol, propilenglicol, polietilenglicol, sacarosa liquida, sorbitos y agua. Para una suspension, los agentes
suspensores tipicos incluyen metil celulosa, carboximetilcelulosa de sodio, tragacanto, y alginato sodico; los agentes
humectantes tipicos incluyen lecitina y polisorbato 80; y los conservantes tipicos incluyen metil parabeno y benzoato
de sodio. Las composiciones liquidas perorales pueden contener también uno o mas componentes tales como
edulcorantes, agentes aromatizantes y colorantes descritos anteriormente.

Las composiciones farmacéuticas pueden revestirse también mediante métodos convencionales, normalmente con pH
o revestimientos dependientes del tiempo, de tal manera que el agente sujeto se libere en el tracto gastrointestinal en
la proximidad de la aplicacion tépica deseada, o en diversos momentos para ampliar la accién deseada. Dichas formas
farmacéuticas incluyen normalmente, pero no se limitan a, uno o mas de acetato ftalato de celulosa, acetato ftalato de
polivinilo, ftalato de hidroxipropil metil celulosa, etilcelulosa, ceras, y shellac.

Otras composiciones Utiles para conseguir la administraciéon sistémica de los agentes sujeto incluyen las formas
farmacéuticas sublinguales, bucales y nasales. Dichas composiciones comprenden normalmente una o mas de las
sustancias de carga solubles tales como sacarosa, sorbitol y manitol; y aglutinantes tales como acacia, celulosa
microcristalina, carboximetil celulosa e hidroxipropil metil celulosa. Y se pueden incluir también los emolientes,
lubricantes, edulcorantes, colorantes, antioxidantes y agentes aromatizantes descritos anteriormente.

Se pueden administrar también por via tépica (I) a un sujeto las composiciones que comprenden un compuesto, por
ejemplo, mediante la colocacion directa en o la diseminacién de la composicién sobre la epidermis o el tejido epitelial
del sujeto, o por via transdérmica mediante un "parche". Dichas composiciones incluyen, por ejemplo, lociones,
cremas, soluciones, geles y solidos. Estas composiciones topicas pueden comprender una cantidad eficaz,
normalmente al menos de aproximadamente 0,1 %, o incluso de aproximadamente 1 % a aproximadamente 5 %, de
un compuesto de férmula (1) . Los vehiculos adecuados para la administracion tépica permanecen normalmente en su
lugar sobre la piel como una pelicula continua, y son resistentes a la eliminacion mediante transpiracién o inmersién en
agua. En general, el vehiculo es de naturaleza organica y puede dispersar o disolver en su interior el agente
terapéutico. El vehiculo puede incluir emolientes farmacéuticamente aceptables, emulsionantes, agentes espesantes,
disolventes y similares.

La toxicidad y la eficacia terapéutica de dichos agentes pueden determinarse mediante procedimientos farmacéuticos
normalizados en cultivos celulares o animales experimentales, por ejemplo, para determinar la DL50 (la dosis letal
para el 50 % de la poblacién) y la DE50 (la dosis terapéuticamente eficaz en el 50 % de la poblacion). La relacién de
dosis entre efectos toxicos y efectos terapéuticos es el indice terapéutico y se puede expresar como la relacién entre
DL50/DE50, y usualmente un indice terapéutico mas grande es mas eficaz. Aunque se pueden usar compuestos que
presentan efectos secundarios toxicos, debe tenerse cuidado en disefiar un sistema de administracién que dirija
dichos agentes al sitio de tejido afectado a fin de minimizar el dafio potencial a las células no afectadas y, por lo tanto,
reducir los efectos secundarios.

Debe entenderse que las dosis adecuadas dependen de numerosos factores que se encuentran comprendidos en el
saber de un médico normalmente experto, veterinario, o investigador normalmente experto. Las dosis de moléculas
pequenas variaran, por ejemplo, dependiendo de la identidad, tamafio, y afeccion del sujeto o la muestra que se trate,
dependiendo ademas de la ruta por la cual se va a administrar la composicion, si es aplicable, y el efecto que el
especialista desea que tenga la molécula pequefia en el sujeto. Las dosis ilustrativas incluyen cantidades de
miligramos o microgramos de la molécula pequefa por kilogramo de sujeto o peso de muestra (por ejemplo,
aproximadamente 1 microgramo por kilogramo a aproximadamente 500 miligramos por kilogramo, aproximadamente
100 microgramos por kilogramo a aproximadamente 5 miligramos por kilogramo, o aproximadamente 1 microgramo
por kilogramo a aproximadamente 50 microgramos por kilogramo). Se entiende ademas que las dosis adecuadas
dependen de la potencia. Dichas dosis adecuadas se pueden determinar utilizando los ensayos conocidos en la
materia. Cuando uno o méas de estos compuestos se van a administrar a un animal (por ejemplo, un ser humano), un
médico, veterinario, o investigador puede, por ejemplo, prescribir una dosis relativamente baja al principio,
aumentando posteriormente la dosis hasta que se obtiene una respuesta adecuada. Ademas, se entendera que el
nivel de dosis especifico para cualquier animal sujeto concreto dependera de varios factores que incluyen la actividad
del compuesto especifico empleado, la edad, el peso corporal, el estado de salud general, el género, y la dieta del
sujeto, el tiempo de administracion, la via de administracion, la tasa de excrecion, y cualquier combinaciéon de
farmacos.

Para los sujetos que tienen amiloidosis AA o insuficiencia renal, las dosis pueden depender en el estado de la funcion
renal en el sujeto, como se ha medido, por ejemplo, mediante el indice de aclaramiento de la creatinina, que puede
afectar al indice de aclaramiento del compuesto en el sujeto. En este caso, los sujetos con un indice menor de
aclaramiento de la creatinina esperarian conseguir una concentracién en plasma concreta a una dosis mas baja que
aquellos con un indice mayor de aclaramiento de la creatinina.
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Las composiciones parenterales pueden formularse en una forma farmacéutica unitaria para facilitar la administracion
y la uniformidad de la dosificacion. La forma farmacéutica unitaria que se usa en el presente documento se refiere a
unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias para los sujetos que se van a tratar;
conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de un compuesto de férmula (I) calculada para producir el
efecto terapéutico deseado en asociacion con el vehiculo farmacéutico requerido. La especificacion de las formas
farmacéuticas unitarias de los compuestos de férmula (I) estan dictadas por y son directamente dependientes de (a)
las caracteristicas unicas del agente terapéutico y del efecto terapéutico concreto que se va a conseguir, y (b) las
limitaciones inherentes en la técnica de la composicién tales como un compuesto de formula (1) para el tratamiento de
la amiloidosis AA o la enfermedad asociada a la proteina amiloide.

Por ejemplo, la cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula () puede estar entre aproximadamente
100 y 2500 mg diarios. Los compuestos de férmula (l) pueden fabricarse en capsulas con dosificaciones de 200 mg,
400 mg, u 800 mg del compuesto de formula (I). Como alternativa, los compuestos de férmula (I) pueden administrarse
con dosificaciones de 400 mg dos veces al dia, 800 mg dos veces al dia, 0 1200 mg dos veces al dia.

Los expertos en la materia reconoceran, o seran capaces de discernir usando solamente experimentacion rutinaria,
numerosos equivalentes de los procedimientos especificos, realizaciones, reivindicaciones, y ejemplos descritos en el
presente documento. Se considera que dichos equivalentes estan comprendidos en el alcance da la presente
invencion y estan cubiertos por las reivindicaciones adjuntas a los anteriores.

La invencion se ilustra ademas mediante los siguientes ejemplos, que no deben tomarse ademas como limitantes.
Ejemplificacion de la invencion
Ejemplo 1

Se realiz6 un estudio abierto, no aleatorizado, de grupos paralelos para evaluar el perfil farmacocinético de una Unica
dosis oral de 800 mg de una sal disédica de acido 1,3-propanodisulfénico (PDS) en sujetos con grados variables de
insuficiencia renal en comparacion con voluntarios sanos. Se recogieron muestras de sangre y orina durante 24 horas
tras la dosificacion. Se determinaron las concentraciones de plasma y orina en acido 1,3-propanodisulfénico utilizando
métodos de HPLC validados. En su conjunto, la insuficiencia renal se asocia con un aclaramiento renal més bajo y una
mayor exposicion sistémica (caracterizada por la ABC y la Cmax) @ PDS en comparaciéon con sujetos sanos. En
consecuencia, parece ser necesaria una disminucion en la dosis para mantener una exposicion sistémica aceptable en
pacientes con la funcidn renal aumentada. En la Tabla 1 se muestran los resultados.

Tabla 1
Grado de Indice de filtracion ABCo.Tiast
insuficiencia renal glomerular (GFR)' Crmax (ng/mi) Tmax () (ng-h/ml) ABC.. (ng-h/mi)
Sano 80 mlimin 1240 0.5 3158 5367
(n=6) (511-2080) | (0,25-0,75) |(1276-5019) | (2937-8582)
Leve 50.80 mlimin 3064 0.5 9107 12974
(n=6) (1113-6199) |(0,25:0,75) |(3794-15247) | (4773-19206)
Moderado . 5105 0,5 9448 10740
(n=4) 20-50 mi/min (851-4322) | (0,25-2,0) | (5969-13773) | (7044-15462)
Grave 30 mlimin 2206 25 29163 43121
(n=6) (838-4043) | (0,25-6,0) | (12933-58365) | (23784-90825)

Los valores son promedios con intervalos (minimo y maximo en pacientes individuales) entre paréntesis excepto para
I1a Tmax para la cual se presenta la mediana con el intervalo entre paréntesis.
Como se ha determinado por el aclaramiento de la inulina.

®Determinado solo para sujetos para los que podia estimarse la constante de la velocidad de eliminacién.

Ejemplo 2

Se realizé un estudio de disefio multicéntrico, multinacional, aleatorizado, doblemente enmascarado, controlado por
placebo, y paralelo para evaluar la eficacia y la seguridad de la sal disédica del acido 1,3-propanodisulfénico (PDS) en
sujetos que tienen amiloidosis secundaria (AA). Se aleatorizaron un total de 183 sujetos para recibir tanto PDS como
placebo dos veces al dia durante 24 meses. La dosificacion depende de la gravedad de la insuficiencia renal en un
sujeto: sujetos que tienen un aclaramiento de la creatinina (CICr) > 80 miI/min y que reciben 1200 mg dos veces al dia;
para CICr entre 30 y 80 ml/min, el sujeto recibe 800 mg dos veces al dia; y para CICr entre 20 y 30 ml/min y hasta el
inicio posible de la didlisis, el sujeto recibe 400 mg dos veces al dia. Si la CICr disminuye o aumenta hasta el siguiente
nivel de intervalo inferior o superior, el régimen de la dosis se ajusta de acuerdo con ello. La medicacion del sujeto se
administra por via oral (capsula). Cada paciente se evalué en 16 ocasiones, incluyendo en las visitas al centro en los
meses 0 (valor inicial), 1, 4, 8, 12, 16, 20 y 24.
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Se evaluaron los cambios en el valor inicial en la creatinina sérica y el aclaramiento de la creatinina normalizados para
el area superficial corporal a lo largo del estudio (Cribado, Valor inicial, visitas de los meses 4, 8, 12, 16, 20, y 24). Se
pidié a los sujetos que recogieran su orina durante 24 horas segun las instrucciones del dia anterior a la visita
programada. Se registré el volumen de orina en el formulario de informe de caso en el centro del estudio y se envié una
alicuota de orina al laboratorio central para la determinacion de la creatinina urinaria. Se recogié una muestra de
sangre para medir la creatinina sérica. Se calcul6 el aclaramiento de la creatinina (CICr) utilizando la siguiente férmula
y se registrd en el formulario de informe de caso:

creatinina en orina (mg/dl) x volumen de orina (ml)

Clcr = —
r creatinina en suero (mg/dl) « tiempo (mimn)

Se calculé el aclaramiento de la creatinina normalizado para el area superficial corporal dividiendo el aclaramiento de
la creatinina por el area superficial corporal. Se calculé el area superficial corporal con la siguiente ecuacion: W**%° x
Ht®"%* x 0,0071 84 (DuBois D, Clinical Calorimetry, Arch Intern Med 1916; 17:87).

Se clasificaron los sujetos en tres categorias basandose en la evaluacién compuesta de la funcion renal al final de los
24 meses del periodo de tratamiento en comparacioén con el valor inicial. Se clasifican los sujetos como "peores" si al
menos se cumple uno de los siguientes hitos clinicos del empeoramiento: una reduccion del 50 % en el aclaramiento
de la creatinina, una duplicacién de los niveles de creatinina sérica, progresion a ESRD/didlisis, o el fallecimiento. Se
clasifico a los sujetos como "con mejoria" si se cumplen los siguientes hitos clinicos de mejora: >50 % de aumento en
CICr y no hay hitos clinicos de empeoramiento. Se clasificé a los sujetos como "estables " si no se cumplen ninguno de
los siguientes hitos clinicos de empeoramiento o mejora. Utilizando estos criterios, un 13,4 % menos de los sujetos que
reciben PDS empeoran en comparaciéon con aquellos que reciben el placebo, y un 13,4 % mas de los sujetos que
reciben PDS estan estables o mejoran en comparacién con el placebo (valor p = 0,06).

Ejemplo 3
Analisis de la eficacia

Todos los andlisis estadisticos se basaran en la poblacién de sujetos que se describe. La “poblacién de seguridad”
sera el conjunto de todos los sujetos aleatorizados para un grupo de tratamiento que tomé al menos una dosis del
farmaco del estudio (PDS). Los sujetos a los que se aleatorizé durante el periodo de cribado pero que no cumplen uno
de los criterios de inclusién en el valor inicial y por tanto no toman PDS no estaran incluidos en la poblacion de
seguridad. El "la poblacion con intencién de tratar(ITT)" consistira en la poblacién de seguridad, es decir, se aleatorizé
a todos los sujetos que tomaron alguna cantidad de PDS. La "Poblacién eficaz evaluable (segun el protocolo; PP) sera
un subconjunto de los sujetos ITT. Esta consistirda en todos los sujetos que completan el periodo de tratamiento y se
pueden evaluar desde el punto de vista de la eficacia primaria. Se excluird a los sujetos bajo las siguientes
circunstancias: inicio de tratamiento con inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina (ACE) o tratamiento
antagonista del receptor de la angiotensina Il durante el estudio; uso de medicaciones de rescate; interrupciones
debidas a motivos diferentes de la progresién a ESRD/dialisis o0 muerte; infracciones fundamentales del protocolo; y
bajo indice de cumplimiento.

Criterio de valoracion de la eficacia primaria

Se clasifico a todos los sujetos de acuerdo con la evolucién de su enfermedad ("peor”, "estable”, o "con mejoria"). Esto
constituye el criterio de valoracion de la eficacia primaria para el estudio y se analiz6 en la poblacién con intencion de
tratar (ITT) de acuerdo con las dos metodologias estadisticas previamente especificadas: 1) las puntuaciones medias
del ensayo por hileras de Cochran-Mantel-Haenszel (test CMH) que comparan el porcentaje de sujetos que alcanza
cada categoria al final del estudio en comparacion con su estado al principio, y 2) un modelo de regresién proporcional
de los riesgos (Analisis de Cox) para comparar entre ambos grupos de tratamiento tanto el nimero de primeros casos
"peores", como el momento en que se producen, haciendo de esta manera mas uso de todos los datos disponibles.
Ambas metodologias se ajustan para la estratificacion del estado nefrético en el valor inicial (nefrético frente a no
nefrético) tal como se ha especificado previamente.

Para el criterio de valoracién primario utilizando el ensayo de las puntuaciones promedio por hileras del CMH, se van a
presentar resumenes estadisticos, tales como el nimero y el porcentaje de pacientes que alcanzan cada categoria de
esta evaluacién compuesta al final del estudio, indicados por grupo de tratamiento. Puesto de los niveles de respuesta
pueden no considerarse igualmente separados, pero con una clara ordenacion, la opcién de puntuaciones modificadas
por rangos es la que se va a usar. Este método de puntuacion requiere no escalar los niveles de respuesta diferentes
de los implicados mediante su ordenacion relativa. La estadistica del test de CMH no se va a estratificar por centro
debido al gran namero (27) de centros de investigacién con respecto al tamario de la muestra. El efecto centro debe
por tanto investigarse utilizando solo métodos estadisticos descriptivos. Debe investigarse también descriptivamente
el efecto pais.

Si el tamafio de la muestra en determinadas células es demasiado pequefio para los requerimientos de cualquier
ensayo estadistico, esta previamente especificado que las caracteristicas "con mejoria" y "estable" de la variable
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compuesta colapsara para crear un resultado "peor" a "estable o con mejoria". Esto es también para aplicar al analisis
por subgrupos u otros andlisis exploratorios.

Para el criterio de valoracién primario segun el modelo de regresién de los riesgos proporcional de Cox, se puede
ajustar la asociacién entre el tratamiento y el criterio de valoracion compuesto para algunas variables iniciales, pero
que permite comparaciones con la metodologia de ensayo del CMH, solo el estado nefrético en el momento inicial
(nefrético frente a no nefrético) debe usarse inicialmente para los ajustes. Otras variables que podrian incluirse en
otros analisis que utilizan el modelo de Cox son: los grupos de tratamiento, la edad, el valor de inicial de CrCl, el valor
inicial de la proteinuria, el valor de SCr inicial, y la enfermedad subyacente (fiebre mediterranea familiar, enfermedades
inflamatorias reumaticas, y aspectos varios).

El criterio de valoracién de la eficacia primaria es una evaluaciéon compuesta de la mejora/empeoramiento clinico de la
funcién renal. Al final del estudio, los sujetos se clasificaron en tres categorias, "Peor" y muerte (todas las causas),
"estable", o "mejorado". Se clasifican los sujetos como "peores” si se cumple al menos uno de los siguientes hitos
clinicos del empeoramiento: una duplicacion de la creatinina sérica normalizada desde el valor inicial hasta el mes 24;
50 % o mas de disminucion en el aclaramiento de la creatinina normalizada para el area superficial corporal desde el
valor inicial al final del estudio; progresion a dialisis’ESRD; o el fallecimiento. Se clasifico a los sujetos como "estables
" si no se cumplen ninguno de los siguientes hitos clinicos de empeoramiento o mejora. Los sujetos se clasifican como
"mejorados"” se cumplen los siguientes hitos de mejora: un 50 % o mas de aumento en el aclaramiento del
aclaramiento de la creatinina normalizada para el area superficial corporal desde el valor inicial al final del estudio; y no
hay hitos clinicos de empeoramiento. El término "Final del Estudio” se define como el mes 24 para los sujetos que han
completado el estudio y como la Ultima medida disponible de los sujetos que los suspendieron inicialmente.

Al final del estudio, se ha encontrado que existe una reduccion en el riesgo de cualquier caso "a peor" de declive renal
o mortalidad por todas las causas hasta un 42 % del riesgo para el placebo. Esto es consistente con el resultado de
pacientes poco "peores" en el grupo tratado. Ademas, el tiempo medio hasta el primer caso de "peor” es de 6,4 meses
mas largo en sujetos tratados con PDS (14,5 meses para los casos tratados frente a 8,1 meses para el placebo). En la
Figura 1 se muestra una representacién grafica de una curva de Kaplan-Meier para el tiempo para el primer caso "a
peor".

Criterios de valoracion de la eficacia secundarios

Los criterios de valoracién de la eficacia secundarios son una evaluacion de la mejora/empeoramiento clinico de las
funciones renal y gastrointestinal. Al final del estudio, los sujetos se clasificaron en tres categorias basandose en su
estado: peor, estable, o mejoria. Los ejemplos de los criterios de valoracion de la eficacia secundarios incluyen 1) la
pendiente del aclaramiento de la creatinina normalizada para el area superficial corporal sobre el tiempo; 2) la
pendiente en la inversa de la creatinina sérica (1/creatinina sérica) en el tiempo; 3) el tiempo hasta los eventos renales
(por ejemplo, tales como, el tiempo hasta la duplicacion de la creatinina sérica; el tiempo hasta > 50 % de aumento en
el aclaramiento de la creatinina normalizada para el area superficial corporal; el tiempo hasta > 50 % de disminucién en
el aclaramiento de la creatinina normalizada para el area superficial corporal; el tiempo hasta diélisis/fESRD; y/o el
tiempo hasta la muerte); y 4) los cambios desde el valor inicial al final del estudio en la proteinuria y el aclaramiento de
la creatinina normalizada para el area superficial corporal.

Para los parametros cuantitativos de la eficacia secundaria, resimenes estadisticos, tales como el nimero de
observaciones (n), media, SD, mediana, minimo, y valores maximos, se presentan por grupo de tratamiento en cada
visita de evaluaciéon. Se presentan también el valor real y el cambio de porcentaje en el valor inicial en el grupo de
tratamiento en cada visita de evaluacion. Ademas, los grupos de tratamiento se comparan utilizando un analisis
bilateral de la covarianza (ANCOVA), el control del valor inicial y del estado renal en el valor inicial.

El modelo completo inicial que se va a ensayar sera:

Cambio desde el valor inicial = tratamiento + valor inicial + estado renal al inicio +
(estado renal al inicio ™ tratamiento) +
(valor al inicio + tratamiento)

en la que:

Tratamiento = PDS frente a Placebo

Valor inicial = valor inicial del sujeto para el parametro ensayado

Estado renal en el momento inicial = nefrético frente a no nefrético

Estado renal en el momento inicial * Tratamiento = Término de interaccién para el estado renal en el valor inicial
debido al tratamiento

Valor inicial * Tratamiento = Término de interaccion para el valor inicial debido al tratamiento
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Los dos términos de la interaccién se desestimaran desde el modelo primario si el ensayo para sus resultados de
significancia respectivos en valores p mayores del 10 %. El ensayo primario para la diferencia de tratamientos se
realizara utilizando el modelo resultante. Si no se satisfacen las suposiciones que subyacen en el modelo ANCOVA, a
continuacion se utilizara una solucion de transformacién de rangos (Inman y Conover). Tras el procedimiento de Iman
y Conover, el conjunto completo de observaciones se clasifican desde mas pequefias a mas grandes, teniendo la
observacion mas pequeia el rango 1, la segunda mas pequefa el rango 2, y asi sucesivamente. En el caso de
vinculos, se utilizaran rangos promediados. Tras la transformacion adecuada, se aplicara el procedimiento del modelo
ANCOVA sin la covarianza del valor inicial a los datos transformados de una manera similar a la descrita
anteriormente.

Para los parametros cualitativos de la eficacia secundaria, el nimero y el porcentaje de sujetos en cada categoria del
parametro analizado se presentaran en el grupo de tratamiento en cada visita de evaluacién. Ademas, se compararan
los grupos de tratamiento de forma similar al criterio de valoracion de la eficacia primaria, utilizando el ensayo de
puntuaciones por hileras de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) ajustadas al estado renal inicial (nefrético frente a no
nefrético).

Al final del estudio, se encuentra que el riesgo de duplicacién de la creatinina sérica se reduce en un 59 % en
comparacioén con los sujetos tratados con placebo. Se ha encontrado que el riesgo de >50 % de disminucion en el
aclaramiento de la creatinina se reduce en un 52 % y que el riesgo de dialisis’/ESRD se reduce en un 46 % en
comparacién con los sujetos tratados con placebo.

La pendiente del aclaramiento de la creatinina normalizada para el area superficial corporal en el tiempo

La pendiente del aclaramiento de la creatinina con el tiempo se usa clinicamente por los nefr6logos para prever el
resultado renal a largo plazo y el tiempo para la ESRD. Una pendiente negativa indica una pérdida de la funcion renal.
Cuanto mas negativa sea la pendiente, mas rapida sera la pérdida de la funcion renal.

Se evalué el aclaramiento de la creatinina en el momento de la seleccién, valor inicial, visitas de los meses 4, 8, 12, 16,
20, y 24 a través de una recogida de orina a las 24 h en cada punto temporal. Este parametro se normalizara para el
area de la superficie corporal y se puede calcular por minimos cuadrados la estimacién de la pendiente para el sujeto
utilizando las medidas del aclaramiento de la creatinina disponibles. Aunque el estudio es de 2 afos, la pendiente del
aclaramiento de la creatinina se expresara como una tasa de cambio anual. Si los datos presentan una variacion no
lineal en el tiempo, se aplicara entonces una transformacién adecuada (es decir, una transformacion logaritmica) antes
del calculo de la pendiente.

Para evaluar la pendiente del sujeto, se realizara una regresion para cada sujeto, proporcionando de esta manera una
pendiente de cada sujeto. Posteriormente, se presentaran los resimenes estadisticos de los valores de la pendiente
para el sujeto en el grupo de tratamiento en cada visita en las poblaciones evaluables para ITT y la eficacia.

Al final del estudio, se encuentra que el tratamiento con PDS redujo el indice de pérdida en la funcion renal en los
sujetos con amiloidosis AA, tal como se ha medido por la pendiente del aclaramiento de la creatinina en el tiempo.
Existe una reduccion del 30,1 % en el indice de pérdida de la funcién renal en sujetos tratados con PDS (una diferencia
media de 4,7 ml/min/1,73 m?/afio en sujetos tratados frente a tratados con placebo), como se muestra en la Tabla 2 y
en la Figura 2.

Tabla 2
VALORES PDS PLACEBO
ESTADISTICOS  (N=89) (N-g4)  VALORP
n 85 86
Media (S.E) 109 (5,1)  -15,6 (4,0)
Mediana 5,9 ‘8,6 0,025
Intervalo -355,4;184,7 -258,8 ;79,4

Pendiente de la inversa de la concentracion de creatinina en el tiempo

Se evalud la creatinina sérica en el cribado, Valor inicial, y visitas de los meses 4, 8, 12, 16, 20, y 24. Se calculara la
estimacion por minimos cuadrados de la pendiente para el sujeto utilizando todas las medidas disponibles de la
creatinina sérica. Aunque el estudio es de 2 afos, la pendiente del aclaramiento de la creatinina se expresara como
una tasa de cambio anual. Si los datos presentan una variacion no lineal en el tiempo, se aplicara entonces una
transformacién adecuada (es decir, una transformacion logaritmica) antes del célculo de la pendiente. Estas
evaluaciones se realizaran en la ITT asi como en la poblacion evaluable para la eficacia.

Para evaluar la pendiente del sujeto, se realizara una regresion para cada sujeto, proporcionando de esta manera una

pendiente para cada paciente. Posteriormente, se presentaréan los resimenes estadisticos de los valores de la
pendiente para el sujeto en el grupo de tratamiento en cada visita en las poblaciones evaluables para ITT y la eficacia.
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Calculos del tiempo (meses)

Para los siguientes calculos, se presentaron resimenes de los valores estadisticos tales como las estimaciones de
Kaplan-Meier con una CI del 99 %, los cuartiles y el tiempo de supervivencia medio del grupo de tratamiento en la
poblacién ITT. EI 99 % de la Cl se basa en la férmula de la varianza de Greewood. La KM estimada se presenta para la
siguiente ventana de tiempo: dia 0 a 112, dia 113 a 224, dia 225 a 336, dia 337 a 448, dia 449 a 560, y mas de 560
dias.

Se compararon los dos grupos de tratamiento utilizando el ensayo estratificado de rango logaritmico y el factor de
estratificacion es el estado renal en el valor inicial (nefrético frente a no nefrético). Se compararon cuatro grupos en una
grafica de Kaplan-Meier para representar graficamente el tiempo hasta el caso en cada grupo de tratamiento: valor
inicial nefrotico (tratado frente a no tratado) y valor inicial no nefrético (tratado frente a no tratado).

[(fecha del primer caso de creatinina sérica
Tiempo hasta la duplicacion de la creatinina sérica duplicada desde e] \_/a_lor inicial - fecha de valor
inicial) + 1
30,4375
[(fecha del primer caso de >50 % de
Tiempo hasta >50 % de aumento/disminucion en el aumento/disminucién desde el valor inicial en el
aclaramiento de la creatinina normalizada para el area aclaramiento de la creatinina® - fecha del valor inicial)
superficial corporal +1]
30,4375
) o [(fecha de didlisis/ESRD - fecha de valor inicial)
Tiempo hasta dialisis/ESRD 30,4375
) [(fecha de la muerte - fecha del valor inicial) + 11
Tiempo hasta la muerte 30,4375
* normalizada para el area superficial corporal

Al final del estudio, en aquellos pacientes con una duplicacion de SCr, se encuentra que el tiempo medio hasta la
duplicacién de la creatinina sérica es 3,6 meses mas largo en sujetos tratados con PDS en comparacion con sujetos
tratados con placebo. Ademas, en aquellos pacientes con una disminucién = 50 % en CrCl, el tiempo medio hasta una
disminucion de al menos un 50 % en el aclaramiento de la creatinina es de 4,4 meses mas en sujetos tratados con
PDS en comparacion con sujetos tratados con placebo (véase la Figura 3 para una curva de Kaplan-Meier). Ademas,
en aquellos pacientes que evolucionan a dialisis, se encuentra también que el tiempo medio hasta la dialisis de 5,3
meses mas largo que los sujetos tratados con PDS en comparacién con los sujetos tratados con placebo (véase la
Figura 4 para una curva de Kaplan-Meier).

Cambios en el valor inicial de la proteinuria y el aclaramiento de la creatinina

Se evaluaron la proteinuria, el aclaramiento de la creatinina, y la creatinina sérica en el cribado, Valor inicial, y visitas
de los meses 4, 8, 12, 16, 20, y 24. Se analizaran los cambios en el valor inicial hasta el final del estudio en la
proteinuria y el aclaramiento de la creatinina como un criterio de valoracion eficaz secundario. El Final del Estudio se
define como el mes 24 para los sujetos que han completado el estudio y como la Gltima visita disponible de los sujetos
que los suspendieron inicialmente. El cribado, la proteinuria, el aclaramiento de la creatinina, y la creatinina sérica son
para recogerse a partir de dos evaluaciones distintas que han tenido lugar con al menos 1 semana de separacion y en
los 3 meses antes de la entrada del estudio (Visita inicial). Para el parametro de aclaramiento de la creatinina, se
utilizara el valor normalizado.

Proteinuria | aclaramiento de la creatinina / creatinina sérica/ albumina sérica / fosfatasa alcalina sérica

Se evaluaron la proteinuria, el aclaramiento de la creatinina, la creatinina sérica, la albimina sérica y la fosfatasa
alcalina sérica en el cribado, Valor inicial, visitas de los meses 4, 8, 12, 16, 20 (excepto para la albumina sérica y la
fosfatas alcalina sérica), y 24. El cribado, la proteinuria, y la creatinina sérica son para recogerse a partir de dos
evaluaciones distintas que han tenido lugar con al menos 1 semana de separacion y en los 3 meses antes de la
entrada del estudio.

Para el parametro de la creatinina sérica (SCr), se analizara el valor y su inversa, es decir, 1/SCr. Para el parametro de
aclaramiento de la creatinina, se utilizara el valor normalizado. El grupo de tratamiento presentara los resimenes
estadisticos del valor real de cada uno de estos pardmetros en cada visita de la poblacién ITT. Se proporcionaran
también los resumenes estadisticos para el cambio del valor inicial y el porcentaje de cambio del valor inicial en la
evaluacion posterior al valor inicial de cada uno de estos parametros.

Para la proteinuria y el aclaramiento de la creatinina normalizada para el area superficial corporal, se realizara la

comparacion de los grupos de tratamiento en el cambio desde el valor inicial al mes 4, 8, 12, 16, y 20 tal como se
describe para los parametros secundarios cuantitativos de la eficacia. Se presentaran modelos similares para los
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cambios desde el valor inicial al mes 4, 8, 12, 16, 20, y 24 en la creatinina sérica, albimina de suero, y la fosfatasa
alcalina sérica.

Al final del estudio, Los sujetos tratados con PDS mostraron una diferencia media en CrCl de -14,7 + 4,2
ml/min/1,73 m? vs -22,3 + 4.1 ml/min/1,73 m? en pacientes tratados con placebo (diferencia estimada de 7,7
ml/min/1,73 m?). La Tabla 3 representa los datos de este estudio que muestran el cambio desde el valor inicial al final
del estudio.

Tabla 3
< VALORES PDS PLACEBO
PARAMETRO ESTADISTICOS  (N= 89) (N= 94)
Inicio n 85 86
Media (S.E) 79,34 (5,79) 72,86 (5,78)
Mediana 66,61 53,24
Intervalo 11,55 ; 265,73 9,43 ;257,42
Cambio desde el final del estudio al valor
inicial 85 86
Media (S.E) -14,68 (4,19) -22,34 (4,07)
Mediana -11,35 -13,79
Intervalo -226,14 ;123,11  -176,08 ; 28,78
valor p 0,058

Estado de sindrome nefrdtico: Progresion a y remision

Se define el sindrome nefrético en este ejemplo como proteinuria intensa (proteina urinaria > 3 g/24 h) asociada con
las dos siguientes caracteristicas extrarrenales: 1) hipoalbuminemia (albdmina sérica < 3,4 g/dl) y 2) edema periférico
mediante examen fisico y/o uso de diuréticos para tratar el edema.

La progresion a sindrome nefrético en sujetos sin sindrome nefrético en el valor inicial se define como sigue: un
aumento en la proteinuria de > 3 g/24 h (necesita ser < 3 g/24 h en el momento inicial) y la incidencia de las dos
caracteristicas extrarrenales siguientes: 1) hipoalbuminemia (no presente en el valor inicial) y 2) edema y/o uso de
diuréticos para tratar el edema (sin edema y sin uso de diuréticos en el momento inicial). Si los sujetos no cumplen los
tres criterios al final del estudio, no se consideraran nefréticos a fines de los andlisis del estudio. Si los sujetos
progresan a ESRD/didlisis, y falta informacion tanto como en la albumina sérica como en el edema, no se considerara
que hayan progresado a sindrome nefrético, pero la informacion sobre su deterioro se recogera sin embargo en el
analisis del criterio de valoracién primario.

La remisién del sindrome nefrético en sujetos con sindrome nefrético en el valor inicial se define como sigue: una
disminucion en la proteinuria de < 1 g/24 h (necesita ser > 3 g/24 h en el valor inicial) y una mejora en una de las dos
siguientes caracteristicas extrarrenales: 1) aumento en la albumina sérica a = 3,4 g/dl (si la albumina sérica < 3,4 g/dI
en el valor inicial o en cualquier otro momento durante el estudio) o 2) resolucion del edema y/o la suspensién de
diuréticos en respuesta a la mejora en el edema (si el edema era un sintoma que se presentaba o si el paciente utilizé
diuréticos en el valor inicial o en cualquier otro momento durante el estudio).

Hipotension ortostatica

El sistema nervioso autonomo (SNA) se ve algunas veces afectado por la amiloidosis AA. Una disminucion postural en
la tension arterial se define como una caida desde la posicién supina a la posiciéon de reposo de > 20 mmHg en la
tension arterial sistélica (SBP) o de 10 mmHg en la tension arterial diastélica (DBP). Si la caida en la tensién arterial
sistélica o diastélica se mantiene al menos 3 minutos, es un signo de disfuncién del SNA. La tension arterial se midié
en las posiciones supina, en pie, y en pie transcurridos tres minutos en el momento del cribado, Valor inicial, visitas de
los meses 4, 8, 12, 16, 20, y 24.

Las estadisticas descriptivas tales como el nimero y el porcentaje de sujetos en cada categoria (si frente a no) se
presenta por el grupo de tratamiento en cada visita del estudio en la poblacién ITT. Se compararon los grupos de
tratamiento utilizando el ensayo de asociacién general CMH ajustado para el estado renal en el momento inicial.

Esplenomegalia | Hepatomegalia

Se define la esplenomegalia como un alargamiento del bazo. Se medira el tamafio del bazo mediante examen fisico en
el cribado, Valor inicial, y visitas de los meses 4, 8, 12, 16, 20 y 24. Se mide en centimetros desde el margen del
costado izquierdo a continuacion en la linea de la axila anterior, utilizando una regla. Se toman las medidas cuando el
sujeto esta tumbado al final de la inspiracion.

La hepatomegalia se define como un alargamiento del higado. Se medira el tamafo del higado mediante examen
fisico en el cribado, Valor inicial, y visitas de los meses 4, 8, 12, 16, 20 y 24. Se mide en centimetros desde el margen
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del costado derecho en la linea media de la clavicula, utilizando una regla. Se toman las medidas cuando el paciente
esta tumbado al final de la inspiracion.

Analisis farmacocinéticos

En los ejemplos siguientes, los términos son como se define a continuacion. Los parametros farmacocinéticos se
derivaron mediante el analisis compartimental utilizando WinNonlin® (Pharsight Corp., Mountain View, CA, EE.UU.).

Crnax - la concentracién maxima observada en plasma.
Tmax - el tiempo de incidencia de la Crmax.
ABCo-t - el area bajo la concentracién en plasma frente a la curva de tiempo desde el tiempo cero en el Ultimo

tiempo de muestreo cuyas concentraciones estuvieron en o por encima del limite de cuantificacion,
calculado mediante la regla del trapezoide lineal.

ABC. - el area bajo las concentraciones en plasma frente a la curva de tiempo desde el tiempo cero hasta
infinito, calculada desde ABCo.t + (Cias/A;), en el que Ciast €S la Ultima concentracién cuantificable
observada y Xz es la constante aparente de la velocidad terminal.

tie - la semivida terminal aparente, calculada a partir del In 2/A;

Ejemplo 4:

Se determiné la seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de PDS tras la Unica administracién oral en voluntarios
adultos masculinos sanos. Se determin6 también el efecto de la alimentacién en la farmacocinética de PDS. La
primera parte del estudio es un estudio aleatorizado, doblemente enmascarado, controlado con placebo para evaluar
el perfil farmacocinético de 6 Unicas dosis de enjuague bucal de PDS en sujetos masculinos sanos. La segunda parte
de este estudio es un estudio retrocruzado bilateral abierto para investigar el efecto de la alimentacion sobre el perfil
farmacocinético de una unica dosis oral de PDS en condiciones de ayuno y alimento. Se recogieron muestras de
sangre durante 36 horas tras la dosificacion. Se determinaron las concentraciones en plasma de PDS utilizando
métodos de HPLC validados. Se alcanzaron generalmente concentraciones maximas en plasma Unicas tras la
administracion de dosis orales Unicas de PDS 0,5 a 1 hora con posterioridad a la dosis y la semivida media (T1/2) oscila
de 2 a 26 horas. La extension de la exposicién sistémica (ABC y Cmsx) @ PDS aumenta con dosis crecientes. Este
aumento es razonablemente proporcional a la dosis administrada. Ademas, existe una disminucién en la velocidad y
en la extension de la biodisponibilidad sistémica cuando se administra PDS en condiciones de alimentacién. No se
debe proporcionar por tanto PDS de manera simultanea con una comida rica en grasa. En la Tabla 4 se muestran los
resultados.

Tabla 4: Parametros farmacocinéticos de PDS que muestran una unica administracion oral de 100, 200, 400,
800, 1600 y 2400 mg a sujetos masculinos sanos y de 1600 mg a sujetos masculinos sanos (en estado de
ayunas y alimentados)

Dosificacién Cmax (ng/ml) Tmax (h) ABCo. (ng-h/ml) (nAg-BrS;;I)
100 mg 99,5 1 240 419
(n=6) (71,5-120) (0,5-2,5) (180-307) (358-480)
200 mg 164 1 626 NC
(n=5) (112-228) (0,5-2) (217-1186)
400 mg 1078 0,5 1884 2905
(n=5) (167-2633) (0,25-1) (751-3368) (1983-3828)
800 mg 2867 0,5 4844

4553
(n=10) (208-6068) (0,25-1,5) (1080-8965) (0 eoas)
1600 mg 4762 0,5 8411 NG
(n=5) (1571-9862) (0,25-0,5) (6313-14741)
2400 mg 6046 0,5 11986 12913
(n=5) (1440-8802) (0,5-0,5) (5421-16001)  (7350-16050)
En ayunas

1600 mg (n=8)

6455 (2403-10417) 0,5 (0,25-0,5)

11546
(6585-15776)

12807
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Alimentados (comida rica en grasas)
4014 6320
1600 mg (n=8) 563 (228-1321) 2,25 (0,5-4) (2767-4608) (4394-9761)

Los valores son el promedio con los intervalos (es decir, los valores minimos y maximos para los individuos)
en paréntesis, excepto para Tmax, que es la mediana.
NC: No calculado

Ejemplo 5:

Se determiné la seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de PDS tras la administracién de multiples dosis orales en
voluntarios adultos masculinos sanos. Se trata de un estudio aleatorizado doblemente enmascarado, controlado por
placebo para evaluar el perfil farmacocinético de dosis Unicas y repetidas orales de PDS a 400, 800 y 1600 mg en
sujetos masculinos sanos. Se administré PDS como una unica dosis oral a sujetos masculinos sanos a 400, 800 y
1600 mg en los dias 1y 7. Tras la Unica administracion oral en el dia 1, se administré PDS en los dias 2, 3,4,5y 6 a
400, 800 y 1600 mg cuatro veces al dia, o 1600 mg tres veces al dia. Se recogieron muestras de sangre a lo largo de
24 horas después de la dosis en el Dia 1, antes de la primera y la Gltima dosis en los dias 2 a 6, y después de 48 horas
tras la dosis final en el dia 7. Se determinaron las concentraciones en plasma de PDS utilizando métodos de HPLC
validados. Se alcanzaron concentraciones maximas en plasma tras la administracion de dosis orales Unicas y
repetidas de PDS en el intervalo de tiempo comprendido entre 0,25 a 1 hora posterior a la dosis. La semivida media
(T1/2) oscila de 5 a 20 horas tras una dosificacién Unica o multiple. La acumulacion tras la dosificacion multiple es
consistente con la Ty y la frecuencia de dosificacién. La extension de la exposicion sistémica (ABCo.t y Cmax) @ PDS
aumenta con el aumento de la dosis y este aumento en la exposicién sistémica es aproximadamente proporcional a la
dosis administrada. En la Tabla 5 se muestran los resultados.

Tabla 5: Parametros farmacocinéticos de PDS tras multiples dosis orales de 400, 800 y 1600 mg a sujetos
masculinos sanos

Dosis Cmax Timax ABCo-
(ng/ml) (h) (ng-h/ml)
Dia 1 Dia 7 Dia 1 Dia 7 Dia 1 Dia 7

400 496 995 1,0 0,25 1593 10498

mg

cuatro

veces (150-1437) (425-2245) (0,5-3,0) (0,25-1,0) (751-2646) (2357-26748)
al dia

(n=6)

800 2680 1675 0,25 0,25 5182 19938
mg

cuatro

veces (1000-7767) (913-2602) (0,25-0,50) (0,25-1,50) (2384-10260) (11675-29457)
al dia

(n=6)

1600

mg

tres 2892 4893 0,375 7093

veces (708-7538) (1601-11370) (0,250-0,500) 0.5 (0,25-0,5) (3919-12163) 25797 (8686-34390)
al dia

(n=6)

1600

mg

cuatro 2797 5476 0,5 0,25 8305 24474
veces

al dia

(n=6) (387-6416) (1919-10972) (0,25-24) (0,25-0,5) (4227-15418) (11002-58509)

Los valores son el promedio con los intervalos (es decir, los valores minimos y maximos para los individuos) en
paréntesis, excepto para Tmax, que es la mediana.

NC: No calculado

en el dia 1 corresponde a los parametros tras una Unica administracion oral.

El dia 7 corresponde a los parametros tras la administracién oral repetida.

Ejemplo 6:
Se determiné la seguridad, eficacia y farmacocinética de PDS tras la administracion oral Gnica y multiple en sujetos con

amiloidosis AA. Se trata de un estudio multicéntrico multinacional, aleatorizado, doblemente enmascarado, controlado
por placebo, de disefio paralelo para evaluar el perfil farmacocinético de dosis Unicas y repetidas orales de PDS. La
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dosificacién depende de la gravedad de la insuficiencia renal en un sujeto: sujetos que tienen un aclaramiento de la
creatinina (CICr) > 80 ml/min y que reciben 1200 mg dos veces al dia; para la CICr entre 30 y 80 ml/min, el sujeto recibe
800 mg dos veces al dia; y para la CICr entre 20 y 30 ml/min, el sujeto recibe 400 mg dos veces al dia. Si la CICr
disminuye hasta el siguiente nivel de intervalo inferior, el régimen de la dosis se ajusta de acuerdo con ello. Se
administr6 PDS como una Unica dosis oral para un subconjunto de pacientes con amiloidosis AA en el mes 0 y 24
visitas. Tras la administracion Unica en el mes 0, se administro PDS dos veces al dia durante 24 meses. Se recogieron
muestras de sangre a lo largo de 24 horas después de la dosis en el mes 0y 24, y a lo largo de 8 horas tras las dosis
en las visitas de los meses 4, 8, 12. Se determinaron las concentraciones en plasma de PDS utilizando métodos de
HPLC validados. Tras la administracion de multiples dosis orales de PDS, el intervalo de acumulacién a través de los
sujetos es de 1,75 a 3,44. Basandose en el factor de acumulacién, la T1» media calculada es de 15 horas en un
intervalo de 10 a 24 horas. En la Tabla 6 se muestran los resultados.
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Ejemplo 7:

Se describe a continuacién un ejemplo de una formulacion de una capsula de 400 mg de una sal disédica de acido 1,3
propanodisulfénico.

Se fabricaron capsulas de 400 mg de una sal disddica del acido 1,3 propanodisulfénico fabricadas rellenando capsulas
de gelatina dura opaca blanca n® 0 con capsulas opacas de gelatina dura con un polvo blanco comprendido por 400 mg
de sal disddica del &cido 1,3 propanodisulfonico y 40 mg de excipientes.

N . iy Etiqueta o
Materia prima Calidad | Funcién (mg/unidad) Yo
(SF?[I)cSh)sodlca del acido 1,3-propanodisulfénico MHS * |p. activo 4000 90.9
Lactosa monohidratada (316 Fast-Flo) NF diluyente | 37,8 8,6
Estearato de magnesio NF lubricante | 2,2 0,5
Subtotal 440,0 100,0
Cépsulas de gelatina duran®0 MHS * | capsula 96,0
Total 536,0
*MHS - Manufacturer House Standard

Ejemplo 8:

Se formula una composicién farmacéutica tal como se describe en el Ejemplo 7 con acido 1,2-etanodisulfénico como
principio activo.

Ejemplo 9:

Se formula una composicion farmacéutica tal como se describe en el Ejemplo 7 con 1,2-etanodisulfonato de sodio
como principio activo.

Ejemplo 10:

Se formula una composicién farmacéutica tal como se describe en el Ejemplo 7 con 1,2-etanodiol bis
(hidrogenosulfato) como principio activo.

Ejemplo 11:

Se formula una composicién farmacéutica tal como se describe en el Ejemplo 7 con una sal disddica del disulfato de
1,2-etanodiol como principio activo.

Ejemplo 12:

Se formula una composicion farmacéutica tal como se describe en el Ejemplo 7 con 1,3-propanodiol bis
(hidrogenosulfato) como principio activo.

Ejemplo 13:

Se formula una composicién farmacéutica tal como se describe en el Ejemplo 7 con una sal disodica del disulfato de
1,3-propanodiol como principio activo.

Ejemplo 14:

Se formula una composicidon farmacéutica tal como se describe en el Ejemplo 7 con &cido
2-sulfometil-1,4-butanodisulfénico como principio activo.

Ejemplo 15:

Se formula una composiciéon farmacéutica tal como se describe en el Ejemplo 7 con una sal trisédica del acido
2-sulfometilbutano-1,4-disulfénico como principio activo.

EQUIVALENTES

Los expertos en la materia reconoceran, o seran capaces de discernir usando solamente experimentacion rutinaria,
numerosos equivalentes de los procedimientos especificos descritos en el presente documento.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende acido 1,3-propanodisulfénico o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables para su uso en un método para tratar o prevenir una enfermedad relacionada con la proteina amiloide en un
sujeto, en donde el acido 1,3-propanodisulfonico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables se administra a
una dosificacién de aproximadamente 1200 mg dos veces al dia para un indice de aclaramiento de la creatinina de >80
ml/min, una dosificacion de aproximadamente 800 mg dos veces al dia para un indice de aclaramiento de la creatinina
de entre aproximadamente 30 y 80 ml/min o una dosificacion de aproximadamente 400 mg dos veces al dia para un
indice de aclaramiento de la creatinina de entre aproximadamente 20 y 30 ml/min.

2. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que la sal farmacéuticamente
aceptable es una sal disodica del acido 1,3-propanodisulfonico.

3. La composicion farmacéutica para el uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en donde la composicién
comprende adicionalmente un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

4. La composicién farmacéutica para el uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que la
enfermedad relacionada con la proteina amiloide es la amiloidosis AA.

5. La composicién farmacéutica para el uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que la
formulacion farmacéutica es para administrarse sin alimentos.

6. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en la que la administracion sin alimento
da como resultado un aumento en la biodisponibilidad de aproximadamente un 25 % o mas en comparacion con la
administracion con alimento.

7. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en la que la formulacion se administra
al menos 1 o 2 horas antes o después de cualquier comida.

8. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 6, en la que la formulacion se administra
al menos 1 hora antes de una comida o al menos 2 horas después de una comida.
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