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DESCRIPCION
Un profarmaco de 1,1'-(1,6-dioxo-1,6-hexanaodiil)bis-d-prolina
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere al nuevo compuesto 1,1'-adipoilbis(pirrolidina-2-carboxilato) de (2R,2'R)-
Bis(((((tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi)carbonil)oxi)metilo), a composiciones famacéuticas que lo contienen y a su uso
para el tratamiento de enfermedades o trastornos en los que la disminuciéon de la produccién del componente P
sérico del amiloide (SAP por sus siglas en inglés) seria beneficiosa.

Antecedentes de la invencion

El componente P sérico del amiloide (SAP) es una glicoproteina del plasma constitutiva, normal, estructuralmente
invariante, soluble, no fibrilar, de masa 127.310 Da, fabricada exclusivamente por el higado. Esta compuesto por 5
protémeros idénticos de 25.462 Da asociados no covalentemente, con simetria pentamérica ciclica, en una
configuracion similar a un disco. Cada subunidad, compuesta por un plegamiento en hélice 8, con bucles
fuertemente ligados que unen las cadenas 3, contiene un Unico sitio de unién a ligando dependiente de calcio en la
cara plana B (union) del pentamero intacto. El SAP se une a todos los tipos de fibrillas de amiloide con la alta
avidez conferida por las interacciones multivalentes. Esta interaccion estrictamente dependiente de calcio es
responsable de la presencia universal de SAP humano en todos los depésitos de amiloide humano de todos los
tipos, y de ahi el nombre de la proteina, donde P representa plasma, la fuente de este componente de amiloide.
Ademas de su capacidad de union especifica dependiente de calcio a ligandos particulares, una propiedad clave de
SAP humano es que la proteina en si misma es intrinsecamente resistente a la protedlisis. Su avida unién a las
fibrillas de amiloide es mutuamente estabilizante, protegiendo fuertemente las fibrillas contra la proteolisis y la
degradacion fagocitica in vitro' y contribuyendo significativamente a la persistencia del amiloide in vivo?>. Estas
observaciones sustentan la validacion del SAP como una diana terapéutica en las amiloidosis (MB Pepys &
TL Blundell, Patente de EE.UU. 6126918, 3 de Octubre de 2000). Ademas, la unién de SAP a las fibrillas de
amiloide nacientes promueve fuertemente la fibrilogénesis®> del amiloide. La solicitud de patente europea EP
0915088 describe compuestos que son inhibidores competitivos de la unién de SAP a las fibrillas de amiloide, asi
como métodos para su fabricacion. Uno de los compuestos descritos en el texto es el acido (R)-1-[6-[(R)-2-carboxi-
pirrolidin-1-il]-6-oxo-hexanoil]pirrolidina-2-carboxilico (CPHPC por sus siglas en inglés).

La administracion de estos ligandos bivalentes palindrémicos para SAP causa la rapida y casi completa desaparicion
de SAP circulante durante el tiempo que se administran los compuestos®’, tal como se describe en los textos
WO02003/013508, Patente de EE.UU 7,045,499; Patente de EE.UU No. 7,691,897; y Patente de EE.UU No.
8,173,694. Este tratamiento también reduce la cantidad de SAP asociado a los depdsitos de amiloide pero no lo
elimina por completo’.

El amiloide es un depodsito anormal, insoluble, extracelular, compuesto predominantemente de fibrillas® de proteinas
caracteristicas junto con abundantes proteoglicanos y glucosaminoglicanos. Hay aproximadamente 25 diferentes
proteinas globulares, no relacionadas, originalmente solubles, que forman las fibrillas de amiloide que causan los
diferentes tipos de amiloidosis sistémicas, pero todas las fibrillas de amiloide tienen una morfologia similar y la
misma estructura de nucleos B cruzados. Esta estructura se une a las matrices ordenadas de las moléculas del tinte
rojo de Congo que crea una birrefringencia patognomonica rojo-verde con una fuerte luz polarizada cruzada: el
criterio de diagnodstico estandar de referencia para el amiloide. Algunas proteinas de plasma solubles, no fibrilares
pueden estar también presentes en los depdsitos de amiloide pero solamente una, el componente P sérico del
amiloide (SAP), es universal en todos los depdsitos de amiloide humanos, debido a su avida uniéon especifica y
dependiente de calcio a todo tipo de fibrillas de amiloide.

Los depdsitos de amiloide rompen la estructura y la funcién de los tejidos y érganos afectados, causando la grave
enfermedad, amiloidosis. La amiloidosis sistémica es una afeccion rara y letal causada por depodsitos de amiloide
que pueden estar presentes en el tejido conjuntivo y en las paredes de los vasos sanguineos por todo el cuerpo, asi
como en el parénquima de los 6rganos principales, pero nunca en la propia sustancia cerebral. En las amiloidosis
localizadas, los depdsitos de amiloide estan confinados en un sitio anatémico Unico o en un sistema 6rgano/tejido
Unico. La angiopatia amiloide cerebral, con depdsito de amiloide confinado en las paredes de los vasos sanguineos
del cerebro, es la forma mas comun e importante de amiloidosis localizada. Es responsable de una proporcién
sustancial de hemorragias intracerebrales tanto en pacientes con enfermedad de Alzheimer demencial como en
individuos no dementes, y es por tanto una causa importante de demencia por si sola.

El tratamiento de pacientes con amiloidosis sistémica con CPHPC producia la casi completa desaparicion de SAP
circulante durante el tiempo que el farmaco era administrado pero no eliminaba todo el SAP unido a los depdsitos de
amiloide.” Los pacientes se mantenian clinicamente estables mientras eran tratados, sin nuevas acumulaciones de
amiloide, y la funcién de sus érganos se mantenia pero no habia regresion de amiloide, probablemente debido al
fracaso de la eliminacion completa de SAP unido al amiloide. Ya que los depdsitos de amiloide en los tejidos son
causa directa de la enfermedad, es altamente deseable que sea eliminado. Esta importante necesidad médica no
satisfecha condujo a la invencion de una nueva estrategia para el tratamiento de la amiloidosis donde el SAP unido a
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depodsitos de amiloide se usa como una diana para anticuerpos anti-SAP humanos. Tales anticuerpos no podrian
ser administrados de una manera segura y eficaz a pacientes con concentraciones circulantes normales de SAP ya
que los anticuerpos se unirian al SAP en el plasma, formando complejos inmunolégicos que danarian el tejido, y los
anticuerpos serian consumidos en este proceso sin estar disponibles para la unién a SAP en el amiloide. Sin
embargo, la administracion previa de CPHPC agota el SAP en circulacion, de modo que pueden infundirse
anticuerpos anti-SAP de modo seguro y mantenerse disponibles para unirse al SAP residual que queda en los
depdsitos de amiloide. La unién de los anticuerpos al SAP asociado al amiloide activa el sistema del complemento y
recluta a los macrofagos para fagocitar y destruir los depésitos de amiloide conduciendo a un beneficio clinico.

La solicitud de patente internacional W0O2009/000926 describe el uso de compuestos que agotan SAP en circulacion
co-administrados con un anticuerpo especifico para SAP para tratamiento potencial de amiloidosis.

La solicitud de patente internacional W02009/155962 describe un anticuerpo monoclonal Abp1 de raton y
proporciona datos de union y eficacia para varios anticuerpos monoclonales de raton que pueden ser co-
administrados con compuestos que agotan el SAP en la circulacion para el uso potencial en el tratamiento de
amiloidosis.

La solicitud de patente internacional W02011/107480 describe proteinas de unién a antigeno, en anticuerpos
particulares humanizados, especificos para el SAP y su uso potencial en el tratamiento de enfermedades asociadas
con el depodsito de amiloide.

Ademas de la rara afeccion clinica de la amiloidosis, que inequivocamente esta directamente causada por el
depdsito de amiloide extracelular que rompe la estructura y funcion tisular, los depdsitos de amiloide también estan
presentes en dos enfermedades muy comunes e importantes: la enfermedad de Alzheimer y la diabetes de tipo 2.
En estas Ultimas enfermedades, los depositos de amiloide son microscopicos, estan confinados en el cerebro y en
los islotes de Langerhans respectivamente, y no se sabe si contribuyen o como pueden contribuir a la patogénesis
de la neurodegeneracion y de la diabetes respectivamente. Asi pues, la enfermedad de Alzheimer y la diabetes de
tipo 2 no pueden clasificarse como formas de amiloidosis sino que deben considerase como enfermedades
asociadas al amiloide. No obstante, los depdsitos de amiloide estan presentes también en ellas y los depdsitos
también contienen siempre SAP'%'9. El cerebro en la enfermedad de Alzheimer contiene también otro tipo de
agregado de proteina fibrilar anormal insoluble, conocido como ovillos neurofibrilares, y el SAP se une con avidez a
estos, como lo hace con el amiloide'®'°, Los ovillos neurofibrilares que soportan el SAP, pero no el amiloide, estan
presentes en el cerebro en otros tipos de demencia, incluidas las demencias frontotemporales.

Ademas de su funcion en la amiloidosis, y de forma bastante independiente de esta, el SAP humano se une a las
neuronas cerebrales, penetra en ellas y causa apoptosis neuronal in vitro e in vivo®'3. Se ha indicado que SAP™
humano puro, de calidad farmacéutica y Unico, interrumpe la transmision sinaptica, causando una relaciéon anormal
entre pares de pulsos y potenciacion a largo plazo en cortes delgados de cerebro de roedor en cultivo organotipico
in vitro.

Por lo tanto, es muy probable que la neurotoxicidad de SAP humano contribuya a la neurodegeneracion en seres
humanos®'? 20, El hecho de que la mayoria de los factores de riesgo comunes en la demencia aumentan la
exposicion del cerebro a SAP es coherente con este concepto. Asi, la edad, un factor de riesgo determinante, esta
asociado con la exposicion prolongada del cerebro maduro a concentraciones normales de SAP, mientras que los
principales factores de riesgo, como el traumatismo craneal no penetrante y la hemorragia cerebral, hacen que la
sangre entre en el cerebro, aumentando acusadamente el contenido de SAP cerebral. En la enfermedad de
Alzheimer, el contenido cerebral de SAP es anormalmente alto debido a su unién a los depdsitos de amiloide y a los
ovillos neurofibrilares'®'®. Es probable que esta situacién también ocurra en otras demencias con ovillos
neurofibrilares pero sin depdsitos de amiloide. De manera importante, se describe un mayor contenido de SAP en el
cerebro de pacientes con enfermedad de Alzheimer que en sujetos mayores que tienen intacto su nivel cognitivo en
el momento de su muerte, con o sin placas y ovillos coexistentes en la autopsia®®. La correlacion positiva
significativa entre el contenido cerebral de SAP y la demencia ?° es coherente con una funcion causante para SAP.

Las cantidades de SAP en el fluido cerebroespinal y unido a depodsitos de amiloide cerebrales y ovillos
neurofibrilares son drasticamente mas bajas que en el fluido extracelular sistémico y en los depdsitos de amiloide
sistémicos respectivamente. La casi desaparicion de SAP en plasma por efecto de CPHPC, del valor normal de 20-
50 mg/L a <0,1 mg/L, reduce la concentracion de SAP en el CSF (fluido cerebroespinal por sus siglas en inglés) de
2-30 ug/L a <0,1 ug/L en pacientes con la enfermedad de Alzheimer?'. El SAP humano se produce solamente en el
higado y alcanza el cerebro a través de la sangre??. El tratamiento con CPHPC, de este modo, elimina virtualmente
todo el SAP del fluido cerebroespinal y, ya que la uniéon de SAP es totalmente reversible, también lo eliminara de los
depdsitos de amiloide cerebrales y de los ovillos neurofibrilares. Ademas en pacientes con la enfermedad de in
Alzheimer, el CPHPC entra en el fluido cerebroespinal 2' donde puede bloquear también la union de cualquier SAP
libre a las fibrillas de amiloide, a los ovillos neurofibrilares y a las neuronas cerebrales. Todos los tipos de fibrillas de
amiloide pueden ser degradados por proteasas y células fagociticas in vitro', y los depdsitos de amiloide sistémicos
revierten de manera espontanea lentamente in vivo cuando la abundancia de sus respectivas proteinas precursoras
de fibrillas esta suficientemente reducida 8. De este modo los mecanismos para la eliminacion del amiloide operan
in vivo. La confirmacion de que el SAP humano es por si mismo neurocitotoxico®'3, independientemente de su
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union al amiloide, demuestra el beneficio directo potencial y adicional de la desaparicién de SAP.

Todas las proteinas del plasma entran en las articulaciones enfermas o dafiadas in vivo pero en pacientes con varias
artropatias diferentes, se ha observado la absorcion de SAP radiomarcado en algunas articulaciones que no han
tenido derrames clinicamente detectables. Ademas, la concentraciéon de SAP en el liquido de derrame sinovial fue
sustancialmente inferior al predicho a partir del tamafio molecular de SAP, demostrando que el SAP visualizado por
centelleo no estaba libre en solucion sino que en la realidad estaba unido a estructuras sélidas dentro de la
articulacion. La sinovia, el cartilago articular y/o las capsulas articulares de las personas de edad avanzada con
frecuencia contienen depdsitos de amiloide microscépicos, asociados con la edad mas que con la extension o
gravedad de la osteoartritis, y estos depodsitos podrian explicar la localizacion de SAP. ElI SAP también se une
avidamente, in vivo asi como in vitro, a ADN y cromatina expuestos y a células apoptéticas. El aumento de muerte
celular en articulaciones osteoartriticas puede proporcionar, de este modo, ligandos para el depdsito de SAP. El
documento W02004/108131 describe el tratamiento de pacientes con osteoartritis por inyecciéon de CPHPC (acido
(R)-1-[6-[(R)-2-carboxi-pirrolidin-1-il]-6-oxo-hexanoil]pirrolidina-2-carboxilico) que da como resultado el alivio de los
sintomas de la osteoartritis.

El SAP humano se une avidamente a todas las formas de ADN libre y también a la cromatina, tanto in vitro como
in vivo. De hecho, el SAP es la Unica proteina humana de plasma normal que se une especificamente en una
interaccion dependiente de calcio con ADN?324, En cambio, el SAP de algunas otras especies, incluidos raton y
caballo, se une débilmente en todo caso al ADN, y los perros y los conejos ni siquiera tienen genes de SAP vy, por lo
tanto, no producen SAP. La vacunacion con ADN, donde la inmunizacidon se consigue por inyeccion del ADN que
codifica el inmundgeno en vez de por la inyecciéon del inmundégeno en si, se ha investigado ampliamente como una
aproximacion altamente deseable para la induccion de inmunidad preventiva contra infecciones y como una
intervencion inmunoterapéutica potencial en cancer. Sin embargo, aunque la vacunacion con ADN es eficaz en
ratones, perros, conejos y caballos, ha fallado sistematicamente en seres humanos y también en vacas, que, como
los seres humanos, tienen SAP que se une avidamente al ADN. En las especies en que funciona la vacunacién con
ADN, o bien el SAP no se une al ADN o esta ausente. Ademas, los experimentos en ratones con expresion
transgénica de SAP humano y usando CPHPC para disminuirlo, confirman que la presencia de SAP humano
bloquea la eficacia de la vacunacion con ADN.252%

El SAP se une a algunas especies bacterianas pero no a otras. Para las bacterias patégenas a las que se une el
SAP, el SAP tiene un potente efecto anti-opsonizante in vitro e in vivo, reduciendo la fagocitosis y la muerte de los
organismos y de este modo los protege del sistema inmunitario innato del huésped ?’. Este efecto, que provoca la
infectividad y virulencia, es revocado por la administracion de CPHPC para inhibir la unién de SAP a las bacterias?.
El SAP esta presente también unido a la superficie de las células fungicas en los tejidos de pacientes que padecen
candidiasis invasiva?®. Esta union refleja la presencia de fibrillas de amiloide, formadas a partir de proteinas
fungicas, sobre la superficie del organismo patogeno.??

El CPHPC es farmacéuticamente eficaz pero tiene una biodisponibilidad oral muy lenta y variable de ~3-5% vy, por lo
tanto, solo es 6ptima la administracion parenteral por infusion intravenosa o inyeccion subcutanea para conseguir la
desaparicion deseada de SAP. Sin embargo la mayoria de las indicaciones existentes y potenciales para la
desaparicion terapéutica de SAP requieren una administracion a largo plazo. La administracion intravenosa a largo
plazo no es practica. Aunque la administracion subcutanea a largo plazo es factible, las inyecciones pueden causar
molestias por la puncién y algunos pacientes no la toleran.”

El documento W0O2003/051836 describe profarmacos de D-prolinas Utiles para el tratamiento de enfermedades
donde la desaparicion de SAP tiene un efecto beneficioso. Los 25 Ejemplos descritos en esa memoria se
obtuvieron predominantemente como aceites; solamente 5 de ellos fueron sélidos. En procedimientos de la Oficina
Europea de Patentes, se presentd una solicitud de patente divisional al equivalente europeo del documento
W02003/051836 con reivindicaciones dirigidas al éster 1-(2,2-dimetil-propioniloxi)-etilico del acido (R)-1-(6-{(R)-2-
[1-(2,2-dimetil-propioniloxi)-etoxicarbonil]-pirrolidin-1-il}-6-oxo-hexanoil}-pirrolidina-2-carboxilico. En el momento de
la solicitud, el grupo de companias de GlaxoSmithKline (Glaxo Group Limited) tenia un acuerdo de Colaboracién de
Investigacion y Licencia con Pentraxin Therapeutics Limited, incluida la licencia de los documentos EP 0915088 y
WO02003/051836, y sus correspondientes solicitudes de patente.

Por lo tanto, existe la necesidad de un compuesto que sea capaz de generar CPHPC en cantidades capaces de
agotar SAP eficazmente después de una administracion oral, al tiempo que posee propiedades fisicoquimicas
adecuadas para su desarrollo farmacéutico.

Compendio de la invencion

De manera sorprendente, se ha descubierto que el compuesto 1,1'-adipoilbis(pirrolidina-2-carboxilato) de (2R,2'R)-
Bis(((((tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi)carbonil)oxi)metilo) segun la Férmula (I) posee propiedades fisicoquimicas
adecuadas para el desarrollo farmacéutico y es capaz de generar CPHPC en cantidades capaces de hacer
desaparecer el SAP eficazmente tras su administracion oral.

De acuerdo con esto, en un primer aspecto, la presente invenciéon proporciona un compuesto 1,1-
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adipoilbis(pirrolidina-2-carboxilato) de (2R,2'R)-bis(((((tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi)carbonil)oxy)metilo) segun la

Férmula (1):
o,
0 )
M 7 \-’O

O

0]
Al compuesto de Férmula (I) se le denomina en lo sucesivo “el compuesto de la invencion”.

El compuesto de la invencion presenta buenas propiedades fisicoquimicas y es capaz de generar CPHPC en
cantidades capaces de hacer desaparecer el SAP eficazmente tras administracion oral.

El compuesto de Férmula (1) tiene buena estabilidad en solucién frente al pH y estabilidad frente a los microsomas
intestinales, y baja estabilidad frente a los microsomas de higado, que generan facilmente CPHPC, lo que sugiriere
que el compuesto de Férmula (I) generara rapidamente niveles en circulacion de CPHPC tras la administracion oral
a seres humanos. Ademas, no muestra ninguna interaccién con el citrocromo p450, lo que sugiriere que el
compuesto de Formula (I) no mostrara interacciones entre farmacos (DDIs) mediadas por el CYP450.
Adicionalmente, el compuesto de Formula () es altamente cristalino, lo que es ventajoso con respecto a la
formulacion de la sustancia activa y la fabricacion del producto farmacéutico.

El uso de un compuesto con este perfil puede resultar ventajoso en el tratamiento de enfermedades o trastornos
donde la desaparicionde SAP (componente P del amiloide en suero) seria beneficiosa, por ejemplo en amiloidosis
(incluida la amiloidosis sistémica y la amiloidosis localizada), enfermedad de Alzheimer, diabetes de tipo II,
osteoartritis, infeccion bacteriana, candidiasis invasiva y otras infecciones fungicas, y en conjuncion con la
administracion de vacunas de ADN.

En otro aspecto, la invencién proporciona una composicién farmacéutica, que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (I) y opcionalmente uno o mas vehiculos y/o excipientes
farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto, se proporciona un compuesto de Férmula (I) o una o mas composiciones farmacéuticas descritas
en esta memoria para la desaparicion de SAP circulante en un sujeto.

En otro aspecto, se proporciona el compuesto de Férmula (I) o una o mas composiciones farmacéuticas descritas en
esta memoria, para su uso en el tratamiento de enfermedades donde la desaparicion de SAP seria beneficiosa.

En otro aspecto, se proporciona un método para el tratamiento de una enfermedad o trastorno donde la desaparicion
de SAP seria beneficiosa.

En otro aspecto, se proporciona el uso de un compuesto de Férmula (l) o una o mas composiciones farmacéuticas
descritas en esta memoria, en la fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento de enfermedades
donde la desaparicién de SAP seria beneficiosa.

En otro aspecto, se proporciona un kit que comprende una o mas formas de dosificacién de un anticuerpo anti-SAP
(en particular un anticuerpo como se describe en el documento WO2011/107480) y una o mas formas de
dosificacion del compuesto de Férmula ().

Descripcion detallada de la invencién
Definiciones

Las expresiones siguientes se entiende que tienen los significados presentados en el texto a continuaciéon y son
utiles para entender la descripcion y el alcance de la presente invencion.

“Farmacéuticamente aceptable” significa aprobado o que puede aprobarse por una agencia reguladora del gobierno
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Federal de los Estados Unidos de América o la agencia correspondiente en paises diferentes de Estados Unidos de
América (como la EMA, la Agencia del Medicamento Europea), o que se enumera en la Farmacopea de los Estados
Unidos o la Farmacopea Europea (Ph. Eur.).

“Cantidad terapéuticamente eficaz” significa la cantidad de un compuesto que, cuando se administra a un sujeto
para tratar una enfermedad, es suficiente para efectuar tal tratamiento de la enfermedad.

El término "anticuerpo" se usa en sentido amplio para referirse a moléculas con un dominio de tipo inmunoglobulina
e incluye anticuerpos monoclonales, recombinantes, policlonales, quiméricos, humanizados, humanos, biespecificos
y heteroconjugados; y fragmentos de unién al antigeno. Un anticuerpo segun la presente invencioén activa el sistema
del complemento humano y/o da como resultado la regresion de los depdsitos de amiloide.

Se apreciara que la referencia a “tratamiento” incluye tratamiento agudo o profilaxis asi como el alivio de sintomas
establecidos y/o retardo de la progresion de la enfermedad, y puede incluir la supresiéon de la recurrencia de los
sintomas en un paciente asintomatico.

El término “anti-SAP” en relacidon con un “anticuerpo”, es decir un “anticuerpo anti-SAP”, significa un anticuerpo que
se une a SAP humano sin unién o con union insignificante a cualquier otra proteina, incluidas moléculas
estrechamente relacionadas, como la proteina C-reactiva (CRP).

El término “CDR” significa region determinante de complementariedad. Una CDR de un anticuerpo tal como se usa
en esta memoria significa una CDR tal como se determina usando cualquiera de los métodos de numeracion de
CDR bien conocidos, incluido Kabat, Chothia, AbM y métodos de contacto.

Por “SAP circulante” se quiere decir SAP que esta presente en forma libre en el plasma in vivo e in vitro y no esta
asociada con depositos de amiloide en los tejidos.

Composiciones farmacéuticas

Con el fin de usar el compuesto de la Férmula (I) en terapia, normalmente se formulara en una composicion
farmacéutica segun las practicas farmacéuticas clasicas.

Por lo tanto, la invencién proporciona una composicién farmacéutica, que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de Férmula (l) y opcionalmente uno o mas vehiculos y/o excipientes farmacéuticamente
aceptables.

La presente invencidon proporciona también un procedimiento para preparar una composicion farmacéutica,
comprendiendo el procedimiento mezclar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (1) y
opcionalmente uno o mas vehiculos y/o excipientes farmacéuticamente aceptables.

La presente invencion proporciona también una forma de dosificacion que comprende una composicion farmacéutica
de la invencion.

Una composicion farmacéutica de la invencién, que puede prepararse por mezcla, adecuadamente a temperatura
ambiente y presion atmosférica, habitualmente se adapta para administracion oral y, de este modo, puede estar en
forma de comprimidos, capsulas, preparaciones liquidas orales, polvos, granulos, o pastillas.

En una realizacion, se proporciona la composicién farmacéutica de la invencion para administracion oral.

Los comprimidos y capsulas para administracion oral pueden estar en forma de dosis unitaria, y pueden contener
excipientes convencionales, como agentes aglutinantes (p.ej. almidon de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o
hidroxipropil-metilcelulosa); cargas (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina o hidrégeno fosfato calcico);
lubricantes para comprimidos (por ejemplo, estearato de magnesio, talco o silice); disgregantes (por ejemplo,
almidon de patata o almidon glicolato sédico); y agentes humectantes aceptables (p.gj., lauril sulfato de sodio). Los
comprimidos se pueden recubrir segun métodos bien conocidos en la practica farmacéutica clasica.

Las preparaciones liquidas orales pueden estar, por ejemplo, en forma de suspension oleosa, soluciones no
acuosas, emulsiones, jarabes o elixires, o pueden estar en forma de un producto seco que se reconstituira con un
vehiculo acuoso o no acuoso adecuado inmediatamente antes de la administracion. Tales preparaciones liquidas
pueden contener aditivos convencionales tales como agentes de suspension (p. ej., jarabe de sorbitol, derivados de
celulosa o grasas comestibles hidrogenadas), agentes emulsionantes (p. €j., lecitina o goma arabiga), vehiculos no
acuosos (que pueden incluir aceites comestibles, p. ej., aceite de almendras, ésteres oleosos, alcohol etilico o
aceites vegetales fraccionados), conservantes (p. €j., p-hidroxibenzoatos de metilo o propilo o acido sérbico) y, si se
desea, agentes saporiferos o colorantes convencionales, sales tamponantes y agentes edulcorantes en la medida
apropiada. Las preparaciones para administracién oral pueden formularse adecuadamente para dar una liberaciéon
controlada del compuesto activo.

En otra realizacion, la forma de dosificacion es un comprimido o una capsula.
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La composicién puede contener de 0,1% a 99% en peso, preferiblemente de 10% a 60% en peso, del material
activo, dependiendo del método de administracién. La dosis del compuesto usada en el tratamiento de los
trastornos mencionados anteriormente variara de manera habitual con la gravedad de los trastornos, el peso del
paciente y otros factores similares. Sin embargo, como pauta general, pueden ser dosis unitarias adecuadas de
0,05 a 5000 mg, 1,0 a 1000 mg, 6 100 a 600 mg por ejemplo 100, 200, 6 300 mg, y tales dosis pueden
administrarse mas de una vez al dia, por ejemplo, dos o tres veces al dia. Dicha terapia puede prolongarse durante
un nimero de dias, semanas, meses o anos.

La invencion proporciona ademas el compuesto de Férmula (I) o una composicién farmacéutica tal como se describe
en esta memoria, para su uso en terapia.

El compuesto de Formula (1) es util, por lo tanto, en el tratamiento de enfermedades donde la desaparicién de SAP
seria beneficiosa.

La invencion proporciona ademas el compuesto de Formula (I) o una composicién farmacéutica tal como se describe
en esta memoria, para su uso en hacer desaparecer SAP.

También se describe un método para el tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto en el que la
desapariciéon de SAP seria beneficiosa, comprendiendo dicho método la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de Férmula (l).

También se describe un método para el tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto en el que la
desapariciéon de SAP seria beneficiosa, comprendiendo dicho método la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica tal como se describe en esta memoria.

También se describe un método para la desaparicion de SAP en un sujeto, comprendiendo dicho método la
administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de Férmula (1).

También se describe un método para hacer desaparecer SAP en un sujeto, comprendiendo dicho método la
administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica tal como se
describe en esta memoria.

Muchas formas de encefalopatia espongiforme transmisible (enfermedades pridnicas) estan asociadas con
depdsitos de amiloide en el cerebro, y, por lo tanto, la presente invencion se refiere a todas estas enfermedades o
trastornos, incluida la variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob en seres humanos, la propia enfermedad
Creutzfeldt-dJakob, kuru y otras varias formas de enfermedad pridonica humana, y también encefalopatia
espongiforme bovina, enfermedad crénica de desgaste de ciervos mula y alces, y encefalopatia transmisible del
vison.

También se describeun método para el tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto, donde la
enfermedad o trastorno se elige entre el grupo que consiste en amiloidosis, enfermedad de Alzheimer, diabetes
mellitus de tipo |l, osteoartritis, infecciones bacterianas, candidiasis invasiva, encefalopatia espongiforme
transmisible, variante de la enfermedad de Creutzfeld-Jakob en seres humanos, enfermedad de Creutzfeld-Jakob,
kuru, otras enfermedades prionicas humanas, encefalopatia espongiforme bovina, enfermedad crénica de desgaste
de ciervos mula y alces, y encefalopatia transmisible del vison, comprendiendo dicho método la administracion al
sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de Férmula (1).

También se describe un método para el tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto, donde la
enfermedad o trastorno se elige entre el grupo que consiste en amiloidosis, enfermedad de Alzheimer, diabetes
mellitus de tipo I, osteoartritis, infecciones bacterianas, candidiasis invasiva, encefalopatia espongiforme
transmisible, variante de la enfermedad de Creutzfeld-Jakob en seres humanos, enfermedad de Creutzfeld-Jakob,
kuru, otras enfermedades prionicas humanas, encefalopatia espongiforme bovina, enfermedad crénica de desgaste
de ciervos mula y alces, y encefalopatia transmisible del vison, comprendiendo dicho método la administracion al
sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica tal como se ha descrito en esta
memoria.

También se describe un método para el tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto, donde la
enfermedad o trastorno se elige entre el grupo que consiste en amiloidosis, enfermedad de Alzheimer, diabetes
mellitus de tipo Il y osteoartritis, comprendiendo dicho método la administracién al sujeto de una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de Formula (l).

También se describe un método para el tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto, donde la
enfermedad o trastorno se elige entre el grupo que consiste en amiloidosis, enfermedad de Alzheimer, diabetes
mellitus de tipo Il y osteoartritis, comprendiendo dicho método la administracién al sujeto de una cantidad
terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica tal como se ha descrito en esta memoria.

También se describe un método para el tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto, donde la
enfermedad o trastorno se elige entre el grupo que consiste en enfermedad de Alzheimer, diabetes mellitus de tipo Il
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y osteoartritis, comprendiendo dicho método la administracién al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto de Formula (1).

También se describe un método para el tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto, donde la
enfermedad o trastorno se elige entre el grupo que consiste en enfermedad de Alzheimer, diabetes mellitus de tipo Il
y osteoartritis, comprendiendo dicho método la administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz de
una composicion farmacéutica tal como se ha descrito en esta memoria.

También se describe un método para el tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto, donde la
enfermedad o trastorno es amiloidosis, comprendiendo dicho método la administracion al sujeto de una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de Formula (1).

También se describe un método para la mejora de la eficacia de las vacunas de ADN humano, comprendiendo dicho
método la administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de Férmula (1).

También se describe un método para la mejora de la eficacia de las vacunas de ADN humano, comprendiendo dicho
método la administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién farmacéutica tal
como se describe en esta memoria.

También se describe el uso del compuesto de Férmula (1) en combinacion con una vacuna de ADN.

También se describe el compuesto de Férmula (l) para su uso en la mejora de la eficacia de las vacunas de ADN
humano.

También se describe una composicion farmacéutica tal como describe en esta memoria para su uso en la mejora de
la eficacia de las vacunas de ADN humano.

También se describe el uso del compuesto de Férmula (I) en la mejora de la eficacia de las vacunas de ADN
humano.

También se describe el uso de una composicion farmacéutica tal como describe en esta memoria en la mejora de la
eficacia de las vacunas de ADN humano.

También se describe el uso del compuesto de Formula (I) en la fabricacién de un medicamento para uso en la
mejora de la eficacia de las vacunas de ADN humano.

Por “mejora de la eficacia de las vacunas de ADN humano” se quiere decir habilitar las vacunas de ADN para inducir
respuestas inmunes inmunopreventivas contra los inmunégenos codificados por la vacuna de ADN humano.

El sujeto puede ser un mamifero. El sujeto es tipicamente un ser humano.

También se describe un método para el tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto, donde la
enfermedad o trastorno se elige entre el grupo que consiste en encefalopatia espongiforme transmisible, variante de
la enfermedad de Creutzfeld-Jakob en seres humanos, enfermedad de Creutzfeld-Jakob, kuru, encefalopatia
espongiforme bovina, enfermedad crénica de desgaste del ciervos mula y alce, y encefalopatia espongiforme
transmisible del mono, comprendiendo dicho método la administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente
eficaz del compuesto de Formula (1).

También se describe un método para el tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto, donde la
enfermedad o trastorno se elige entre el grupo que consiste en encefalopatia espongiforme transmisible, variante de
la enfermedad de Creutzfeld-Jakob en seres humanos, enfermedad de Creutzfeld-Jakob, kuru, encefalopatia
espongiforme bovina, enfermedad crénica de desgaste del ciervos mula y alce, y encefalopatia espongiforme
transmisible del mono, comprendiendo dicho método la administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente
eficaz de la composicion farmacéutica tal como se describe en esta memoria.

El término “amiloidosis” abarca tanto amiloidosis sistémicas (incluidas, sin limitacion, amiloidosis de tipo AL,
amiloidosis de tipo AA, amiloidosis de dialisis, amiloidosis ATTR (transtiretina), amiloidosis sistémica hereditaria)
como amiloidosis localizadas (incluidas, sin limitacion, angiopatia amiloide cerebral).

En otro aspecto, la invencién proporciona el compuesto de Férmula (1) o una composicion farmacéutica tal como se
describe en esta memoria para su uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno donde la desaparicion de
SAP seria beneficiosa.

En otro aspecto, la invencion proporciona el compuesto de Formula (1) o una composicion farmacéutica tal como se
describe en esta memoria para su uso en hacer desaparecer SAP.

En una realizacion, la invencién proporciona el compuesto de Férmula (1) o una composicion farmacéutica tal como
se describe en esta memoria para su uso en hacer desaparecer SAP in vivo.
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También se describe el compuesto de Férmula (I) para su uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno
elegida entre el grupo que consiste en amiloidosis, enfermedad de Alzheimer, diabetes mellitus de tipo 2 y
osteoartritis.

También se describeuna composicion farmacéutica tal como se describe en esta memoria para su uso en el
tratamiento de una enfermedad o trastorno elegida entre el grupo que consiste en amiloidosis, enfermedad de
Alzheimer, diabetes mellitus de tipo 2 y osteoartritis.

También se describeel compuesto de Férmula (1) para su uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno
elegida entre el grupo que consiste en amiloidosis, enfermedad de Alzheimer, diabetes mellitus de tipo 2 y
osteoartritis.

En una realizacion, la invencion contempla el compuesto de Férmula (I) para su uso en el tratamiento de amiloidosis.

También se describeuna composicion farmacéutica tal como se describe en esta memoria para su uso en el
tratamiento de una enfermedad o trastorno elegida entre el grupo que consiste en enfermedad de Alzheimer,
diabetes mellitus de tipo 2 y osteoartritis.

En otro aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica tal como se describe en esta memoria para
su uso en el tratamiento de amiloidosis.

En otro aspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto de Féormula (I) o una o mas composiciones
farmacéuticas tal como se describe en esta memoria para el tratamiento de una enfermedad o trastorno donde la
desaparicién de SAP seria beneficiosa.

En otro aspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto de Formula (I) o una o mas composiciones
farmacéuticas tal como se describe en esta memoria en hacer desaparecer SAP.

También se describe el uso de un compuesto de Férmula (I) en el tratamiento de una enfermedad o trastorno
elegida entre el grupo que consiste en amiloidosis, enfermedad de Alzheimer, diabetes mellitus de tipo 2 y
osteoartritis.

También se describe el uso de una composicion farmacéutica tal como se describe en esta memoria en el
tratamiento de una enfermedad o trastorno elegida entre el grupo que consiste en amiloidosis, enfermedad de
Alzheimer, diabetes mellitus de tipo 2 y osteoartritis.

En otro aspecto, la invencion proporciona un compuesto de Férmula (1) para uso en el tratamiento de amiloidosis.

En otro aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica tal como se describe en esta memoria para
uso en el tratamiento de amiloidosis.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de una composicién farmacéutica tal como se describe en el
tratamiento de amiloidosis.

En ofro aspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto de Foérmula (I) en la fabricacion de un
medicamento para su uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno donde la desaparicién de SAP seria
beneficiosa.

En ofro aspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto de Férmula (l) en la fabricacion de un
medicamento para su uso en hacer desaparecer SAP.

También se describe el uso de un compuesto de Férmula (1) en la fabricacion de un medicamento para su uso en el
tratamiento de una enfermedad o trastorno elegida entre el grupo que consiste en amiloidosis, enfermedad de
Alzheimer, diabetes mellitus de tipo 2 y osteoartritis.

También se describe el uso de un compuesto de Formula (1) en la fabricacion de un medicamento para su uso en el
tratamiento de una enfermedad o trastorno elegida entre el grupo que consiste en enfermedad de Alzheimer,
diabetes mellitus de tipo 2 y osteoartritis.

En ofro aspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto de Férmula (I) en la fabricacion de un
medicamento para su uso en el tratamiento de amiloidosis.

Cuando se usa para el tratamiento de amiloidosis, los compuestos de Férmula (I) pueden administrarse con un
anticuerpo anti-SAP.

En una realizacion, el anticuerpo anti-SAP se une a la cara A de SAP humano. En una realizacién, el anticuerpo anti-
SAP comprende las regiones que determinan la complementariedad de la cadena pesada (CDRs) presente en la
SEQ ID NO:28 y las CDRs de la cadena ligera presente en la SEQ ID NO:35 en el documento WO 11/107480. En
una realizacion el anticuerpo anti-SAP comprende una region variable de la cadena pesada de SEQ ID NO:28 y una
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region variable de la cadena ligera de SEQ ID NO:35 en el documento WO 11/107480. En una realizacion, el
anticuerpo anti-SAP comprende un dominio constante humano IgGl o un dominio constante IgG3. En una realizacion
el anticuerpo anti-SAP consiste en una cadena pesada de SEQ ID NO:62 y una cadena ligera de SEQ ID NO:64 en
el documento WO 11/107480.

También se describe un método para el tratamiento de amiloidosis comprendiendo dicho método la administracion a
un sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de Férmula (I) o una composicion farmacéutica tal
como se describe en esta memoria en co-administracién con un anticuerpo anti-SAP.

En una realizacion, la administracion del compuesto de Férmula (1) en co-administracion con un anticuerpo anti-SAP
es secuencial.

En oftra realizacion, el compuesto de Férmula (I) se administra primero. En otra realizacion, el anticuerpo anti-SAP
se administra cuando el nivel de SAP circulante en el sujeto ha sido reducido a un nivel de menos de 2 mg/L. En
una realizacion, el nivel de SAP circulante ha sido reducido a un nivel de 1 mg/L o menos. En otra realizacion el
nivel de SAP circulante ha sido reducido a un nivel de 0,5 mg/L o menos.

El nivel de SAP circulante puede medirse usando un kit ELISA (ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas)
comercialmente disponible (p.ej. HK331 Human SAP ELISA Kit de Hycult Biotech).

En otra realizacion, el compuesto de Formula (l) se administra durante 5-8 dias o hasta que el nivel de SAP
circulante en el sujeto ha sido reducido hasta un nivel de menos de 2 mg/L optando siempre por el periodo mas
largo. En una realizacion, el nivel de SAP circulante en el sujeto ha sido reducido a 1 mg/L o menos. En otra
realizacion, el nivel de SAP circulante en el sujeto ha sido reducido a 0,5 mg/L o menos. En otra realizacion la
administracion del compuesto de Férmula (1) es continua mientras se administre una dosis Unica de 200-2000 mg
(preferiblemente 250-1000 mg, mas preferiblemente 250-600 mg) de anticuerpo anti-SAP, y durante 4-6 dias
después. Esto constituye un ‘curso terapéutico’ — los pacientes pueden requerir varios cursos para conseguir €l
efecto terapéutico deseado. También requeriran probablemente un tratamiento repetido intermitente. En una
realizacion, el curso terapéutico se repite al menos una vez a intervalos de 3-6 semanas tal como se requiera. En
otra realizacion el curso terapéutico se repite al menos una vez a intervalos de 3-6 semanas seguido de al menos un
curso terapéutico a intervalos de 6-12 meses tal como se requiera.

También se describe un método para el tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto donde la
desapariciéon de SAP seria beneficiosa, comprendiendo dicho método la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de Férmula (I) en co-administracion con un anticuerpo anti-SAP.

También se describe un método para el tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto donde la
desapariciéon de SAP seria beneficiosa, comprendiendo dicho método la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz de la composicion farmacéutica tal como se describe en esta memoria en co-administracion
con un anticuerpo anti-SAP.

También se describe un método para la desapariciéon de SAP, comprendiendo dicho método la administracion de
una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de Férmula (I) en co-administracién con un anticuerpo anti-
SAP.

También se describe un método para la desaparicion de SAP, comprendiendo dicho método la administraciéon de
una cantidad terapéuticamente eficaz de la composicién farmacéutica tal como se describe en esta memoria en co-
administracion con un anticuerpo anti-SAP.

También se describe un método para el tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto, donde la
enfermedad o trastorno se elige entre el grupo que consiste amiloidosis, enfermedad de Alzheimer, diabetes mellitus
de tipo 2 y osteoartritis, comprendiendo dicho método la administracion a un sujeto de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (1) en co-administraciéon con un anticuerpo anti-SAP.

También se describe un método para el tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto, donde la
enfermedad o trastorno se elige entre el grupo que consiste amiloidosis, enfermedad de Alzheimer, diabetes mellitus
de tipo 2 y osteoartritis, comprendiendo dicho método la administracion a un sujeto de una cantidad
terapéuticamente eficaz de una composicidon farmacéutica tal como se describe en esta memoria en co-
administracion con un anticuerpo anti-SAP.

En otro aspecto, la invencion proporciona el compuesto de Férmula (I) una o mas composiciones farmacéuticas tal
como se describe en esta memoria en co-administracién con un anticuerpo anti-SAP para su uso en el tratamiento
de una enfermedad o trastorno donde la desaparicion de SAP seria beneficiosa.

En otro aspecto, la invencién proporciona el compuesto de Férmula (I) una o mas composiciones farmacéuticas tal
como se describe en esta memoria en co-administracién con un anticuerpo anti-SAP para su uso en la desaparicion
de SAP.
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También se describe el compuesto de Férmula (I) en co-administracion con un anticuerpo anti-SAP para su uso en
el tratamiento de una enfermedad o trastorno elegido entre el grupo que consiste en amiloidosis, enfermedad de
Alzheimer, diabetes mellitus de tipo 2 y osteoartritis.

En otro aspecto, la invencion proporciona el compuesto de Férmula (1) en co-administracion con un anticuerpo anti-
SAP para su uso en el tratamiento de la amiloidosis.

En una realizacion, la invencion proporciona el compuesto de Férmula (I) en co-administracion con un anticuerpo
anti-SAP para su uso en el tratamiento de la amiloidosis sistémica.

En una realizacion, la invencion proporciona el compuesto de Férmula (I) en co-administracion con un anticuerpo
anti-SAP para su uso en el tratamiento de la amiloidosis de tipo AL.

En una realizacion, la invenciéon proporciona el compuesto de Férmula (I) en co-administracion con un anticuerpo
anti-SAP para su uso en el tratamiento de la amiloidosis de tipo AA.

En una realizacion, la invenciéon proporciona el compuesto de Férmula (I) en co-administracion con un anticuerpo
anti-SAP para su uso en el tratamiento de la amiloidosis asociada a la dialisis.

En una realizacion, la invencion proporciona el compuesto de Férmula (I) en co-administracion con un anticuerpo
anti-SAP para su uso en el tratamiento de la amiloidosis ATTR (transtiretina).

En una realizacion, la invenciéon proporciona el compuesto de Férmula (I) en co-administracion con un anticuerpo
anti-SAP para su uso en el tratamiento de la amiloidosis sistémica hereditaria.

En una realizacion, la invenciéon proporciona el compuesto de Férmula (I) en co-administracion con un anticuerpo
anti-SAP para su uso en el tratamiento de la amiloidosis localizada.

En una realizacion, la invenciéon proporciona el compuesto de Férmula (I) en co-administracion con un anticuerpo
anti-SAP para su uso en el tratamiento de la angiopatia amiloide cerebral.

También se describe una composicién farmacéutica tal como se describe en esta memoria en co-administraciéon con
un anticuerpo anti-SAP para su uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno elegido entre el grupo que
consiste en amiloidosis, enfermedad de Alzheimer, diabetes mellitus de tipo 2 y osteoartritis.

En otro aspecto, la invencion proporciona una composicion farmacéutica tal como se describe en esta memoria en
co-administracion con un anticuerpo anti-SAP para su uso en el tratamiento de la amiloidosis.

En una realizacion, la invencién proporciona una composicién farmacéutica tal como se describe en esta memoria
en co-administracion con un anticuerpo anti-SAP para su uso en el tratamiento de la amiloidosis sistémica.

En una realizacion, la invencién proporciona una composicién farmacéutica tal como se describe en esta memoria
en co-administracién con un anticuerpo anti-SAP para su uso en el tratamiento de la amiloidosis de tipo AL.

En una realizacion, la invencién proporciona una composicién farmacéutica tal como se describe en esta memoria
en co-administracién con un anticuerpo anti-SAP para su uso en el tratamiento de la amiloidosis de tipo AA.

En una realizacion, la invencién proporciona una composicién farmacéutica tal como se describe en esta memoria
en co-administracién con un anticuerpo anti-SAP para su uso en el tratamiento de la amiloidosis asociada a la
dialisis.

En una realizacion, la invencién proporciona una composicién farmacéutica tal como se describe en esta memoria
en co-administracion con un anticuerpo anti-SAP para su uso en el tratamiento de la amiloidosis ATTR (transtiretina).

En una realizacion, la invencién proporciona una composicién farmacéutica tal como se describe en esta memoria
en co-administracion con un anticuerpo anti-SAP para su uso en el tratamiento de la amiloidosis sistémica
hereditaria.

En una realizacion, la invencién proporciona una composicién farmacéutica tal como se describe en esta memoria
en co-administracién con un anticuerpo anti-SAP para su uso en el tratamiento de la amiloidosis localizada.

En una realizacion, la invencién proporciona para una composicion farmacéutica tal como se describe en esta
memoria en co-administracion con un anticuerpo anti-SAP para su uso en el tratamiento de la angiopatia amiloide
cerebral.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto de Férmula (I) o una composicion farmacéutica tal
como se describe en esta memoria en co-administracién con un anticuerpo anti-SAP para el tratamiento de una
enfermedad o trastorno donde la desaparicion de SAP seria beneficiosa.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto de Férmula (I) o una composicion farmacéutica tal
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como se describe en esta memoria en co-administracion con un anticuerpo anti-SAP para su uso en hacer
desaparecer SAP.

También se describe el uso de un compuesto de Férmula (I) en co-administracion con un anticuerpo anti-SAP en el
tratamiento de una enfermedad o trastorno elegido entre el grupo que consiste en amiloidosis, enfermedad de
Alzheimer, diabetes mellitus de tipo 2 y osteoartritis.

En otro aspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto de Férmula (I) en co-administracién con un
anticuerpo anti-SAP en el tratamiento de la amiloidosis.

En una realizacion, la invencion proporciona el uso de un compuesto de Férmula (l) en co-administraciéon con un
anticuerpo anti-SAP en el tratamiento de la amiloidosis sistémica.

En una realizacion, la invencion proporciona el uso de un compuesto de Férmula (l) en co-administracion con un
anticuerpo anti-SAP en el tratamiento de la amiloidosis de tipo AL.

En una realizacién, la invenciéon proporciona el uso de un compuesto de Férmula (l) en co-administracion con un
anticuerpo anti-SAP en el tratamiento de la amiloidosis de tipo AA.

En una realizacion, la invencion proporciona el uso de un compuesto de Férmula (l) en co-administracion con un
anticuerpo anti-SAP en el tratamiento de la amiloidosis asociada a la didlisis.

En una realizacion, la invencion proporciona el uso de un compuesto de Férmula (l) en co-administracion con un
anticuerpo anti-SAP en el tratamiento de la amiloidosis ATTR (transtiretina).

En una realizacion, la invencion proporciona el uso de un compuesto de Férmula (l) en co-administracion con un
anticuerpo anti-SAP en el tratamiento de la amiloidosis sistémica hereditaria.

En una realizacién, la invencion proporciona el uso de un compuesto de Férmula (l) en co-administracion con un
anticuerpo anti-SAP en el tratamiento de la amiloidosis localizada.

En una realizacién, la invencion proporciona el uso de un compuesto de Férmula (l) en co-administracion con un
anticuerpo anti-SAP en el tratamiento de la angiopatia amiloide cerebral.

También se describeel uso de una composicion farmacéutica tal como se describe en esta memoria en co-
administracion con un anticuerpo anti-SAP para su uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno elegido
entre el grupo que consiste en amiloidosis, enfermedad de Alzheimer, diabetes mellitus de tipo 2 y osteoartritis.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de una composicién farmacéutica tal como se describe en esta
memoria en co-administracién con un anticuerpo anti-SAP en el tratamiento de la amiloidosis.

En una realizacién, la invencién proporciona el uso de una composicién farmacéutica tal como se describe en esta
memoria en co-administraciéon con un anticuerpo anti-SAP en el tratamiento de la amiloidosis sistémica.

En una realizacién, la invencién proporciona el uso de una composicién farmacéutica tal como se describe en esta
memoria en co-administracién con un anticuerpo anti-SAP en el tratamiento de la amiloidosis de tipo AL.

En una realizacién, la invencién proporciona el uso de una composicién farmacéutica tal como se describe en esta
memoria en co-administracién con un anticuerpo anti-SAP en el tratamiento de la amiloidosis de tipo AA.

En una realizacién, la invencién proporciona el uso de una composicién farmacéutica tal como se describe en esta
memoria en co-administracién con un anticuerpo anti-SAP en el tratamiento de la amiloidosis asociada a la dialisis.

En una realizacién, la invencién proporciona el uso de una composicién farmacéutica tal como se describe en esta
memoria en co-administracion con un anticuerpo anti-SAP en el tratamiento de la amiloidosis ATTR (transtiretina).

En una realizacién, la invencién proporciona el uso de una composiciéon farmacéutica tal como se describe en esta
memoria en co-administracién con un anticuerpo anti-SAP en el tratamiento de la amiloidosis sistémica hereditaria.

En una realizacién, la invencién proporciona el uso de una composicion farmacéutica tal como se describe en esta
memoria en co-administracién con un anticuerpo anti-SAP en el tratamiento de la amiloidosis localizada.

En una realizacién, la invencién proporciona el uso de una composicién farmacéutica tal como se describe en esta
memoria en co-administracion con un anticuerpo anti-SAP en el tratamiento de la angiopatia amiloide cerebral.

En una realizacion, la invencién proporciona el uso de un compuesto de Férmula (I) y un anticuerpo anti-SAP en la
fabricacién de un medicamento para su uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno donde la desaparicion
de SAP seria beneficiosa.

En una realizacion, la invencion proporciona el uso de un compuesto de Férmula (I) y un anticuerpo anti-SAP en la
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fabricacién de un medicamento para su uso en hacer desaparecer SAP.

También se describe el uso de un compuesto de Férmula (I) y un anticuerpo anti-SAP en la fabricacién de un
medicamento para su uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno elegido entre el grupo que consiste en
amiloidosis, enfermedad de Alzheimer, diabetes mellitus de tipo 2 y osteoartritis.

En una realizacion, la invencién proporciona el uso de un compuesto de Férmula (I) y un anticuerpo anti-SAP en la
fabricacién de un medicamento para su uso en el tratamiento de la amiloidosis.

También se describe el uso de un compuesto de Férmula (I) y un anticuerpo anti-SAP en la fabricacién de un
medicamento para su uso en el tratamiento de la amiloidosis sistémica.

En una realizacion, la invencion proporciona el uso de un compuesto de Férmula (I) y un anticuerpo anti-SAP en la
fabricacién de un medicamento para su uso en el tratamiento de la amiloidosis de tipo AL.

En una realizacion, la invencion proporciona el uso de un compuesto de Férmula (I) y un anticuerpo anti-SAP en la
fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento de la amiloidosis de tipo AA.

En una realizacion, la invencion proporciona el uso de un compuesto de Férmula (I) y un anticuerpo anti-SAP en la
fabricacién de un medicamento para su uso en el tratamiento de la amiloidosis asociada a la didlisis.

En una realizacion, la invencion proporciona el uso de un compuesto de Férmula (I) y un anticuerpo anti-SAP en la
fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento de la amiloidosis ATTR (transtiretina).

En una realizacion, la invencion proporciona el uso de un compuesto de Férmula (1) y un anticuerpo anti-SAP en la
fabricacién de un medicamento para su uso en el tratamiento de la amiloidosis sistémica hereditaria.

En una realizacion, la invencion proporciona el uso de un compuesto de Férmula (I) y un anticuerpo anti-SAP en la
fabricacién de un medicamento para su uso en el tratamiento de la amiloidosis localizada.

En una realizacion, la invencion proporciona el uso de un compuesto de Férmula (I) y un anticuerpo anti-SAP en la
fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento de la angiopatia amiloide cerebral.

En una realizacién la enfermedad o trastorno es la amiloidosis.

En otra realizacion la enfermedad o trastorno es la amiloidosis sistémica.

En ofra realizacion la enfermedad o trastorno es la amiloidosis de tipo AL.

En otra realizacion la enfermedad o trastorno es la amiloidosis de tipo AA.

En otra realizacion la enfermedad o trastorno es la amiloidosis asociada a la dialisis.
En otra realizacion la enfermedad o trastorno es la amiloidosis ATTR (transtiretina).
En otra realizacion la enfermedad o trastorno es la amiloidosis sistémica hereditaria.
En otra realizacion la enfermedad o trastorno es la amiloidosis localizada.

En otra realizacion la enfermedad o trastorno es la angiopatia amiloide cerebral.

En una realizacién la enfermedad o trastorno es la enfermedad de Alzheimer.

En una realizacién la enfermedad o trastorno es la diabetes mellitus de tipo 2.

En una realizacién la enfermedad o trastorno es la osteoartritis.

En otra realizacién de la invencion, se proporciona un articulo de fabricacion, o “kit”, que contiene una o mas dosis
unitarias de un anticuerpo anti-SAP y una o mas dosis unitarias del compuesto de Férmula (1), util para el tratamiento
de la amiloidosis.

En una realizacion el kit comprende una dosis unitaria de un anticuerpo anti-SAP y una o mas dosis unitarias del
compuesto de Férmula (I).

De manera adecuada, el kit se formula para la administraciéon separada o secuencial de la una o mas dosis unitarias
del compuesto de Férmula (1) y la dosis unitaria del anticuerpo anti-SAP.

En una realizacion, el kit comprende un envase que comprende una o mas dosis unitarias del compuesto de

Férmula (1) o una composicion farmacéutica tal como se describe en esta memoria y la dosis unitaria del anticuerpo
anti-SAP.
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En otra realizacién, el kit comprende un primer envase que comprende una o mas dosis unitarias del compuesto de
Férmula (I) o una composicion farmacéutica tal como se describe en esta memoria y un segundo envase que
comprende la dosis unitaria del anticuerpo anti-SAP.

El kit puede comprender ademas instrucciones para la administracion de la una o mas dosis unitarias del compuesto
de Formula (1) y la dosis unitaria del anticuerpo anti-SAP para tratar o prevenir la amiloidosis.

También se describe un articulo de fabricacién, o “kit’, que contiene una o mas dosis unitarias del compuesto de
Férmula (I) o una composicion farmacéutica tal como se describe en esta memoria y una o mas dosis unitarias de
una vacuna de ADN.

Los envases adecuados incluyen, por ejemplo, botellas, viales, jeringas y paquetes de blister, etc.

El documento WO2011/139917 describe oligonucledtidos antisentido anti-transtiretina (anti-TTR) potencialmente
utiles en la modulacion de la expresion de la transtiretina y al tratar, prevenir, retrasar o mejorar la amiloidosis
transtiretina.

También se describe un método para el tratamiento de la amiloidosis ATTR (transtiretina), método que comprende i)
administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (I) o una composicion
farmacéutica tal como se describe en esta memoria en co-administracion con un anticuerpo anti-SAP, vy ii)
administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un oligonucleétido antisentido anti-TTR.

En una realizacion de la invencion, el oligonucleétido antisentido anti-TTR es ISIS 420915.
En una realizacion, las etapas i) y ii) se llevan a cabo secuencialmente.
En una realizacion, la etapa ii) se lleva a cabo después de la etapa i).

El documento WO2009040405 describe agentes para estabilizar la forma tetramérica de la transtiretina util en el
tratamiento o prevencion de la amiloidosis transtiretina.

También se describe un método para el tratamiento de la amiloidosis ATTR (transtiretina), método que comprende i)
administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (I) o una composicion
farmacéutica tal como se describe en esta memoria en co-administracion con un anticuerpo anti-SAP, vy ii)
administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente tal como se describe en el documento
W0O2009040405.

En una realizacion, las etapas i) y ii) se llevan a cabo secuencialmente.
En una realizacion, la etapa ii) se lleva a cabo después de la etapa i).
El compuesto de Férmula (1) puede sintetizarse sustancialmente segun el Esquema de Reaccion 1:

Los compuestos de Formula (I) pueden prepararse por reaccion del clorometil-carbonato de Férmula (I1) con CPHPC
en presencia de un disolvente (p.ej dioxano), una base (p.ej. carbonato de potasio) y cantidades cataliticas de TBAI
(ioduro de tetrabutilamonio).

El clorometil-carbonato de Férmula (II) puede prepararse por reaccion de cloroformiato de clorometilo con
tetrahidro-2H-piran-4-ol en presencia de un disolvente (p.ej. dietiléter o diclorometano) y una base (p.ej. piridina o
dimetilaminopiridina).

El cloroformiato de clorometilo y el tetrahidro-2H-piran-4-ol estan comercialmente disponibles (Aldrich).

»
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Alternativamente, los compuestos de Férmula (1) pueden sintetizarse basicamente seguin el Esquema de Reaccion 2

M

Esquema de Reaccioén 1
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que parte de D-prolina (acido (R)-pirrolidina-2-carboxilico).
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Esquema de Reaccion 2

(m

El compuesto dentro del marco es CPHPC.

La D-prolina esta comercialmente disponible (Aldrich)

Ejemplos

El Ejemplo siguiente ilustra la invencion.

Este ejemplo no pretende limitar el alcance de la invencioén, sino

proporcionar una guia para que el especialista en la técnica prepare y use el compuesto, las composiciones y los

métodos de la invencion.

Los siguientes Intermedios y Ejemplos ilustran la preparacion del compuesto de la invencion.

Abreviaturas:
2-MeTHF

aq.

BnOH

BusNI

DCM

DMAP

ESI

EtOAc

Et,O

HCI
HPLC

2-metiltetrahidrofurano

acuoso

alcohol bencilico

yoduro de tetrabutilamonio
diclorometano/cloruro de metileno
dimetilaminopiridina

ionizacion por electropulverizacion
acetato de etilo

éter dietilico

hora

cloruro de hidrégeno/acido clorhidrico

cromatografia de liquidos de alta resolucion
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IPA alcohol isopropilico

iPr,0 isopropil éter
MeCN/CH3CN acetonitrilo

Min minuto

MS espectrometria de masas
Na>SO.4 sulfato de sodio

NMR Espectroscopia de resonancia magnética nuclear
PhMe tolueno

py piridina

TA temperatura ambiente
TBAI ioduro de tetrabutilamonio
TEA trietilamina

TOF tiempo de vuelo

THF tetrahidrofurano

Los espectros de 'H y '3C NMR se registraron con Bruker 300 6 400 MHz. Los desplazamientos quimicos se
describen en partes por milldon (ppm, unidades). Los espectros de masas de alta resolucion se registraron en un
espectrometro Micromass LCT (TOF) acoplado a cromatografia liquida de alta resoluciéon (HPLC). El HPLC se
realizd en una columna Waters X-Terra MS C18 (3,5um 30 x 4,6 mm di) eluyendo con acetato de amonio 0,01M en
agua (disolvente A) y 100% de acetonitrilo (disolvente B), usando el gradiente de elucion siguiente 0-0,5 minutos 5%
de B, 0,5-3,75 minutos 5% a 100% de B, 3,75-4,5 100% de B, 4,5-5 100% a 5% de B, 5-5,5 5% de B a un flujo de
1,3 ml/minuto a 40°C. Los espectros de masa (MS) se registraron en un espectrometro de masas Waters LCT
usando modos de ionizacién positiva por electropulverizacién [ES*ve para dar iones moleculares MH*] o ionizacién
negativa por electropulverizacion [ES-ve para dar iones moleculares (M-H)].

El HPLC analitico se realizdé en una columna XSelect XP C18 (2,5um 30 x 4,6 mm di) eluyendo con 0,1% de acido
férmico en agua (disolvente A) y 0,1% de &cido férmico en acetonitrilo (disolvente B), usando el gradiente de elucion
siguiente 0-3,2 minutos: 5% a 100% de B, 3,2-4,0 minutos 100% de B, a un flujo de 1,8 ml/minuto a 40°C. Los
espectros de masa (MS) se registraron en un espectrometro de masas Waters ZQ usando modos ionizacién positiva
por electropulverizacion [ES*ve para dar iones moleculares MH?] o ionizacidon negativa por electropulverizacion [ES-
ve para dar iones moleculares (M-H)].

Intermedio 1: (tetrahidro-2H-piran-4-il)-carbonato de clorometilo

Sobre una disolucion de tetrahidro-2H-piran-4-ol (40 g, 392 mmoles) en éter dietilico (500 mL) se afiadio piridina
(38,0 mL, 470 mmoles) y la solucién se enfrid a 0°C. Se afiadid cloroformiato de clorometilo (41,8 mL, 470 mmoles)
gota a gota conduciendo a la formacion de un sélido blanco. La mezcla de reaccion se agité a TA durante 18 h. La
mezcla de reaccion se lavé con agua (200 mL), con HCI 0,5N (200 mL), y luego con una soluciéon saturada de
NaHCO3 (200 mL). La fase organica se seco sobre Na;SO4 y se concentré a presion reducida.

Se afadio tolueno y la solucién se concentré bajo presion reducida (para eliminar el cloroformiato de clorometilo en
exceso). Se obtuvo (tetrahidro-2H-piran-4-il)-carbonato de clorometilo (Intermedio 1) como un aceite incoloro (70 g,
360 mmoles, rendimiento 92 % ).

"H NMR (400 MHz, CDCls3) & ppm 5,75 (s, 2 H), 4,92 (m, 1 H), 3,95 (m, 2 H), 3,56 (m, 2 H), 2,02 (m, 2 H), 1,80 (m, 2 H).
Intermedio 1 (preparacion alternativa):(tetrahidro-2H-piran-4-il)-carbonato de clorometilo.

Sobre una disolucion de cloroformiato de clorometilo (5 g, 38,8 mmoles) en DCM (50 mL) se afiadio tetrahidro-2H-
piran-4-ol (3,96 g, 38,8 mmoles) y la solucion se enfrid a 0 °C. Se afadi6 DMAP (4,97 g, 40.7 mmoles) luego la
mezcla de reaccion se agité a TA durante 18 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo con DCM (3 x
100 mL). Las fases organicas se reunieron, se secaron sobre Na>SO4 y se concentraron bajo presion reducida. El
aceite amarillo claro se purifico por cromatografia eluyendo con 10% de EtOAc en ciclohexano. Las fracciones
apropiadas se reunieron y se concentraron a vacio para dar el producto requerido como un aceite incoloro (2,2 g,
11,3 mmoles, rendimiento 29,2 %).

H NMR (300 MHz, CDCls) & ppm 5,76 (s, 2 H), 4,92 (m, 1 H), 3,94 (m, 2 H), 3,57 (m, 2 H), 2,02 (m, 2 H), 1,80 (m, 2 H).
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Ejemplo 1: 1,1"-adipoilbis(pirroli-dina-2-carboxilato) de (2R,2'R)-Bis(((((tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi)carbonil)oxi)metilo)

®
o] ~_0
M o “o

%0
My e
=0

®

Solucion A: Se afiadié carbonato de potasio (29,8 g, 216 mmoles) a un suspension agitada de acido (2R,2'R)-1,1'-
adipoilbis(pirrolidina-2-carboxilico) (35 g, 103 mmoles) en 1,4-dioxano (1 L) y la mezcla de reaccion se agité a 80°C
durante 30 min.

O

Solucion B: Se afiadié TBAI (7,60 g, 20,57 mmoles) a una solucion de (tetrahidro-2H-piran-4-il)-carbonato de
clorometilo (42,0 g, 216 mmoles) en dioxano (50 mL) y la mezcla se agité a TA durante 15 min.

La solucion B se afiadio a la solucion A. La mezcla de reaccion se agité a 80°C durante 18 h.

La mezcla de reaccion se filtré y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se tomd en EtOAc (400 mL) y se
lavé con una solucion acuosa de NaHCO3; (2 x 100 mL), y una solucién acuosa de tiosulfato de sodio (50 mL) y con
HCI 0,5N (100 mL). La fase organica se secod sobre Na,SO4 anhidro, se filtré y se concentré a vacio. El aceite
amarillo se disolvio en 2-MeTHF(100 mL) y se sonicé hasta que se produjo la cristalizacion. La mezcla se dejo estar
durante 1 h a TA. El precipitado se filiré6 y se lavd con una mezcla de 2-MeTHF/iPr,O 70/30 para dar 1,1'-
adipoilbis(pirrolidina-2-carboxilato) de (2R,2'R)-Bis(((((tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi)carbonil)oxi)metilo) (Ejemplo 1)
como un polvo blanco (42 g, 64,0 mmoles, rendimiento 62,2 %). El producto se secd bajo presion reducida (5 mbar)
y 35°C durante 12 h.

"H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 5,88 (d, J = 5,5 Hz, 2 H), 5,73 (d, J = 5,5 Hz, 2 H), 4,87 (m, 2 H), 4,50 (m, 2 H),
3,93 (m, 4 H), 3,65 (m, 2 H), 3,55 (m, 6 H), 2,42 - 1,90 (m, 16 H), 1,84 - 1,60 (m, 8H).

Se observaron algunos picos menores debido a la presencia de rotameros.

Recristalizacion de 1,1'-adipoilbis(pirrolidina-2-carboxilato) de (2R,2'R)-Bis(((((tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi)carbonil)-
oxi)metilo)

Se supendié 1,1'-adipoilbis(pirrolidina-2-carboxilato) de (2R,2'R)-Bis(((((tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi)carbonil)oxi)-
metilo) (170 g, 259 mmoles) en 2-MeTHF y se calenté a 90°C hasta su completa disolucion. La solucién se filtro
cuando todavia estaba caliente para dejarla enfriar hasta TA. El precipitado se filtré y se lavé con una mezcla de 2-
MeTHF/iPr,O 70/30 para dar 1,1-adipoilbis(pirrolidina-2-carboxilato) de (2R,2'R)-Bis(((((tetrahidro-2H-piran-4-
il)oxi)carbonil)oxi)metilo) (130 g, 198 mmoles, rendimiento 76 %) como un solido blanco cristalino. El producto se
seco bajo presion reducida (5 mbar) y 35°C durante 24 h.

LC/MS: m/z 657 [M+H]*, Tr 1,98 min.

"H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 5,87 (d, J = 5,5 Hz, 2 H), 5,71 (d, J = 5,5 Hz, 2 H), 4,86 (m, 2 H), 4,49 (m, 2 H),
3,91 (m, 4 H), 3,63 (m, 2 H), 3,54 (m, 6 H), 2,43 - 1,85 (m, 16 H), 1,84 - 1,59 (m, 8H).

Se observaron algunos picos menores debido a la presencia de rotameros.

3C NMR (100 MHz, CDCls) 171,69, 170,85, 153,12, 82,26, 77,36, 77,05, 76,72, 73,94, 65,02, 58,41, 46,95, 34,11,
31,47, 29,02, 24,80, 24,17.

HRMS : m/z calculado para C3gH4sN20O14 [M+H]* 657,2870, encontrado 657,2883.

Los datos de XRPD se adquirieron en un difractometro de polvo PANalytical X'Pert Pro, modelo PW3040/60 usando
un detector X'Celerator. Las condiciones de adquisicion fueron: radiacion: Cu Ka, generador de tension: 40 kV,
generador de corriente: 45 mA, angulo inicial: 2,0° 26, angulo final: 40,0° 26, tamafio del paso: 0,0167° 26, tiempo
por paso: 31,75 segundos. La muestra se prepar6 montando una muestra de pocos miligramos (compuesto de
Férmula (1)) sobre una pastilla de silicio (portamuestras de fondo cero), dando como resultado una fina capa de
polvo.
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El espectro de XRPD de la forma sélida cristalina del compuesto de Férmula (I) se muestra en la Figura 1.

Intensidad

2000

1500

2Theta (°)

Figura 1: El espectro XRPD del compuesto de Férmula (1)

Los angulos XRPD caracteristicos y distancias d para el compuesto de Férmula (I) se recogen en la Tabla 1. El
margen de error es aproximadamente + 0,1° 208 para cada asignacion de pico. Las intensidades de los picos pueden
variar de una muestra a otra debido a la orientacién preferida.

Las posiciones de los picos se midieron usando el programa Highscore.

Tabla 1: Angulos de difraccién XRPD y distancias d para el compuesto de Férmula (1)

Compuesto de Formula (1)

20/° distancias d/ A
3,6 244
7.2 12,3
10,8 8,2
14,4 6,2
16,1 5,5
17,1 5,2
18,0 4,9
18,5 4,8
19,8 4,5
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21,7 4.1
22,9 3,9
24,3 3,7
271 3,3

En otro aspecto, la invencion proporciona un compuesto de Férmula (1) en forma cristalina.

En otro aspecto, la invencion proporciona compuesto de Férmula (I) como un sélido cristalino caracterizado porque
el espectro XRPD es sustancialmente como se muestra en la Figura 1.

En otro aspecto, la invencion proporciona compuesto de Férmula (I) como un sélido cristalino caracterizado porque
el espectro XRPD comprende los picos de la Tabla 1.

Compuestos de comparacion

Los datos descritos de ahora en adelante comparan el compuesto de Férmula (1) con 1,1'-adipoilbis(pirrolidina-2-
carboxilato) de (2R,2'R)-bis(1-(pivaloiloxi)etilo) (Compuesto de Comparacion).

1,1'-adipoilbis(pirrolidina-2-carboxilato) de (2R,2'R)-bis(1-(pivaloiloxi)etilo) (también conocido como éster 1-(2,2-
dimetil-propioniloxi)-etilico de acido (R)-1-(6-{(R)-2-[1-(2,2-dimetil-propioniloxi)-etoxicarbonil]-pirrolidin-1-il}-6-oxo-
hexanoil)-pirrolidina-2-carboxilico puede sintetizarse segun el protocolo experimental descrito en el documento
W0O2003/051836.

Propiedades fisicoquimicas
Forma fisica

El compuesto de Férmula (1) es obtenible en forma soélida. Por contraste, el compuesto de comparacion se obtiene
como un aceite (véase el documento W02003/051836).

Solubilidad
Protocolo para determinar la solubilidad

Se peso6 una cantidad conocida del compuesto de Formula (1) en un recipiente adecuado (p.ej. un vial de vidrio con
tapon de rosca) y se anadié un volumen conocido del medio requerido (p.ej.Fluido Gastrico Simulado pH 1,6[SGF],
Fluido Intestinal simulado en estado alimentado pH 6,5 [FeSSIF], Fluido Intestinal simulado en estado de ayuno pH
6,5 [FaSSIF], Agua [Agua Purificada], o tampdn Britton-Robinson). El compuesto se humedecié con el medio
mediante mezcla con voértice durante 30 segundos a 1 minuto. Luego la muestra se observé visualmente para
asegurarse de que seguia presente soélido no disuelto. La muestra se transfiri6 a un mezclador suave (tal como un
mezclador de rodillos) y se dejé agitando hasta que se alcanzoé el tiempo deseado. A tiempos apropiados la muestra
se reevalud visualmente. Si todo el sélido se habia disuelto la solubilidad se registr6 como >x mg/ml donde x es el
peso conocido usado dividido por el volumen afiadido. Si quedaba sdlido no disuelto, se tomd una porciéon de la
muestra y se centrifugd para retirar el sdélido dejando un sobrenadante claro. El sobrenadante se diluyo
volumétricamente con un diluyente adecuado para proporcionar una muestra analitica de concentracion adecuada
para analisis. La muestra diluida se analizé luego mediante un método adecuado tal como HPLC frente a una
concentracion estandar conocida. La solubilidad del compuesto puede calcularse luego usando la concentracion
conocida del estandar, la respuesta relativa (p.ej areas de picos) del estandar y la muestra analitica descrita, y la
dilucién de la muestra analitica.

La solubilidad del compuesto de Férmula (I) en varios medios acuosos se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2: Solubilidad del compuesto de Férmula (I) en agua, FeSSIF, FaSSIF y SGF a 4 tiempos en horas

Medios ensayados Solubilidad (mg/ml) a 4 tiempos en horas
SGF 5,2
FaSSIF 4,4
FeSSIF 5,0
Agua 55

Por lo tanto el compuesto de Férmula (1) es altamente soluble en medios biolégicamente relevantes.

Citocromo p450 e interacciones farmaco-farmaco
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El compuesto de Férmula (I) y Compuesto de comparacion se reevaluaron en el ensayo con el citocromo p450
(CYP 450) a continuacioén. Los resultados se muestran a continuacion en la Tabla 3.

El ensayo se disefié para evaluar la inhibicion en las enzimas del citocromo P450 (CYP) 3A4, 2C9, 2C19, 1A2 y 2D6
de fuentes de bactosomas usando sustancias fluorogénicas. EI compuesto (compuesto de Formula (1) o Compuesto
de comparacion) se disolvié en metanol a 1,65mM. Las soluciones de trabajo se prepararon en metanol a 660, 264,
106, 42, 17, 6,8, 2,7, 1,1 y 0,43uM. EIl cofactor NADPH se prepar6 con Glucosa-6-fosfato (7,8mg), Glucosa-6-fosfato
dehidrogenasa (6 unidades), NADP (1,7mg) por 1mL en NaHCO3 al 2%.

La preparacion de la sustancia fue como sigue:

» éster etilico del acido 7-Metoxi-4-triFluorometil Cumarina-3-acético (FCA) : 12,5mM en acetonitrilo
» Etoxiresorufina (ER) :0,05mM en acetonitrilo

* 4-MetilaminoMetil-7-Metoxi Cumarina (MMC) : 2,5mM en metanol

»  3-Buitiril-7Metoxi Cumarina (BMC) : 2,5mM en DMSO

+ 7-Benziloxiquinolina (7BQ) : 2,5mM en acetonitrilo

» DiEtoxiFluoresceina (DEF) : 0,1mM en acetonitrilo

Las bactosomas (fuente Cypex) a una concentracion de 10mg de proteina por ml se diluyeron en tampon fosfato
50mM pH7,4:

* 0,33ml de bactosomas CYP2C9 con 23,8ml de tampén y 0,11ml de FCA

* 0,33ml de bactosomas CYP1A2 con 23,6ml de tampo6n y 0,275ml de ER

* 0,33ml de bactosomas CYP2D6 con 23,8ml de tampén y 0,11ml de MMC

* 0,33ml de bactosomas CYP2C19 con 23,8ml de tampén y 0,11ml de BMC

* 0,33ml de bactosomas CYP3A4H con 23,6ml de tampo6n y 0,275ml de 7BQ7
* 0,33ml de bactosomas CYP3A4L con 23,6ml de tampén y 0,275ml de DEF

La pre-incubacion consistio en mezclar 5ul de la solucién del compuesto con 220ul de bactosomas diluidas y
calentarla a 37°C durante 10min. La incubacién empezé con la adicion de 25ul de NADPH. Luego la fluorescencia
del metabolito sustrato se ley6 en un instrumento SAFIRE (de Tecan) durante 5 min :

+  FCA (2C9) :Excitacion a 410nm y Emision a 510nm

*  ER (1A2): Excitacion a 530nm y Emision a 590nm

*  MMC (2D6) : Excitacion a 410nm y Emision a 485nm

*  BMC (2C19) : Excitacion a 410nm y Emision a 465nm
+ 7BQ (3A4H) : Excitacion a 410nm y Emision a 530nm
» DEF (3A4L) : Excitacion a 485nm y Emision a 530nm

La grafica de la inhibicion de la produccién de sustrato frente a la concentracion del compuesto permitio la
determinacion de valores Cls.
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Tabla 3: La inhibicion de las enzimas del citrocromo p450 por el compuesto de Férmula (1) (Ejemplo 1) y Compuesto
de comparacion.

Compuesto de Formula (1) Compuesto de comparacion

Enzima CYP450 Clsp (uM) Clsp (UM)

CYP1A2 >33 >33

CYP2C19 >33 >33

CYP2C9 >33 26

CYP2D6 >33 >33
CYP3A4 (7BQ) >33 55
CYP3A4 (DEF) >33 1,1

En ensayos de criba basados en fluorescencia usando el CYP 450 recombinante humano, el compuesto de Férmula
(I) y su derivado mono-éster no demostraron una inhibicion significante del citocromo principal P450s de higado
humano (Cypex): CYP3A4-DEF y 3A4-7BQ con Clsp >33uM. Las otras isoformas tampoco fueron significativamente
inhibidas por ambos compuestos con Clso > 33uM). Por el contrario, el compuesto de comparacién demostré una
inhibicion significante de CYP3A4-DEF y CYP3A4-7BQ.

Para un compuesto donde la concentracion sistémica va a ser baja, solamente la inhibicion del CYP3A4 es relevante
a medida que la Unica inhibicion intestinal sera relevante (CYP3A esta presente en enterocitos y es responsable del
primer paso en el enterocito).

Estabilidad fisica
Protocolo para determinar la estabilidad fisica:

El ensayo se disefio para determinar la estabilidad fisica del compuesto en tampdn a varios pHs. El compuesto de
Férmula (1) se disolvio en DMSO a 1mg/ml. El tampdn fosfato (PBS) se prepard al mezclar soluciones de KoHPO,4
50mM y KH2PO4 50mM para obtener 4 tampones a pH 6,0, 7,0, 7,5, 8,0.

Los estudios de estabilidad se llevaron a cabo a temperatura ambiente, y se empezaron por adicion de 8ul de
solucion de DMSO a 792ul de PBS 50mM a pH 6,0, 7,0, 7,5 6 8,0 (1% de DMSO). Se tomaron 75ul de la mezcla a
0, 1, 2, 4 y 24 h se aiadieron 225pl de acetonitrilo que contenian un estandar interno.

Se inyectaron 2ul de muestras en un sistema de cromatografia de liquidos y se eluyé con una columna Ascentis C18
(50 x 2,1 mm id, 2,7 ym) y con 0,1% de &cido férmico en agua (A) y 0,1% de acido férmico en acetonitrilo (B),
usando el gradiente de elucién de 2min siguiente: 5 a 95% de B en 1,2 min, 95% de B en 0,6 min y 0,1min para
reequilibrar la columna, a 0,5 mL/min a 50 °C.

Las muestras se analizaron por Espectrometria de Masas con una fuente de electropulverizacion y un modo positivo
y con las transiciones de masa siguientes:

- compuesto de Formula (I): 657 a 384
- Monoéster de CPHPC: 499 a 226
- CPHPC 341 a 226
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Figura 2: Hidrolisis fisica in vitro del compuesto de Férmula (1) en salino tamponado de fosfato a pH6, 7, 7,5y 8

Por “monoéster de CPHPC” se entiende el compuesto acido (R)-1-(6-oxo-6-((R)-2-((((((tetrahidro-2H-piran-4-
il)oxi)carbonil)oxi)metoxi)carbonil)pirrolidin-1-il)hexanoil)pirrolidina-2-carboxilico de Férmula (l11).
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La hidrdlisis del compuesto de Formula (1) se evalud a diferentes pH (de pH6 a pH8) y los resultados se muestran en
la Figura 2 anterior. El compuesto de Férmula (I) parecié ser menos sensible a la hidrdlisis para un pH inferior a 7,5.
Menos de 20% del compuesto de Férmula (I) fue hidrolizado después de 24h en un entorno acido (pH menos de
7,0).

Hidrolisis microsomal intestinal y de higado
Protocolo de ensayo microsomal intestinal y de higado

El ensayo se disefid6 para determinar la estabilidad del compuesto en una matriz microsomal. EI compuesto
(compuesto de Foérmula (l)) se disolvibo en DMSO a 1mg/ml. La solucion de trabajo se prepar6 en
metanol/agua(50/50) a 30,3ng/ml. Los microsomas (de Xenotech) se diluyeron a 0,625mg de proteinas por ml en
tampodn fosfato 50mM pH 7,4.

La pre-incubacion consistié en calentar una solucion microsomal 395ul con 100yl NaHCO3 (2%) a 37°C durante
7min. La incubaciéon empez6 con la adicion de 5pl de solucion de trabajo. Se tomaron alicuotas de 50ul de la mezcla
a0, 3, 6, 12 y 30min y se diluyeron con 150ul de acetonitrilo que contenia un estandar interno.

Después de 10min de centrifugacion a 4000rpm, se inyectaron 2ul de muestras en el sistema de cromatografia
liquida y se eluy6 en una columna Ascentis C18 (50 x 2,1 mm di, 2,7 pym) con 0,1% de acido férmico en agua (A) y
0.1% de acido formico en acetonitrilo (B), usando el siguiente gradiente de elucion de 2 minutos: 5 a 95% de B en
1,2 min, 95% de B en 0,6 min y 0,1min para reequilibrar la columna, a 0,5 mL/min a 50 °C.

Las muestras se analizaron por Espectrometria de Masas con una fuente de electropulverizacién en modo positivo y
con las transiciones de masa siguientes:

. compuesto de Férmula (1): 657 a 384
. Monoéster de CPHPC: 499 a 226
. CPHPC 341 a 226
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Los controles se hicieron para calcular la desaparicion del material de partida pero también la apariciéon de un
metabolito sospechoso, es decir la forma monoéster y diacido.

Hidrolisis de microsomas intestinal

100% 1 | ﬁ :

90%
80%
70% A
60%
50% A

40% 1
30% A Compuesto de Formula (n

B CPHPC
B Monoéster de CPHPC

20% -

10% A

0% T T T T 1
Omin 5min 10min 30min 60min

Figura 3: La Estabilidad Microsomal Intestinal in vitro del compuesto de Férmula (I) en microsomas humanos.
“0/5/10/30/60min” se refiere al tiempo (en minutos) al cual se tomo la muestra de la mezcla para el analisis.

Como se puede ver en la Figura 3, el compuesto de Formula (l) exhibia una relacion baja de hidrdlisis en
microsomas intestinales humanos, incluso después de 60 minutos, sugiriendo que el compuesto de Férmula (I) no
seria excesivamente inestable en el intestino y por lo tanto estar disponible para la absorcion.

Del intestino, el compuesto de Férmula (I) se transporta a través de las paredes del intestino y se transporta a la
corriente sanguinea e higado, ambos sitios de SAP circulante.

Protocolo para determinar la hidrolisis en sangre

El ensayo se disefio para determinar la estabilidad del compuesto en sangre fresca. El compuesto (compuesto de
Formula (1)) se disolvio en DMSO a 1mg/ml. La solucién madre se preparé en DMSO a 100ug/ml. La sangre fresca
se diluyo 2 en tampon isotonico pH 7,4.

La pre-incubacion consistié en calentar 792ul de sangre a 37°C durante 7 min. Las incubaciones empezaron con la
adicion de 5pl de solucion de trabajo. Se tomaron 50ul de mezcla a 0, 5, 15, 30 y 60min. Se afiadieron 50ul de agua
y luego se diluyeron con 300ul de acetonitrilo que contenia un estandar interno.

Después de 10min de centrifugacion a 4000rpm, se inyectaron 2ul de muestras en el sistema de cromatografia
liquida y se eluy6 en una columna Ascentis C18 (50 x 2,1 mm di, 2,7 ym) y con 0,1% de &cido férmico en agua (A) y
0,1% de acido formico en acetonitrilo (B), usando el siguiente gradiente de elucion de 2 minutos: 5 a 95% de B en
1,2 min, 95% de B en 0,6 min y 0,1min para reequilibrar la columna, a 0,5 mL/min a 50 °C. Las muestras se
analizaron por Espectrometria de Masas con una fuente de electropulverizacion en modo positivo y con las
transiciones de masa siguientes:

. compuesto de Férmula (1): 657 a 384
. Monoéster de CPHPC: 499 a 226
. CPHPC 341 a 226

Los controles se hicieron para calcular la desaparicion del material de partida pero también la apariciéon de un
metabolito sospechoso, es decir la forma monoéster y diacido.
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Figura 4: La Estabilidad en Sangre del compuesto de Férmula (I) en sangre humana. “0/5/10/30/60min” se refiere al

tiempo (en minutos) al cual se tomd la muestra de la mezcla para el analisis.

La actividad microsomal en higado in vitro se evalué usando el protocolo detallado anteriormente (protocolo del
ensayo microsomal en intestino e higado).
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Hidrélisis de microsomas en higado

B CPHPC
B Monoéster de CPHPC

Compuesto de Formula (1)

Omin

5min 10min 30min 60min

Figura 5: La Estabilidad Microsomal en higado del compuesto de Férmula (l) en microsomas de higado humanos.
“0/5/10/30/60min” se refiere al tiempo (en minutos) que lleva el analisis de la muestra.

En microsomas humanos de higado, se observé una alta proporcion de hidrélisis del compuesto de Férmula (1) a
CPHPC (aproximadamente 50% de conversién a CPHPC se consiguié en 30 minutos), sugiriendo que el compuesto
de Formula (I) es capaz de ser clivado a CPHPC activo una vez absorbido.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto 1,1"-adipoilbis(pirrolidina-2-carboxilato) de (2R,2'R)-bis(((((tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi)carbonil)oxi)-
metilo) segun la Férmula (1)

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en forma cristalina.

3. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun la
reivindicacion 1 o reivindicacion 2, y opcionalmente uno o mas vehiculos y/o excipientes farmacéuticamente
aceptables.

4. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 3, para administracion oral.

5. Un kit que comprende una o mas formas de dosificacion de un anticuerpo anti-SAP y una o mas formas de
dosificacion de un compuesto o de una composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.

6. Un compuesto o una composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para uso en
terapia.

7. Un compuesto o una composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para uso en la
desaparicion de SAP.

8. Un compuesto o una composicién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4, para uso en el
tratamiento de enfermedades donde la desaparicion de SAP seria beneficiosa.

9. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, y un anticuerpo anti-SAP para su uso en el
tratamiento de la amiloidosis.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2 y un anticuerpo anti-SAP para uso en el
tratamiento de amiloidosis, en donde la amiloidosis es amiloidosis sistémica.

11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2 y un anticuerpo anti-SAP para uso en el
tratamiento de amiloidosis, en donde la amiloidosis es amiloidosis ATTR.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2 y un anticuerpo anti-SAP para uso en el
tratamiento de amiloidosis, en donde la amiloidosis es amiloidosis AL.

13. Una composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 3 a 4 y un anticuerpo anti-SAP para uso
en el tratamiento de la amiloidosis.

14. Una composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 3 a 4 y un anticuerpo anti-SAP para uso
en el tratamiento de la amiloidosis, en donde la amiloidosis es amiloidosis sistémica.

15. Una composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 3 a 4 y un anticuerpo anti-SAP para uso
en el tratamiento de la amiloidosis, en donde la amiloidosis es amiloidosis ATTR.

16. Una composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 3 a 4 y un anticuerpo anti-SAP para uso
en el tratamiento de la amiloidosis, en donde la amiloidosis es amiloidosis AL.

17. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2 en coadministracion con un anticuerpo
anti-SAP para uso en el tratamiento de CAA (angiopatia amiloide cerebral).

18. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3 a 4 en coadministracion con
un anticuerpo anti-SAP para uso en el tratamiento de CAA (angiopatia amiloide cerebral).
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