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DESCRIPCION
Derivado de D-prolina como agentes de disminucion de SAP
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere al compuesto 1,1'-adipoilbis(pirrolidina-2-carboxilato) de (2R,2'R)-bis(((tetrahidro-2H-
piran-4-carbonil)oxi)metilo), composiciones farmacéuticas que contienen el mismo, y dichos compuestos para uso en
el tratamiento de enfermedades o trastornos en los que seria beneficiosa una disminucion del componente P de
amiloide sérico (SAP).

Antecedentes de la invencion

El componente P de amiloide sérico (SAP) es una glucoproteina normal constitutiva del plasma, no fibrilar, soluble,
estructuralmente invariable, de masa 127.310 Da, producida exclusivamente por el higado. Esta compuesta de 5
protomeros idénticos de 25.462 Da, asociados de forma no covalente con una simetria pentdmera ciclica en una
configuracién similar a un disco. Cada subunidad, compuesta de un barril 8 de tipo remolino “jellyroll” aplanado, con
bucles fuertemente amarrados que unen las hebras, contiene un Unico sitio de unién de ligando dependiente de calcio
sobre la cara plana B (de unién) del pentametro intacto. EI SAP se une a todos los tipos de fibrillas amiloides, con la
alta avidez conferida mediante interacciones multivalentes. Esta interaccién estrictamente dependiente de calcio es
responsable de la presencia universal de SAP humano en todos los depodsitos de amiloide humano de todo tipo, y de
ahi el nombre de la proteina, en el que P significa plasma, la fuente de este componente de amiloide. Ademas de su
capacidad para una unién especifica dependiente de calcio a ligandos particulares, una propiedad clave del SAP
humano es que la propia proteina es intrinsecamente resistente a proteindlisis. Su avida union a fibrillas amiloides
estabiliza mutuamente, protege fuertemente a las fibrillas frente a la proteindlisis y la degradacion fagocitica in vitro' y
contribuye significativamente a la persistencia de amiloides in vivo?. Estas observaciones son la base de la validacion
de SAP como un objetivo terapéutico en la amiloidosis (MB Pepys y TL Blundell, patente de EE.UU. 6.126.918, 3 de
octubre de 2000). Ademas, la union de SAP a fibrillas amiloides nacientes promueve fuertemente la fibrilogénesis
amiloide®®. La solicitud de patente europea EP 0915088 describe compuestos que son inhibidores competitivos de la
unién de SAP a fibrillas amiloides, asi como métodos para su fabricacién. Uno de los compuestos descritos alli es el
acido (R)-1-[6-[(R)-2-carboxi-pirrolidina-1-il]-6-oxo-hexanoil]pirrolidin-2-carboxilico (CPHPC).

La administracion de estos ligandos bivalentes palindromos para SAP provoca la rapida y casi completa disminucion
de SAP de la circulacién mientras se administran los compuestos®?, como se describe en el documento de patente
WO 2003/013508, patente de EE.UU. n®7.045.499, patente de EE.UU. n°® 7.691.897 y patente de EE.UU. n® 8.173.694.
Este tratamiento disminuye también la cantidad de SAP asociado con los depoésitos de amiloide, pero no elimina todo
el SAP.

El amiloide es un depédsito anormal, insoluble, extracelular, compuesto principalmente de fibrillas de proteina
caracteristicas®, junto con abundantes proteoglucanos y glucosaminoglucanos. Aproximadamente 25 diferentes
proteinas globulares, no relacionadas, solubles de manera natural, forman las fibrillas amiloides que causan los
diferentes tipos de amiloidosis sistémica, pero todas las fibrillas amiloides tienen una morfologia muy similar y la misma
estructura nuclear transversal. Esta estructura se une a las series ordenadas de moléculas de colorante rojo Congo,
que crean birrefringencia rojo-verde patognoménica con luz polarizada cruzada fuerte: el criterio de diagnéstico patrén
de referencia para amiloides. También pueden estar presentes ciertas proteinas plasmaticas solubles no fibrilares en
depésitos de amiloide, debido a su unién avida especifica dependiente de calcio a todo tipo de fibrillas amiloides.

Los depésitos de amiloide interrumpen la estructura y funcion de los tejidos y érganos aceptados, causando la grave
enfermedad de la amiloidosis. La amiloidosis sistémica es una enfermedad rara y mortal, causada por depdsitos de
amiloide que pueden estar presentes en el tejido conectivo y las paredes de los vasos sanguineos por todo el cuerpo,
asi como en el parénquima de los 6rganos principales, pero nunca en la sustancia cerebral. En la amiloidosis local,
los depositos de amiloide estan confinados en un Unico sitio anatémico o un Unico sistema de 6rgano/tejido.

La angiopatia amiloide cerebral, con los depositos de amiloide confinados en las paredes de los vasos sanguineos
cerebrales, es la forma mas comun e importante de amiloidosis local. Es responsable de una proporcion sustancial de
hemorragias cerebrales tanto en pacientes dementes con enfermedad de Alzheimer como en individuos sin demencia,
y es de este modo una causa importante de demencia por derecho propio.

El tratamiento de pacientes con amiloidosis sistémica con CPHPC produjo una disminucion casi completa de SAP
circulante durante el tiempo en que el farmaco fue administrado, pero no eliminé todo el SAP unido a los depositos de
amiloide’. Los pacientes permanecieron clinicamente estables mientras fueron tratados, sin nueva acumulacion de
amiloide, y se mantuvo la funcién de sus 6rganos, pero no hubo regresion de amiloide, debido probablemente al
fracaso de la eliminacion completa del SAP unido a amiloide. Ya que los depdsitos de amiloide en los tejidos son la
causa directa de la enfermedad, es altamente deseable que deban eliminarse. Esta importante necesidad médica
insatisfecha, condujo a la invencién de un nuevo enfoque para el tratamiento de amiloidosis, en el que el SAP unido a
los depdsitos de amiloide se usa como objetivo para anticuerpos anti-SAP humanos. Tales anticuerpos no pudieron
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administrarse de forma segura o eficaz a pacientes con concentraciones circulantes normales de SAP, ya que los
anticuerpos se unirian al SAP en el plasma, formando inmunocomplejos que dafan tejidos, y los anticuerpos se
consumirian en este proceso, haciéndolos no disponibles para unirse a SAP en amiloides. Sin embargo, una
administracién anterior de CPHPC disminuye el SAP de la circulacién, de modo que los anticuerpos anti-SAP pueden
infundirse de manera segura y permanecer disponibles para unirse al SAP residual que queda en los depositos de
amiloide. La union de los anticuerpos al SAP asociado con amiloide activa el sistema de complemento e implica a los
macréfagos para fagocitar y destruir los depésitos de amiloide, conduciendo a un beneficio clinico.

La solicitud de patente internacional WO 2009/000926 describe el uso de compuestos que disminuyen el SAP de la
circulacion, coadministrados con un anticuerpo especifico para SAP para un tratamiento potencial de la amiloidosis.

La solicitud de patente internacional WO 2009/155962 describe un anticuerpo monoclonal de raton Abp1 y proporciona
datos de union y eficacia para diversos anticuerpos monoclonales de ratén, que pueden coadministrarse con
compuestos que disminuyen el SAP de la circulacién, para un uso potencial en el tratamiento de la amiloidosis.

La solicitud de patente internacional WO 2011/107480 describe proteinas de unién a antigeno, en particular
anticuerpos humanizados, especificos para SAP, y su uso potencial en el tratamiento de enfermedades asociadas con
la deposicion de amiloide.

Ademas de la rara condicion clinica de la amiloidosis, que es directamente causada de manera inequivoca por la
deposicion amiloide extracelular que altera la estructura y funcion tisular, los depésitos de amiloide también estan
presentes en dos enfermedades muy comunes e importantes: la enfermedad de Alzheimer y la diabetes de tipo 2. En
estas dos ultimas enfermedades, los depdsitos de amiloide son microscépicos, estan confinados en el cerebro y los
islotes de Langerhans, respectivamente, y no se conoce si, y como, pueden contribuir a la patogenia de la
neurodegeneracion y la diabetes, respectivamente. La enfermedad de Alzheimer y la diabetes de tipo 2 no pueden
clasificarse de este modo como formas de amiloidosis, sino mas bien deben considerarse como enfermedades
asociadas al amiloide. Sin embargo, los depoésitos de amiloide estan siempre presentes en ellas, y los depositos
también siempre contienen SAP'319, El cerebro, en la enfermedad de Alzheimer contiene también otro tipo de
agregado de proteinas fibrilares insolubles anormales, conocidos como ovillos neurofibrilares, y el SAP se une
avidamente a ellos, como hace con el amiloide.'>'® Los ovillos neurofibrilares que llevan SAP, pero no amiloide, estan
presentes en el cerebro en otros tipos de demencia, que incluyen las demencias frontotemporales.

Ademas de, y bastante independiente de, su papel en la amiloidosis, el SAP humano se une y entra en las neuronas
cerebrales, y causa apoptosis neuronal in vitro y in vivo®'3. Se ha mostrado que SAP humano puro de grado
farmacéutico, Gnico' altera la transmisién sinaptica, provocando un ratio de pulso pareado anormal y una potenciacion
a largo plazo en rodajas organotipicas de cerebro de roedor in vitro.

La neurotoxicidad cerebral del SAP humano es por lo tanto probable que contribuya a la neurodegeneracion en seres
humanos®'2 20, El hecho de que la mayor parte de los factores de riesgo comunes para la demencia aumenten la
exposicion del cerebro al SAP es coherente con este concepto. De este modo la edad, un factor de riesgo clave, se
asocia con una exposicion prolongada del cerebro envejecido a concentraciones normales de SAP, mientras que los
factores de riesgo principales de traumatismo craneoencefalico no penetrante y hemorragia cerebral provocan que la
sangre penetre en el cerebro, aumentando bruscamente el contenido de SAP cerebral. En la enfermedad de
Alzheimer, el contenido en el cerebro de SAP es anormalmente alto debido a su unién a los depdsitos de amiloide y
ovillos neurofibrilares'>19. Este es también probablemente el caso en otras demencias con ovillos neurofibrilares pero
no con depésitos de amiloide. De manera importante, se informa de un contenido mayor de SAP cerebral en pacientes
dementes con enfermedad de Alzheimer que en pacientes de edad avanzada que estaban mentalmente intactos a su
muerte, con o sin placas y ovillos coexistentes en la autopsia®. La correlacién positiva significativa entre el contenido
de SAP cerebral y la demencia® es coherente con un papel causante para el SAP.

Las cantidades de SAP en el liquido cefalorraquideo y unidas a los depositos de amiloide y ovillos neurofibrilares
cerebrales son drasticamente inferiores a las del fluido extracelular sistémico y en los depdsitos de amiloide sistémicos,
respectivamente. La disminucion del SAP del plasma mediante CPHPC, desde los 20-50 mg/l normales hasta <0.1
mg/l, disminuye la concentracion de SAP en el CSF desde 2-30 ug/l hasta <0.1 ug/lI en pacientes con enfermedad de
Alzheimer?!. EI SAP humano es producido solo por el higado, y alcanza el cerebro por medio de la sangre®?. El
tratamiento con CPHPC elimina de este modo virtualmente todo el SAP del liquido cefalorraquideo y, ya que la unién
del SAP es completamente reversible, también lo eliminara de los depdsitos de amiloide cerebrales y ovillos
neurofibrilares. Ademaés, en pacientes con la enfermedad de Alzheimer, el CPHPC entra en el liquido
cefalorraquideo?®', donde también puede bloquear la unién de cualquier SAP libre a fibrillas amiloides, a ovillos
neurofibrilares y neuronas cerebrales. Todos los tipos de fibrillas de amiloide pueden degradarse mediante proteasas
y células fagociticas (fagocitos) in vitro', y los depdsitos de amiloide sistémicos retroceden lentamente de manera
espontanea in vivo cuando la abundancia de sus proteinas precursoras de fibrillas respectivas se disminuye de manera
suficiente®. Los mecanismos para la eliminacion de amiloide funcionan de este modo in vivo. La confirmacion de que
el SAP humano es neurocitotoxico por si mismo®13, independientemente de su uniéon a amiloide, demuestra el
beneficio directo potencial adicional de la disminucion de SAP.

Todas las proteinas plasmaticas entran en las articulaciones enfermas o dafadas in vivo, pero en pacientes con
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diferentes artropatias, se observd la absorcion de SAP radiomarcado en algunas articulaciones que no tuvieron
efusiones clinicamente detectables. Ademas, la concentracién de SAP en fluidos de efusiéon sinovial fue
sustancialmente inferior a la predicha a partir del tamafo molecular del SAP, demostrando que el SAP detectado
mediante gammagrafia no estaba libre en disolucion, sino que estaba unido realmente a estructuras sélidas dentro de
la articulaciéon. La membrana sinovial, el cartilago articular y/o las capsulas articulares de individuos de edad avanzada
contienen a menudo depdsitos microscopicos de amiloide, asociados con la edad mas que con la extensién o gravedad
de la artrosis, y estos depdsitos podrian explicar la localizacion del SAP. El SAP también se une avidamente, in vivo
asi como in vitro, a ADN expuesto y a cromatina, y a células apoptoéticas. El aumento de muerte celular en
articulaciones con artrosis puede proporcionar de este modo ligandos para la deposicion de SAP. El documento de
patente WO 2004/108131 describe el tratamiento de pacientes con artrosis por inyeccién 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 artrosis.

El SAP humano se une avidamente a todas las formas de ADN libre y también a la cromatina, tanto in vitro como in
vivo. En efecto, SAP es la Unica proteina plasmatica humana normal que se une especificamente, en una interaccion
dependiente de calcio, al ADN2324, Por el contrario, el SAP de otras especies, que incluyen ratones y caballos, se une
débilmente si acaso al ADN, y los perros y conejos ni siquiera tienen el gen de SAP, y de este modo no producen SAP.
La vacuna de ADN, en la que se logra la inmunidad mediante inyeccion de ADN que codifica para el inmun6geno mas
que por inyeccién del propio inmundgeno, se ha investigado ampliamente como un enfoque altamente deseable para
la induccioén de la inmunidad protectora frente a infecciones, y como una intervencion inmunoterapéutica potencial en
el cancer. Sin embargo, aunque la vacuna de 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 las que la vacuna de ADN funciona, el SAP no se une al ADN o esté ausente.
Ademas, los experimentos en ratones con expresion transgénica de SAP humano, y usando CPHPC para disminuirlo,
confirman que la presencia de SAP bloquea la eficacia de la vacuna de ADN.25:26

El SAP se une a algunas especies bacterianas, pero no a otras. Para aquellas bacterias patégenas a las que se une
el SAP, el SAP tiene un potente efecto antiopsénico in vitro e in vivo, que disminuye la fagocitosis y muerte de los
organismos, y los protege de este modo del sistema inmune innato del anfitrion?’. Este efecto, que promueve la
infectividad y virulencia, se anula mediante la administracion de CPHPC, para inhibir la union de SAP a las bacterias?’.
El SAP también esta presente unido a la superficie de las células fungicas en los pacientes que sufren candidiasis
invasiva®. Esta union refleja la presencia de fibrillas de amiloide, formadas a partir de proteinas fungicas, sobre la
superficie del organismo patégeno.?®

El CPHPC es farmacolégicamente eficaz, pero tiene un biodisponibilidad por via oral muy baja y variable, de ~3-5%,
y por lo tanto sélo la administracion parenteral mediante infusién intravenosa o inyeccién subcutanea es 6ptima para
lograr la disminucién de SAP deseada. Sin embargo, la mayor parte de las indicaciones existentes y potenciales para
la disminucién terapéutica del SAP requieren una administracion de larga duracion. La administracion intravenosa de
larga duracién no es practica. Aunque la administracion subcutdnea de larga duracién es factible, las inyecciones
pueden provocar un malestar por escozor, y esto no es tolerado por algunos pacientes.”

El documento de patente WO 2003/051836 describe profarmacos de D-prolinas, Utiles para el tratamiento de
enfermedades en las que la disminucién de SAP tiene un efecto beneficioso. Los 25 ejemplos descritos alli se
obtuvieron predominantemente como aceites; sélo 5 de ellos fueron sélidos. En los procedimientos ante la Oficina
Europea de Patentes, una solicitud divisional del equivalente europeo del documento de patente WO 2003/051836, se
presenté 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 presentar
la presente solicitud, el grupo GlaxoSmithKline de companias (Glaxo Group Limited) tiene un Licence and Research
Collaboration Agreement con Pentraxin Therapeutics Limited, que incluye una licencia para los documentos de patente
EP 0915088 y WO 2003/051836, y sus correspondientes solicitudes.

Hay una necesidad para un compuesto que es capaz de generar CPHPC en cantidades capaces de disminuir el SAP
de manera eficaz después de una administracién oral, mientras que posee propiedades fisicoquimicas adecuadas
para un desarrollo farmacéutico.

Compendio de la invencion

Se ha encontrado sorprendentemente que el compuesto 1,1'-adipoilbis(pirrolidina-2-carboxilato) de (2R,2'R)-
bis(((tetrahidro-2H-piran-4-carbonil)oxi)metilo) conforme a la férmula (l) posee propiedades fisicoquimicas adecuadas
para un desarrollo farmacéutico, y es capaz de generar CPHPC en cantidades capaces de disminuir el SAP
eficazmente después de una administracién oral.
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Por consiguiente, en un primer aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto 1,1'-adipoilbis(pirrolidina-2-
carboxilato) de (2R,2'R)-bis(((tetrahidro-2H-piran-4-carbonil)oxi)metilo) conforme a la férmula (l):

T~ 0 0
Q o O
0
O<"\p
e
0

0

n

También se hace referencia al compuesto de férmula (I) de aqui en adelante como el compuesto de la invencion.

El compuesto de la invencion muestra buenas propiedades fisicoquimicas, y es capaz de generar CPHPC en
cantidades capaces de disminuir el SAP eficazmente después de una administracion por via oral.

El compuesto de férmula (l) tiene buena estabilidad al pH en disolucion y estabilidad microsémica intestinal, y baja
estabilidad microsémica hepatica, generando facilmente CPHPC, sugiriendo que el compuesto de formula (I) generara
facilmente niveles circulantes de CPHPC en dosis orales en seres humanos. También, no muestra ninguna interaccion
con el citocromo p450, sugiriendo que el compuesto de féormula (I) no mostrara interacciones farmaco-farmaco en las
que el CYP450 actiia como mediador (DDI). Adicionalmente, el compuesto de formula (l) es altamente cristalino, lo
que es ventajoso con respecto a la formulacion de la sustancia activa y la fabricacién del producto farmacéutico.

El uso de un compuesto con este perfil puede dar como resultado ventajas en el tratamiento de enfermedades o
trastornos en los que la disminucién del SAP (componente P de amiloide sérico) seria beneficiosa, por ejemplo en la
amiloidosis (que incluye amiloidosis sistémica y amiloidosis local), enfermedad de Alzheimer, diabetes de tipo I,
artrosis, infeccion bacteriana, candidiasis invasiva y otras infecciones fungicas, y junto con la administracion de
vacunas de ADN.

En un aspecto adicional, la invenciéon proporciona una composicion farmacéutica, que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula (l) y uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto adicional, se proporciona el compuesto de formula (l) o una composicién farmacéutica descrita en la
presente memoria, para la disminucion del SAP circulante en un sujeto.

En un aspecto adicional, se proporciona el compuesto de formula (l) o una composicién farmacéutica descrita en la
presente memoria, para uso en el tratamiento de enfermedades o trastornos en los que la disminucién del SAP seria
beneficiosa.

También se describe un método para el tratamiento de una enfermedad o trastorno en el que la disminucion del SAP
seria beneficiosa.

En un aspecto adicional, se proporciona el uso del compuesto de formula (I) o una composicion farmacéutica descrita
en la presente memoria, en la fabricacion de un medicamento para uso en el tratamiento de enfermedades o trastornos
en los que la disminucién del SAP seria beneficiosa.

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

Breve descripcion de los dibujos
Figura 1: espectro de XRPD para la forma | del compuesto de férmula (l).
Figura 2: hidrdlisis fisica in vitro del compuesto de férmula (I) en disolucion salina tamponada con fosfato, apH 6,7, 7,5y 8.

Figura 3: estabilidad microsémica intestinal in vitro del compuesto de férmula (l) en microsomas humanos. 0/3/6/12/30
min hace referencia al tiempo (en minutos) en que se tomé la muestra de la mezcla para andlisis.

Figura 4: estabilidad de la sangre in vitro del compuesto de férmula (I) en sangre humana. 0/5/10/30/60 min hace
referencia al tiempo (en minutos) en que se tom6 la muestra de la mezcla para analisis.

Figura 5: estabilidad microsémica hepatica in vitro del compuesto de formula (l) en microsomas de higado humano.
0/3/6/12/30 min hace referencia al tiempo (en minutos) en que se tomd la muestra de la mezcla para andlisis.
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Descripcion detallada de la invencion
Definiciones

Se pretende que los términos siguientes tengan los significados que se presentan en la presente memoria, y son Utiles
para comprender la descripcion y el alcance de la presente invencién.

Medios farmacéuticamente aceptables quieren decir aprobados o aprobables por una agencia reguladora del gobierno
federal de los Estados Unidos de América o la agencia correspondiente en los paises distintos a los Estados Unidos
de América (tales como la EMA, la Agencia Europea de Medicamentos), o que estan listados en la United States
Pharmacopeia o European Pharmacopoeia (Ph. Eur.).

Cantidad terapéuticamente eficaz quiere decir la cantidad de un compuesto que, cuando se administra a un sujeto
para tratar una enfermedad o trastorno, es suficiente para llevar a cabo tal tratamiento para la enfermedad.

La expresién “anticuerpo” se usa en el sentido mas amplio para hacer referencia a moléculas con un dominio similar
a inmunoglobulina, e incluye anticuerpos monoclonales, recombinantes, policlonales, quiméricos, humanizados,
humanos, biespecificos y heteroconjugados; y fragmentos de unién a antigeno. Un anticuerpo conforme a la presente
invencion activa el sistema de complemento humano y/o da como resultado la regresion de depdsitos de amiloide.

Se apreciara que la referencia al tratamiento incluye el tratamiento agudo o profilaxis, asi como la mitigacién de
sintomas establecidos y/o el retraso de la progresién de la enfermedad o trastorno, y puede incluir la supresion de la
recaida de los sintomas en un paciente asintomatico.

La expresion anti-SAP en relacién con un anticuerpo, es decir, un anticuerpo anti-SAP, quiere decir un anticuerpo que
se une a SAP humano sin, o insignificante, unién a cualquier otra proteina, que incluye moléculas estrechamente
relacionadas, tales como la proteina C reactiva (PCR).

La expresion CDR quiere decir una region determinante de complementariedad. Una CDR de un anticuerpo, como se
usa en la presente memoria, quiere decir una CDR como se determina usando cualquiera de los métodos de
numeracion de CDR bien conocidos, que incluyen de Kabat, Chothia, AbM y métodos de contacto.

SAP circulante quiere decir SAP que esta presente en forma libre en el plasma in vivo e in vitro, y no esta asociado
con depdsitos de amiloide en los tejidos.

Composiciones farmacéuticas, vias de administracién y dosis

Para usar el compuesto de formula (I) en terapia, se formulara normalmente en una composicion farmacéutica de
acuerdo con la practica farmacéutica habitual.

La invencion proporciona por lo tanto una composicién farmacéutica, que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz del compuesto de féormula (1) y uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

La presente invencion proporciona también un procedimiento para preparar una composicion farmacéutica,
comprendiendo el procedimiento mezclar una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de formula (1) y uno o
mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

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

Una composicion farmacéutica de la invencion, que puede ser preparada por mezcla, adecuadamente a temperatura
ambiente y presion atmosférica, es adaptada usualmente para administracién por via oral, y como tal, puede estar en
forma de comprimidos, capsulas, peparaciones liquidas orales, polvos, granulos o pastillas.

En una realizacién, se proporciona la composicion farmacéutica de la invencidén para administracion por via oral.

Los comprimidos y capsulas para administracion por via oral pueden estar en forma de dosis unitaria, y pueden
contener vehiculos convencionales, tales como agentes aglutinantes (por ejemplo, almidén de maiz pregelatinizado,
polivinilpirrolidona o hidroxipropil-metilcelulosa); cargas (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina o
hidrogenofosfato de calcio); lubricantes para comprimidos (por ejemplo, estearato de magnesio, talco o silice);
disgregantes (por ejemplo, almidén de patata o glicolato sédico de almidén); y agentes humectantes aceptables (por
ejemplo, dodecilsulfato). Los comprimidos pueden revestirse conforme a métodos bien conocidos en la practica
farmacéutica normal.

Las preparaciones liquidas orales pueden estar en forma de, por ejemplo, suspension oleosa, disoluciones no acuosas,
emulsiones, jarabes o elixires, o pueden estar en forma de un producto seco para reconstitucion con un vehiculo
acuoso 0 no acuoso inmediatamente antes de la administracion. Tales preparaciones liquidas pueden contener
aditivos convencionales tales como agentes de suspension (por ejemplo, jarabe de sorbitol, derivados de celulosa o
grasas hidrogenadas comestibles), agentes emulsionantes (por ejemplo, lecitina o acacia), vehiculos no acuosos (que
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pueden incluir aceites comestibles, por ejemplo, aceite de almendra, ésteres oleosos, etanol o aceites vegetales
fraccionados), conservantes (por ejemplo, p-hidroxibenzoatos de metilo o propilo, o acido sérbico), y, si se desea,
aromatizantes o colorantes convencionales, sales tamponantes y agentes edulcorantes cuando sea apropiado. Las
preparaciones para administracion por via oral pueden formularse adecuadamente para proporcionar una liberacién
controlada del compuesto activo.

En otra realizacion, la forma farmacéutica es un comprimido o capsula.

La composicion puede contener de 0,1% a 99% en peso, preferiblemente de 10 a 60% en peso, del material activo,
dependiendo del método de administracion. La dosis del compuesto usado en el tratamiento de los trastornos
mencionados anteriormente variard del modo usual con la gravedad de los trastornos, el peso del paciente, y otros
factores similares. Sin embargo, como guia general adecuada, las dosis unitarias adecuadas pueden ser de 0,05 a
5000 mg, de 1,0 a 1000 mg, o de 100 a 600 mg, por ejemplo 100, 200 o 300 mg, y tales dosis unitarias pueden
administrarse mas de una vez por dia, por ejemplo de dos a tres veces al dia. Tal terapia puede prolongarse durante
varios dias, semanas, meses o afos.

La invencién proporciona ademas el compuesto de formula (I) o una composiciéon farmacéutica como se ha descrito
en la presente memoria, para uso en terapia.

El compuesto de férmula () se usa por lo tanto en el tratamiento de enfermedades en las que la disminucion del SAP
seria beneficiosa.

También se describe el compuesto de férmula (1) o una composicién farmacéutica como se ha descrito en la presente
memoria, para uso en la disminucién de SAP.

También se describe el compuesto de férmula (I) o una composicién farmacéutica como se ha descrito en la presente
memoria, para uso en el tratamiento de enfermedades o trastornos en los que la disminucién de SAP seria beneficiosa.

También se describe un método de tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto en el que la disminucion
de SAP seria beneficiosa, método que comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto de formula (1).

También se describe un método de tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto en el que la disminucién
de SAP seria beneficiosa, método que comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicidon farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria.

También se describe un método para la disminucién de SAP en un sujeto, método que comprende la administracion
al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula (l).

También se describe un método para la disminucién de SAP en un sujeto, método que comprende la administracién
al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica como se ha descrito en la presente
memoria.

Muchas formas de encefalopatia espongiforme transmisible (enfermedades de priones) estan asociadas a depositos
de amiloide en el cerebro, y la presente invencién se refiere por lo tanto a todas estas enfermedades o trastornos, que
incluyen variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob en humanos, la propia enfermedad de Creutzfeldt-Jakob,
kuru y las otras diversas formas de enfermedad priénica humana, y también encefalopatia espongiforme bovina,
enfermedad de desgaste crénico de ciervo mulo y alce, y encefalopatia transmisible del vison.

También se describe un método de tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto, en el que la enfermedad
o trastorno se selecciona del grupo que consiste en amiloidosis, enfermedad de Alzheimer, diabetes sacarina de tipo
2, artrosis, infecciones bacterianas, candidiasis invasiva, encefalopatia espongiforme transmisible, variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob en humanos, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, kuru, otras enfermedades pridnicas
humanas, encefalopatia espongiforme bovina, enfermedad de desgaste cronico de ciervo mulo y alce, y encefalopatia
transmisible del visén, método que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto de férmula (I).

También se describe un método de tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto, en el que la enfermedad
o trastorno se selecciona del grupo que consiste en amiloidosis, enfermedad de Alzheimer, diabetes sacarina de tipo
2, artrosis, infecciones bacterianas, candidiasis invasiva, encefalopatia espongiforme transmisible, variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob en humanos, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, kuru, otras enfermedades pridnicas
humanas, encefalopatia espongiforme bovina, enfermedad de desgaste cronico de ciervo mulo y alce, y encefalopatia
transmisible del visén, método que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicidon farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria.

También se describe un método de tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto, en el que la enfermedad
o trastorno se selecciona del grupo que consiste en encefalopatia espongiforme transmisible, variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob en humanos, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, kuru, encefalopatia espongiforme
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bovina, enfermedad de desgaste cronico de ciervo mulo y alce, y encefalopatia transmisible del vison, método que
comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de formula (1).

También se describe un método de tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto, en el que la enfermedad
o trastorno se selecciona del grupo que consiste en encefalopatia espongiforme transmisible, variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob en humanos, enfermedad de Creutzfeldt-dakob, kuru, encefalopatia espongiforme
bovina, enfermedad de desgaste cronico de ciervo mulo y alce, y encefalopatia transmisible del vison, método que
comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica como se ha
descrito en la presente memoria.

También se describe un método de tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto, en el que la enfermedad
o0 trastorno se selecciona del grupo que consiste en amiloidosis, enfermedad de Alzheimer, diabetes sacarina de tipo
2 y artrosis, método que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de
formula (1).

También se describe un método de tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto, en el que la enfermedad
o trastorno se selecciona del grupo que consiste en amiloidosis, enfermedad de Alzheimer, diabetes sacarina de tipo
2 y artrosis, método que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién
farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria.

También se describe un método de tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto, en el que la enfermedad
o0 trastorno se selecciona del grupo que consiste en enfermedad de Alzheimer, diabetes sacarina de tipo 2 y artrosis,
método que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula (l).

También se describe un método de tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto, en el que la enfermedad
o trastorno se selecciona del grupo que consiste en enfermedad de Alzheimer, diabetes sacarina de tipo 2 y artrosis,
método que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién farmacéutica
como se ha descrito en la presente memoria.

También se describe un método de tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto, en el que la enfermedad
o trastorno es amiloidosis, método que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto de formula (1).

También se describe un método de tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto, en el que la enfermedad
o trastorno es amiloidosis, método que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicién farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria.

También se describe un método para la mejora de la eficacia de las vacunas de ADN humano, método que comprende
administrar al sujeto 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, método que comprende
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica como se ha descrito en
la presente memoria.

También se describe el uso del compuesto de férmula (I) en combinacién con una vacuna de ADN.

También se describe el uso de una composiciéon farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria, en
combinacién con una vacuna de ADN.

La invencion proporciona ademas el compuesto de férmula (l) para uso en la mejora de la eficacia de las vacunas de
ADN humano.

La invencién proporciona ademas una composicion farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria para
uso en la mejora de la eficacia de las vacunas de ADN humano.

La invencion proporciona ademas el uso del compuesto de férmula () para la mejora de la eficacia de las vacunas de
ADN humano.

La invencion proporciona ademas el uso de una composicién farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria
para la mejora de la eficacia de las vacunas de ADN humano.

La invencion proporciona ademas el uso del compuesto de formula (1) en la fabricacion 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 permitir que la vacuna de ADN induzca
respuestas inmunitarias inmunoprotectoras frente a los inmunégenos codificados por la vacuna de ADN humano.

El sujeto puede ser un mamifero. El sujeto es tipicamente un ser humano.
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La expresidén amiloidosis comprende tanto la amiloidosis sistémica (que incluye, pero no esta limitada a, amiloidosis
de tipo AL, amiloidosis de tipo AA, amiloidosis asociada a didlisis, amiloidosis asociada a ATTR (transtiretina),
amiloidosis sistémica hereditaria) y amiloidosis local (que incluye, pero no esta limitada a, angiopatia amiloide
cerebral).

También se describe el compuesto de férmula (I) o una composicién farmacéutica como se ha descrito en la presente
memoria, para uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno en el que la disminucién de SAP seria beneficiosa.

También se describe el compuesto de férmula (1) o una composicién farmacéutica como se ha descrito en la presente
memoria, para uso en la disminucién de SAP.

También se describe el compuesto de férmula (1) o una composicién farmacéutica como se ha descrito en la presente
memoria, para uso en la disminucién de SAP in vivo.

En otro aspecto, la invencion proporciona el compuesto de férmula (1) para uso en el tratamiento de una enfermedad
o trastorno seleccionado del grupo que consiste en amiloidosis, enfermedad de Alzheimer, diabetes sacarina de tipo
2y artrosis.

En otro aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria
para uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado del grupo que consiste en amiloidosis,
enfermedad de Alzheimer, diabetes sacarina de tipo 2 y artrosis.

En una realizacion, la invencion proporciona el compuesto de formula () para uso en el tratamiento de una enfermedad
o trastorno seleccionado del grupo que consiste en enfermedad de Alzheimer, diabetes sacarina de tipo 2 y artrosis.

En una realizacién, la invencién proporciona el compuesto de formula (I) para uso en el tratamiento de amiloidosis.

En otro aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria,
para uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado del grupo que consiste en enfermedad de
Alzheimer, diabetes sacarina de tipo 2 y artrosis.

En otro aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria,
para uso en el tratamiento de amiloidosis.

También se describe el uso del compuesto de férmula (I) o0 una composicion farmacéutica como se ha descrito en la
presente memoria, en el tratamiento de una enfermedad o trastorno en el que la disminucion de SAP seria beneficiosa.

También se describe el uso del compuesto de férmula (I) o0 una composicion farmacéutica como se ha descrito en la
presente memoria en la disminucién de SAP.

También se describe el uso del compuesto de férmula (1) en el tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado
del grupo que consiste en amiloidosis, enfermedad de Alzheimer, diabetes sacarina de tipo 2 y artrosis.

También se describe el uso de una composicién farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria, en el
tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado del grupo que consiste en amiloidosis, enfermedad de
Alzheimer, diabetes sacarina de tipo 2 y artrosis.

También se describe el uso del compuesto de féormula (1) en el tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado
del grupo que consiste en enfermedad de Alzheimer, diabetes sacarina de tipo 2 y artrosis.

También se describe el uso del compuesto de férmula (l) en el tratamiento de amiloidosis.

También se describe el uso de una composicién farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria, en el
tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado del grupo que consiste en enfermedad de Alzheimer, diabetes
sacarina de tipo 2 y artrosis.

También se describe el uso de una composicién farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria en el
tratamiento de amiloidosis.

En otro aspecto, la invencion proporciona el uso del compuesto de férmula (1) en la fabricacién de un medicamento
para uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno en el que la disminucién del SAP seria beneficiosa.

En otro aspecto, la invencion proporciona el uso del compuesto de férmula (1) en la fabricacion de un medicamento
para uso en la disminucién del SAP.

En otro aspecto, la invencion proporciona el uso del compuesto de férmula (1) en la fabricacion de un medicamento
para uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado del grupo que consiste en amiloidosis,
enfermedad de Alzheimer, diabetes sacarina de tipo 2 y artrosis.

En otro aspecto, la invencion proporciona el uso del compuesto de férmula (1) en la fabricacién de un medicamento
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para uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado del grupo que consiste en enfermedad de
Alzheimer, diabetes sacarina de tipo 2 y artrosis.

En otro aspecto, la invencion proporciona el uso del compuesto de férmula () en la fabricacion de un medicamento
para uso en el tratamiento de amiloidosis.

Cuando se usan para el tratamiento de la amiloidosis, los compuestos de férmula (l) pueden administrarse con un
anticuerpo anti-SAP.

En una realizacién, el anticuerpo anti-SAP se une a la cara A de SAP humano. En una realizacion, el anticuerpo anti-
SAP comprende las regiones determinantes de complementariedad de cadena pesada (CDR) presentes en la
secuencia SEQ ID NO:28 y las CDR de cadena ligera presentes en la secuencia SEQ ID NO:35 en el documento de
patente WO 11/107480.

En una realizacién, el anticuerpo anti-SAP comprende una regién variable de cadena pesada de secuencia SEQ ID
NO:28 y una region variable de cadena ligera de secuencia SEQ ID NO:35 en el documento de patente WO 11/107480.

En una realizacién, el anticuerpo anti-SAP comprende un dominio constante humano IgGl o 1gG3.

En una realizacion, el anticuerpo anti-SAP comprende una cadena pesada de secuencia SEQ ID NO:62 y una cadena
ligera de secuencia SEQ ID NO:64 en el documento de patente WO 11/107480.

En una realizacién, el anticuerpo anti-SAP comprende los CDR de cadena pesada y ligera descritos en el documento
de patente WO 11/107480 como secuencias SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 y SEQ ID NO:3, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:5
y SEQ ID NO:6.

También se describe un método de tratamiento de amiloidosis, método que comprende administrar a un sujeto una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula (l) o una composicion farmacéutica como se ha descrito
en la presente memoria, en coadministracién con un anticuerpo anti-SAP.

En una realizacion, la administracion del compuesto de formula (I) en coadministracién con un anticuerpo anti-SAP es
secuencial.

Tal administracion secuencial puede ser cercana en el tiempo (por ejemplo, simultanea), o lejana en tiempo. Ademas,
no importa si los compuestos se administran en la misma forma farmacéutica, por ejemplo, un compuesto puede
administrarse por via intravenosa y el otro compuesto puede administrarse por via oral.

En una realizacion adicional, el compuesto de férmula (l) se administra en primer lugar. En una realizacién adicional,
el anticuerpo anti-SAP se administra cuando el nivel de SAP circulante en el sujeto se ha disminuido hasta un nivel
inferior a 2 mg/l. En una realizacion, el nivel de SAP circulante se ha disminuido hasta un nivel de 1 mg/l o inferior. En
una realizacién adicional, el nivel de SAP circulante se ha disminuido hasta un nivel de 0,5 mg/l o inferior.

El nivel de SAP circulante puede determinarse usando un kit ELISA (enzimoinmunoanalisis de adsorcién, de las siglas
en inglés “enzyme-linked immunosorbent assay”) disponible comercialmente (por ejemplo, HK331 Human SAP ELISA
Kit de Hycult Biotech).

En una realizacion adicional, el compuesto de férmula (l) es administrado durante 5-8 dias o hasta que el nivel del
SAP circulante en el sujeto se ha disminuido hasta un nivel inferior a 2 mg/l, lo que dure mas. En una realizacién, el
nivel de SAP circulante en el sujeto se ha disminuido hasta 1 mg/l o inferior. En una realizacién adicional, el nivel de
SAP circulante en el sujeto se ha disminuido hasta 0,5 mg/l o inferior. En una realizacion adicional, la administracién
del compuesto de formula (l) continda mientras que se administra una dosis Unica de 200-2000 mg (preferiblemente
de 250-1000 mg, mas preferiblemente de 250-600 mg) de anticuerpo anti-SAP, y durante 4-6 dias a partir de ahi. Esto
constituye un curso terapéutico, los pacientes pueden necesitar varios ciclos para lograr el efecto terapéutico deseado.
Pueden necesitar también un tratamiento repetido intermitente. En una realizacién, el ciclo terapéutico se repite al
menos una vez en intervalos de 3-6 semanas cuando se necesite. En una realizacion adicional, En una realizacién
adicional, el ciclo terapéutico se repite al menos una vez en intervalos de 3-6 semanas, seguido de al menos un ciclo
terapéutico en intervalos de 6-12 meses cuando se necesite.

También se describe un método de tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto en el que la disminucion
de SAP seria beneficiosa, método que comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto de formula (1) en coadministraciéon con un anticuerpo anti-SAP.

También se describe un método de tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto, en el que la disminucion
del SAP seria beneficiosa, método que comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicion farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria, en coadministracion con un anticuerpo anti-SAP.

También se describe un método de disminucién de SAP, método que comprende la administracién de una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula (l) en coadministracién con un anticuerpo anti-SAP.
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También se describe un método para la disminuciéon de SAP, método que comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria, en
coadministracion con un anticuerpo anti-SAP.

También se describe un método de tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto, en el que la enfermedad
o tratamiento se selecciona del grupo que consiste en amiloidosis, enfermedad de Alzheimer, diabetes sacarina de
tipo 2 y artrosis, método que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de
férmula (I) en coadministracién con un anticuerpo anti-SAP.

También se describe un método de tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto, en el que la enfermedad
o tratamiento se selecciona del grupo que consiste en amiloidosis, enfermedad de Alzheimer, diabetes sacarina de
tipo 2 y artrosis, método que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion
farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria, en coadministracion con un anticuerpo anti-SAP.

También se describe el compuesto de férmula (l) o una composicién farmacéutica descrita en la presente memoria en
coadministracién con un anticuerpo anti-SAP, para uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno en el que la
disminucion de SAP seria beneficiosa.

También se describe el compuesto de férmula (l) o una composicién farmacéutica descrita en la presente memoria en
coadministracién con un anticuerpo anti-SAP, para uso en la disminucion de SAP.

En otro aspecto, la invencién proporciona el compuesto de férmula (l) en coadministracion con un anticuerpo anti-SAP
para uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado del grupo que consiste en amiloidosis,
enfermedad de Alzheimer, diabetes sacarina de tipo 2 y artrosis.

En otro aspecto, la invencién proporciona el compuesto de férmula (l) en coadministracién con un anticuerpo anti-SAP
para uso en el tratamiento de amiloidosis.

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

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

En una realizacion, la invencion proporciona el compuesto de férmula (l) en coadministracion con un anticuerpo anti-
SAP para uso en el tratamiento de amiloidosis de tipo AA.

En una realizacion, la invencion proporciona el compuesto de férmula (I) en coadministraciéon con un anticuerpo anti-
SAP para uso en el tratamiento de amiloidosis asociada a dialisis.

En una realizacion, la invencion proporciona el compuesto de férmula (I) en coadministraciéon con un anticuerpo anti-
SAP para uso en el tratamiento de amiloidosis asociada a ATTR (transtiretina).

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

En una realizacion, la invencion proporciona el compuesto de férmula (l) en coadministracion con un anticuerpo anti-
SAP para uso en el tratamiento de amiloidosis local.

En una realizacion, la invencion proporciona el compuesto de férmula (I) en coadministraciéon con un anticuerpo anti-
SAP para uso en el tratamiento de angiopatia amiloide cerebral.

En otro aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria
en coadministracion con un anticuerpo anti-SAP, para uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno
seleccionado del grupo que consiste en amiloidosis, enfermedad de Alzheimer, diabetes sacarina de tipo 2 y artrosis.

En otro aspecto, la invencion proporciona una composicion farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria
en coadministracion con un anticuerpo anti-SAP, para uso en el tratamiento de amiloidosis.

En una realizacion, la invencién proporciona una composicién farmacéutica como se ha descrito en la presente
memoria en coadministracion con un anticuerpo anti-SAP, para uso en el tratamiento de amiloidosis sistémica.

En una realizacién, la invencién proporciona una composicion farmacéutica como se ha descrito en la presente
memoria en coadministracion con un anticuerpo anti-SAP, para uso en el tratamiento de amiloidosis de tipo AL.

En una realizacién, la invencién proporciona una composicion farmacéutica como se ha descrito en la presente
memoria en coadministracion con un anticuerpo anti-SAP, para uso en el tratamiento de amiloidosis de tipo AA.

En una realizacion, la invencién proporciona una composicién farmacéutica como se ha descrito en la presente
memoria en coadministracion con un anticuerpo anti-SAP, para uso en el tratamiento de amiloidosis asociada a dilisis.
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En una realizacion, la invencién proporciona una composicién farmacéutica como se ha descrito en la presente
memoria en coadministracion con un anticuerpo anti-SAP, para uso en el tratamiento de amiloidosis asociada a ATTR
(transtiretina).

En una realizacién, la invencién proporciona una composicion farmacéutica como se ha descrito en la presente
memoria en coadministracion con un anticuerpo anti-SAP, para uso en el tratamiento de amiloidosis sistémica
hereditaria.

En una realizacion, la invencién proporciona una composicién farmacéutica como se ha descrito en la presente
memoria en coadministracion con un anticuerpo anti-SAP, para uso en el tratamiento de amiloidosis local.

En una realizacion, la invencién proporciona una composicién farmacéutica como se ha descrito en la presente
memoria en coadministracion con un anticuerpo anti-SAP, para uso en el tratamiento de angiopatia amiloide cerebral.

También se describe el uso del compuesto de férmula (I) o una composicion farmacéutica como se ha descrito en la
presente memoria en coadministracién con un anticuerpo anti-SAP, en el tratamiento de una enfermedad o trastorno
en el que la disminucién de SAP seria beneficiosa.

También se describe el uso del compuesto de férmula (I) o una composicion farmacéutica como se ha descrito en la
presente memoria en coadministraciéon con un anticuerpo anti-SAP para uso en la disminucion de SAP.

También se describe el uso del compuesto de férmula (I) en coadministracion con un anticuerpo anti-SAP, en el
tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado del grupo que consiste en amiloidosis, enfermedad de
Alzheimer, diabetes sacarina de tipo 2 y artrosis.

También se describe el uso del compuesto de férmula (I) en coadministracion con un anticuerpo anti-SAP, en el
tratamiento de amiloidosis.

También se describe el uso del compuesto de férmula (I) en coadministracion con un anticuerpo anti-SAP, en el
tratamiento de amiloidosis sistémica.

También se describe el uso del compuesto de férmula (I) en coadministracion con un anticuerpo anti-SAP, en el
tratamiento de amiloidosis de tipo AL.

También se describe el uso del compuesto de férmula (I) en coadministracion con un anticuerpo anti-SAP, en el
tratamiento de amiloidosis de tipo AA.

También se describe el uso del compuesto de férmula (I) en coadministracion con un anticuerpo anti-SAP, en el
tratamiento de amiloidosis asociada a didlisis.

También se describe el uso del compuesto de férmula (I) en coadministracion con un anticuerpo anti-SAP, en el
tratamiento de amiloidosis asociada a ATTR (transtiretina).

También se describe el uso del compuesto de férmula (I) en coadministracion con un anticuerpo anti-SAP, en el
tratamiento de amiloidosis sistémica hereditaria.

También se describe el uso del compuesto de férmula (I) en coadministracion con un anticuerpo anti-SAP, en el
tratamiento de amiloidosis local.

También se describe el uso del compuesto de férmula (I) en coadministracion con un anticuerpo anti-SAP, en el
tratamiento de angiopatia amiloide cerebral.

También se describe el uso de una composicion farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria en
coadministracion con un anticuerpo anti-SAP, en el tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado del grupo
que consiste en amiloidosis, enfermedad de Alzheimer, diabetes sacarina de tipo 2 y artrosis.

También se describe el uso de una composiciéon farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria en
coadministracién con un anticuerpo anti-SAP, en el tratamiento de amiloidosis.

También se describe el uso de una composicion farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria en
coadministracién con un anticuerpo anti-SAP, en el tratamiento de amiloidosis sistémica.

También se describe el uso de una composicion farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria en
coadministracién con un anticuerpo anti-SAP, en el tratamiento de amiloidosis de tipo AL.

También se describe el uso de una composicion farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria en
coadministracién con un anticuerpo anti-SAP, en el tratamiento de amiloidosis de tipo AA.

También se describe el uso de una composicion farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria en
coadministracién con un anticuerpo anti-SAP, en el tratamiento de amiloidosis asociada a dialisis.
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También se describe el uso de una composiciéon farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria en
coadministracién con un anticuerpo anti-SAP, en el tratamiento de amiloidosis asociada a ATTR (transtiretina).

También se describe el uso de una composicion farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria en
coadministracién con un anticuerpo anti-SAP, en el tratamiento de amiloidosis sistémica hereditaria.

También se describe el uso de una composicion farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria en
coadministracién con un anticuerpo anti-SAP, en el tratamiento de amiloidosis local.

También se describe el uso de una composiciéon farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria en
coadministracién con un anticuerpo anti-SAP, en el tratamiento de angiopatia amiloide cerebral.

El experto en la técnica comprendera que la coadministracion del compuesto de férmula () o una composicion
farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria, s6lo debera tener lugar cuando los niveles circulantes de
SAP se hayan disminuido hasta un nivel adecuado.

En otro aspecto, la invencion proporciona el uso del compuesto de férmula (1) y un anticuerpo anti-SAP en la fabricacion
de un medicamento para uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno en el que la disminuciéon de SAP seria
beneficiosa.

En otro aspecto, la invencion proporciona el uso del compuesto de férmula (1) y un anticuerpo anti-SAP en la fabricacion
de un medicamento para uso en la disminucién de SAP.

En otro aspecto, la invencion proporciona el uso del compuesto de férmula (1) y un anticuerpo anti-SAP en la fabricacion
de un medicamento para uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado del grupo que consiste
en amiloidosis, enfermedad de Alzheimer, diabetes sacarina de tipo 2 y artrosis.

En otro aspecto, la invencion proporciona el uso del compuesto de férmula (1) y un anticuerpo anti-SAP en la fabricacion
de un medicamento para uso en el tratamiento de amiloidosis.

En una realizacién, la invencion proporciona el uso del compuesto de férmula () y un anticuerpo anti-SAP en la
fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento de amiloidosis sistémica.

En una realizacién, la invencion proporciona el uso del compuesto de féormula (l) y un anticuerpo anti-SAP en
fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento de amiloidosis de tipo AL.

a

En una realizacién, la invencion proporciona el uso del compuesto de féormula () y un anticuerpo anti-SAP en la

fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento de amiloidosis de tipo AA.

En una realizacién, la invencion proporciona el uso del compuesto de féormula (l) y un anticuerpo anti-SAP en
fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento de amiloidosis asociada a dialisis.

a

En una realizacién, la invencion proporciona el uso del compuesto de férmula () y un anticuerpo anti-SAP en la

fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento de amiloidosis asociada a ATTR (transtiretina).

En una realizacién, la invencion proporciona el uso del compuesto de féormula (l) y un anticuerpo anti-SAP en
fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento de amiloidosis sistémica hereditaria.

a

En una realizacién, la invencion proporciona el uso del compuesto de féormula (l) y un anticuerpo anti-SAP en la

fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento de amiloidosis local.

En una realizacién, la invencion proporciona el uso del compuesto de féormula (l) y un anticuerpo anti-SAP en
fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento de angiopatia amiloide cerebral.

a

En una realizacion, la enfermedad o trastorno es la amiloidosis.

En una realizacién adicional, la enfermedad o trastorno es la amiloidosis sistémica.

En una realizacién adicional, la enfermedad o trastorno es la amiloidosis de tipo AL.

En una realizacién adicional, la enfermedad o trastorno es la amiloidosis de tipo AA.

En una realizacion adicional, la enfermedad o trastorno es la amiloidosis asociada a dialisis.

En una realizacién adicional, la enfermedad o trastorno es la amiloidosis asociada a ATTR (transtiretina).
En una realizacion adicional, la enfermedad o trastorno es la amiloidosis sistémica hereditaria.

En una realizacion adicional, la enfermedad o trastorno es la amiloidosis local.
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En una realizacién adicional, la enfermedad o trastorno es la angiopatia amiloide cerebral.
En una realizacion, la enfermedad o trastorno es la enfermedad de Alzheimer.

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

En una realizacion, la enfermedad o trastorno es la artrosis.

En otra realizacion de la invencion, se proporciona un articulo de fabricacién, 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), Gtil para el tratamiento
de amiloidosis.

En una realizacion, el kit comprende una dosis unitaria de un anticuerpo anti-SAP y una o mas dosis unitarias del
compuesto de formula (1).

Adecuadamente, el kit es formulado para la administracion por separado o secuencial de una o mas dosis unitarias
del compuesto de formula (1) y la dosis unitaria del anticuerpo anti-SAP.

En una realizacién, el kit comprende un recipiente que comprende una o mas dosis unitarias del compuesto de férmula (l) o
una composicion farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria y la dosis unitaria del anticuerpo anti-SAP.

En otra realizacion, el kit comprende un primer recipiente que comprende una o mas dosis unitarias del compuesto de
férmula (1) o una composicién farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria, y un segundo recipiente que
comprende la dosis unitaria del anticuerpo anti-SAP.

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

En una realizacion alternativa de la invencién, se proporciona un articulo de fabricacion, o kit, que contiene una o mas
dosis unitarias del compuesto de férmula (I) o una composiciéon farmacéutica como se ha descrito en la presente
memoria, y una o mas dosis unitarias de una vacuna de ADN.

Recipientes adecuados incluyen, por ejemplo, botellas, viales, jeringas y envases alveolados, etc.

El documento de patente WO 2011/139917 describe oligonucleétidos antisentido antitranstiretina (anti-TTR), Utiles
potencialmente en la modulacion de la expresion de la transtiretina y en el tratamiento, prevencion, retraso o mejora
de la amiloidosis asociada a transtiretina.

También se describe un método para el tratamiento de amiloidosis asociada a ATTR (transtiretina), método que
comprende i) administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula (I) o una
composicién farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria en coadministracién con un anticuerpo, y ii)
administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un oligonucleétido antisentido anti-TTR.

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

El documento de patente WO 2009/040405 describe agentes para estabilizar la forma tetramera de la transtiretina, Gtil
en el tratamiento o prevencién de la amiloidosis asociada a transtiretina.

También se describe un método para el tratamiento de la amiloidosis asociada a ATTR (transtiretina), método que
comprende i) administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula (I) o una
composicién farmacéutica como se ha descrito en la presente memoria, en coadministraciéon con un anticuerpo anti-
SAP, y ii) administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente como se ha descrito en el
documento de patente WO 2009/040405.

En una realizacion, las etapas i) y ii) se llevan a cabo secuencialmente.

En una realizacién, la etapa ii) se lleva a cabo después de la etapa i).

Rutas sintéticas generales

El compuesto de férmula (l) puede sintetizarse sustancialmente conforme al esquema de reaccién 1.

El compuesto de férmula (I) puede prepararse por reacciéon de carboxilato de clorometilo de férmula (Il) con CPHPC
en presencia de un disolvente (por ejemplo, 1,4-dioxano), una base (por ejemplo, carbonato de potasio) y cantidades
cataliticas de TBAI (yoduro de tetrabutilamonio).
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El carboxilato de clorometilo de formula (ll) puede prepararse por reaccion de sulfoclorhidrato de clorometilo con &cido
tetrahidro-2H-piran-4-carboxilico en presencia de un disolvente (por ejemplo, agua, éter dietilico o diclorometano) y
una base (por ejemplo, bromuro de tetrabutilamonio, carbonato sédico, piridina o dimetilaminopiridina).

El sulfoclorhidrato de clorometilo (también conocido como clorosulfato de clorometilo) y el acido tetrahidro-2H-piran-4-
carboxilico estan disponibles comercialmente (por ejemplo, en Sigma Aldrich o Fisher Scientific).

Q. s}
/
Q. OH o
Q,
W ,O\/Ci Base 3 )dloxano TBAI
cl + disolvente OO
e} o ii) dioxano, KzCOajL

o CPHPC
{iH)
an

Esquema de reaccién 1

El CPHPC puede sintetizarse conforme al procedimiento experimental descrito en el documento de patente EP
0915088.

Ejemplos

El ejemplo siguiente ilustra la invencion. No se pretende que este ejemplo limite el alcance de la presente invencion,
sino mas bien que proporcione una guia para el experto en la técnica, para preparar y usar compuestos, composiciones
y métodos de la presente invencion.

Los siguientes compuestos intermedios y ejemplos ilustran la preparacion del compuesto de la invencion.

Abreviaturas

ac. acuoso
DCM diclorometano/cloruro de metileno
AcEtO acetato de etilo

h hora

HCI acido clorhidrico

HPLC cromatografia liquida de alta resolucion
iPr20 éter isopropilico

min minuto

EM espectrometria de masas

Na2S04 sulfato sédico

RMN resonancia magnética nuclear

t.a. temperatura ambiente

TBAI yoduro de tetrabutilamonio

TOF tiempo de vuelo

Los espectros de 'H y '8C RMN se registraron en un espectrometro de RMN Bruker 300 o 400 MHz. Los
desplazamientos quimicos se dan en partes por millén (ppm, unidades). Los espectros de masas de alta resolucion
se registraron en un espectrémetro Micromass LCT (TOF) acoplado a cromatografia liquida de alta resolucion analitica
(HPLC). El HPLC se llevé a cabo en una columna Waters X-Terra MS C18 (3,5 pm 30 x 4,6 mm di), eluyendo con
acetato de amonio 0,01 M en agua (disolvente A) y 100% de acetonitrilo (disolvente B), usando el siguiente gradiente
de elucién, 0-0,5 minutos de B al 5%, 0.5-3,75 minutos de B de 5% a 100%, 3,75-4,5 de B al 100%, 4,5-5 de B de
100% a 5%, 5-5,5 de B al 5% con un caudal de 1,3 ml/minuto a 40 °C. Los espectros de masas (EM) se registraron
en un espectrémetro de masas Waters LCT usando modos de ionizacidn positiva por electropulverizacion [ES*ve para
proporcionar iones moleculares MH*] o ionizacion negativa por electropulverizacién [ES-ve para proporcionar iones
moleculares (M-H)].
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Se llevé a cabo una HPLC analitica en una columna XSelect XP C18 (2,5 pm 30 x 4,6 mm di), eluyendo con &cido
férmico al 0.1% en agua (disolvente A) y &cido formico al 0,1% en acetonitrilo (disolvente B), usando el siguiente
gradiente de elucion, 0-3,2 minutos: B de 5% a 100%, 3,2-4,0 minutos de B al 100%, con un caudal de 1,8 ml/minuto
a 40 °C. Los espectros de masas (EM) se registraron en un espectrometro de masas Waters ZQ, usando modos de
ionizacion positiva por electropulverizacion [ES* para proporcionar iones moleculares MH*] o ionizacién negativa por
electropulverizacion [ES- para proporcionar iones moleculares (M-H) .

Experimental

Tetrahidro-2H-piran-4-carboxilato de clorometilo

@]
Ol
8]

Se carg6 un matraz de 3 | equipado con un agitador mecanico con una suspensién de acido tetrahidro-2H-piran-4-
carboxilico (50 g, 384 mmoles) en agua (50 ml), y luego se anadié lentamente una disolucion de Na2COs (163 g, 1537
mmoles) en agua (600 ml). La disolucién acuosa incolora se enfrié a 0°C y se afiadié bromuro de tetrabutilamonio
(12,39 g, 38,4 mmoles). Se afadi6 gota a gota una disolucion de sulfoclorhidrato de clorometilo (127 g, 768 mmoles)
en DCM (250 ml) durante 1 h a 0°C con agitacion vigorosa. La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 1 h, y luego
se dejé subir a t.a. y se agit6 durante la noche a esa temperatura. El precipitado formado durante la reaccién se filtrd,
y las aguas de filtrado se extrajeron con DCM (2 x 300 ml). Las fases organicas se unieron, se secaron sobre Na2SO4
anhidro y se concentraron a presion reducida.

El residuo oleoso amarillo se disolvio en DCM (100 ml), se cargé sobre un relleno de silice (500 g) y se eluy6 con
AcOEt al 10% en ciclohexano (1 1) y luego DCM (250 ml), para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite
amarillo pélido (24 g, 35%).

"H RMN (400 MHz, CDCls) ppm 5,74 (s, 2 H), 3,97 (m, 2 H), 3,45 (m, 2 H), 2,64 (m, 1 H), 1,86 (m, 4H).
Se observaron picos menores debido a la presencia de producto secundario.

1,1'-Adipoilbis(pirrolidina-2-carboxilato de (2R,2'R)-bis(((tetrahidro-2H-piran-4-carbonil)oxi)metilo)

r
0
OF
(0] (0]
o) (R) o
(0]

O)L Of‘“o
@]

Se cargd un matraz de 3 | equipado con un agitador mecanico con una suspension de acido (2R,2'R)-1,1'-
adipoilbis(pirrolidina-2-carboxilico) (30 g, 88 mmoles) en 1,4-dioxano (200 ml). Se afadié K2COs (30,5 g, 220 mmoles)
a una suspension agitada a t.a., y la mezcla de reaccion se agité a t.a. durante 10 min, y luego se calenté a 80°C. Se
afnadié yoduro de tetrabutilamonio (6,51 g, 17,63 mmoles) a una disolucion de tetrahidro-2H-piran-4-carboxilato de
clorometilo (36,2 g, 203 mmoles) disuelto en 1,4-dioxano (100 ml). Después de 10 min de agitacién a t.a., el precipitado
se filtiro, y las aguas de filtrado de color naranja se afnadieron gota a gota durante 30 min en la mezcla de reaccién
preparada anteriormente. Después de 8 h a 80°C, la mezcla de reaccién se filtr6, y las aguas de filtrado se
concentraron a presion reducida. El residuo se recogio en AcOEt (300 ml) y se lavé con una disolucion ac. de NaHCOs3
(1 x 100 ml), una disolucién ac. de sulfito sédico (1 x 100 ml), HCI 0,5 N (1 x 50 ml), agua (1 x 100 ml) y salmuera. La
capa organica se sec6 sobre Na2SQO4 anhidro, se filtrd y luego se agité 15 min con carbén vegetal, se filtrd sobre un
lecho de Celite y se concentrd a vacio para proporcionar el compuesto del titulo como una goma amarillo palido, que
cristalizé. El sélido amorfo se recogié en iPr20 y se filtrd, para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo
blanquecino (28 g, 50,9 %).

Cristalizacién
Purificacién final

Se recogieron varios lotes de 1,1-adipoilbis(pirrolidina-2-carboxilato de (2R,2'R)-bis(((tetrahidro-2H-piran-4-
carbon)oxi)metilo) (106 g, 170 mmoles) y se diluyeron en acetato de etilo (200 ml), y se calentaron a reflujo en un
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matraz de 2 | con agitador magnético. Después de 20 min, el sélido se disolvi6 y se quitd el matraz del sistema de
calentamiento, se filtr6 y se dejé enfriar de manera natural a t.a. Cuando la temperatura baj6é a 50°C, comenzaron a
aparecer algunos cristales. El producto se dejé durante la noche a t.a. sin agitacién para completar el proceso de
cristalizacién. La mezcla se filtrd, se lavé sucesivamente con iPr20 (1 x 150 ml) y pentano (2 x 100 ml). El producto se
sec6 a 35°C y 5 mbares durante 5 h, para proporcionar el producto como un polvo blanco (82,5 g, 80 %).

CL/EM : m/z 625 [M+H]*, tR, 2,68 min.

H RMN (400 MHz, CDCls) ppm 5,84 (d, J = 5,5 Hz, 2 H), 5,74 (d, J = 5,5 Hz, 2 H), 4,46 (m, 2 H), 4,01-3,91 (m, 4 H),
3,70-3,59 (m, 2 H), 3,58-3,38 (m, 6 H), 2,67-2,55 (m, 2H), 2,43 -1,54 (m, 24 H).

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

3C RMN (100 MHz, CDCls) 173,20, 171,41, 171,21, 79,55, 66,33, 58,53, 46,95, 33,68, 29,11, 28,53, 24,88, 24,20,
22,52.

HRMS : m/z calculado para CsoH4sN2012 [M+H]* 625,2972, hallado, 625,3010.

Los datos de XRPD se adquirieron en un difractémetro para polvo PANalytical X Pert Pro, modelo PW3040/60, usando
un detector X Celerator. Las condiciones de adquisicion fueron: radiaciéon: Cu K , tensiéon del generador: 40 kV,
corriente del generador: 45 mA, angulo de partida: 2,0° 2 , angulo final: 40,0° 2 , magnitud de la etapa: 0,0167° 2,
tiempo por etapa: 31,75 segundos. La muestra se preparé poniendo unos pocos miligramos de muestra (compuesto
de férmula (l)) sobre una oblea de silicio (placa de fondo cero), dando como resultado una capa fina de polvo.

El espectro de XRPD del compuesto sélido cristalino de formula (1) se muestra en la figura 1.

Los angulos de XRPD vy distancias d caracteristicos para la forma | del compuesto de formula (I) se registran en la
tabla 1. EI margen de error es aproximadamente + 0,1° 2 para cada una de las asignaciones de picos. Las intensidades
de picos pueden variar de muestra a muestra debido a la orientacion preferida.

Las posiciones de los picos se determinaron usando el programa informatico Highscore.

Tabla 1: &ngulos de difraccion de XRPD vy distancias d para la forma | del compuesto de formula (1)

Compuesto de formula (I)

2¢/° Distancias d / A
3,6 24,4
7,2 12,3
10,8 8,2
14,4 6,2
16,3 5,4
17,0 5,2
18,0 4,9
18,6 4,8
21,0 42
22,8 3,9

En un aspecto adicional, la invencién proporciona el compuesto de férmula (l) en forma cristalina.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona el compuesto de férmula () como un sélido cristalino caracterizado
por un espectro de XRPD que es sustancialmente como se muestra en la figura 1.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona el compuesto de férmula () como un s6lido cristalino caracterizado
por un espectro de XRPD que comprende al menos nueve angulos de difraccion, determinados usando radiacion de
Cu K, seleccionados de los picos de la tabla 1. En un aspecto adicional, la invencién proporciona el compuesto de
férmula () como un sélido cristalino caracterizado por un espectro de XRPD que comprende al menos ocho angulos
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de difraccion, o al menos siete angulos de difraccién, o al menos seis angulos de difraccidn, o al menos cinco angulos
de difraccion, o al menos cuatro angulos de difraccion, determinados usando radiacion de Cu K, seleccionados de los
picos de la tabla 1. En un aspecto adicional, la invencién proporciona el compuesto de formula () como un sélido
cristalino caracterizado por un espectro de XRPD que comprende al menos tres angulos de difraccidn, determinados
usando radiacién de Cu K, seleccionados de los picos de la tabla 1.

Compuestos comparadores

Los datos que se describen de aqui en adelante comparan el compuesto de férmula (I) con 1,1'-adipoilbis(pirrolidina-
2-carboxilato) de (2R,2'R)-bis(1-pivaloiloxi)etilo) (compuesto comparador).

El 1,1'-adipoilbis(pirrolidina-2-carboxilato) de (2R,2'R)-bis(1-pivaloiloxi)etilo) (también conocido como 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 puede sintetizarse conforme al protocolo experimental descrito en el documento de
patente WO 2003/051836.

Propiedades fisicoquimicas
Forma fisica

El compuesto de férmula (1) es obtenible como un sélido cristalino. Por contraste, el compuesto comparador se obtiene
como un aceite (véase el documento de patente WO 2003/051836).

Solubilidad
Protocolo para determinar la solubilidad

Se pesd una cantidad conocida del compuesto de formula (l) en un recipiente adecuado (por ejemplo, un frasco de
vidrio transparente con tapén de rosca) y un volumen conocido de los medios necesarios afiadidos (por ejemplo, fluido
gastrico simulado de pH 1,6 [FGS], fluido intestinal simulado en estado alimentado de pH 6,5 [FeSSIF], fluido intestinal
simulado en estado de ayunas de pH 6,5 [FaSSIF], agua [agua purificada], o tampén de Britton-Robinson). El
compuesto se humedeci6 con los medios mediante mezclamiento con vértex durante de 30 segundos a 1 minuto. La
muestra se observd luego visualmente para asegurar que el sélido sin disolver permaneciera presente. La muestra se
transfiri6 a un mezclador suave (tal como un mezclador de rodillos) y se dej6 agitar hasta que se alcanzé el punto de
tiempo deseado. En los tiempos apropiados, la muestra se reevalué visualmente. Si todo el s6lido se hubo disuelto, la
solubilidad se registr6 como >x mg/ml, donde x es el peso conocido usado dividido entre el volumen anadido. Si quedo
solido sin disolver, se tom6 una parte de la muestra y se centrifugd, para retirar el sélido dejando un sobrenadante
transparente. El sobrenadante se diluyé volumétricamente con un diluyente adecuado, para proporcionar una muestra
analitica de concentracién adecuada para andlisis. Esta muestra diluida se analizdé luego mediante un método
adecuado, tal como HPLC, frente a un patrén(es) de concentracion conocida. La solubilidad del compuesto puede
calcularse luego usando el conocimiento de la concentracion del patrén, la respuesta relativa (por ejemplo, area de
los picos) del patron y la muestra analitica descrita, y la diluciéon de la muestra analitica.

La solubilidad del compuesto de férmula (I) en diversos medios acuosos se muestra a continuacién en la tabla 2.

Tabla 2: solubilidad del compuesto de formula (I) en agua, FeSSIF, FaSSIF y FGS en tiempos de 4 horas

Medios ensayados Solubilidad (mg/l) a las 4 horas
FGS 0,577
FaSSIF 1,036
FeSSIF 0,599
Agua 0,574

Por lo tanto, el compuesto de formula () es altamente soluble en medios relevantes biolégicamente.
Citocromo p450 e interacciones farmaco-farmaco

El compuesto de formula (I) y el compuesto comparador se evaluaron en el ensayo del citocromo p450 (CYP 450)
siguiente. Los resultados se muestran a continuacion en la tabla 3.

El ensayo se disefi6 para evaluar la inhibicion de las enzimas del citocromo P450 (CYP) 3A4, 2C9, 2C19, 1A2 y 2D6
a partir de una fuente de bactosomas, usando sustratos fluorogénicos. El compuesto (compuesto de féormula (l) o
compuesto comparador) se disolvié en metanol a 1,65 mM. Se prepararon disoluciones derivadas en metanol, a 660,
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264, 106, 42, 17, 6,8, 2,7, 1,1 y 0,43 pM. Se prepar6 cofactor NADPH con glucosa-6-fosfato (7,8 mg), glucosa-6-
fosfato-deshidrogenasa (6 unidades), NADP (1,7 mg) por 1 ml in NaHCOs al 2%.

La preparacién del sustrato fue como sigue:

. Ester etilico del 4cido 7-metoxi-4-trifluorometill cumarin-3-acético (FCA): 12,5 mM in acetonitrilo
. Etoxiresorufina (ER): 0,05 mM en acetonitrilo

. 4-Metilamino-metil-7-metoxi cumarina (MMC): 2,5 mM en metanol

. 3-Buitiril-7-metoxi cumarina (BMC): 2,5 mM en DMSO

. 7-Benziloxi-quinolina (7BQ): 2,5 mM en acetonitrilo

o Dietoxi-fluoresceina (DEF): 0,1 mM en acetonitrilo

Bactosomas (fuente Cypex), a la concentracién de 10mg de proteina por ml, se diluyeron en tampon de fosfato, 50 mM, pH 7.4:

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

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

o 0,33 ml de bactosomas CYP2D6 con 23,8 ml de tamp6ny 0,11 ml de MMC

o 0,33 ml de bactosomas CYP2C19 con 23,8 ml de tamp6n y 0,11 ml de BMC

o 0,33 ml de bactosomas CYP3A4H con 23,6 ml de tamp6n y 0,275 ml de 7BQ
. 0,33 ml de bactosomas CYP3A4L con 23,6 ml de tampdn y 0,275 ml de DEF

La preincubacion consistio en mezclar 5 pl de disolucion de compuesto con 220 pl de bactosomas diluidos, y calentarlo
a 37 °C durante 10 min. La incubacién comenz6 con la adicién de 25 pl de NADPH. Luego, la fluorescencia del
metabolito sustrato se indic6 en un instrumento SAFIRE (de Tecan) durante 5 min:

. FCA (2C9): excitacion a 410 nm y emision a 510 nm

. ER (1A2): excitacién a 530 nm y emision a 590 nm

. MMC (2D6): excitacién a 410 nm y emision a 485 nm
. BMC (2C19): excitacion a 410 nm y emision a 465 nm
. 7BQ (3A4H): excitacién a 410 nm y emision a 530 nm
. DEF (3A4L): excitacién a 485 nm y emision a 530 nm

La representacion de la inhibicion de la produccién de sustrato frente a la concentracién del compuesto permitié la
determinacion de los valores de Clso.

Tabla 3: inhibicion de enzimas de citocromo p450 mediante el compuesto de férmula (I) (ejemplo 1) y compuesto
comparador.

Compuesto de formula (I) Compuesto comparador

Enzima CYP450 Clso (M) Clso (uM)

CYP1A2 >33 >33

CYP2C19 >33 >33

CYP2C9 >33 26

CYP2D6 >33 >33

CYP3A4 (7BQ) >33 5,5

CYP3A4 (DEF) >33 1,1
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En los analisis de cribado basados en fluorescencia usando CYP 450 recombinado humano, el compuesto de formula
(I) y su derivado de monoéster no demostraron una inhibicién significativa de los principales citocromos hepaticos
humanos P450 (Cypex): CYP3A4-DEF y 3A4-7BQ, con Clso >33 pM. Las otras isoformas tampoco fueron inhibidas
significativamente por ambos compuestos, con Clsp >33 uM). Por contraste, el compuesto comparador demostr6é una
inhibicién significativa de CYP3A4-DEF y CYP3A4-7BQ.

Para un compuesto en el que la concentracion sistémica va a ser baja, sélo la inhibicion de CYP3A4 es relevante, ya
que solo la inhibicién intestinal sera relevante (CYP3A esta presente en enterocitos y es responsable para el primer
paso de enterocitos).

Estabilidad fisica
Protocolo para determinar la estabilidad fisica:

El ensayo se disefié para determinar la estabilidad fisica del compuesto en tampdn a diferentes pH. El compuesto de
formula (1) se disolvié en DMSO a 1 mg/ml. Se prepar6 tampén de fosfato (PBS) mezclando disoluciones de K2HPO4
50 mM y KH2PO4 50 mM, para obtener 4 tampones a pH 6,0, 7,0, 7,5, 8,0.

Se llevaron a cabo estudios de estabilidad a temperatura ambiente, y comenzaron por adiciéon de 8 pl de disolucién de
DMSO a 792 pl de PBS 50 mM a pH 6,0, 7,0, 7,5 0 8,0 (DMSO al 1%). Se tomaron 75 pl de mezclaa 0, 1,2, 4y 24 h,
y se anadieron 225 pl de acetonitrilo que contenian patrén interno.

Se inyectaron 2 pl de muestras en el sistema de cromatografia liquida, y se eluyé con una columna Ascentis C18 (50
x 2,1 mm de di, 2,7 um) y con acido férmico al 0,1% en agua (A) y acido férmico al 0,1% en acetonitrilo (B), usando el
siguiente gradiente de elucion de 2 min: de 5 a 95% de B durante 1,2 min, B al 95% durante 0,6 min y 0,1 min 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 y en modo positivo,
y con las siguientes transiciones de masas:

. Compuesto de férmula (1): 625 a 368
. Monoéster de CPHPC: 483 a 226
. CPHPC: 341 a 226

Monoéster de CPHPC quiere decir el compuesto &cido (R)-1-(6-oxo-6-((R)-2-((((tetrahidro-2H-piran-4-
carbonil)oxi)metoxi)carbonil)pirrolidin-1-il)hexanoil)pirrolidina-2-carboxilico de formula (lll).

O
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¢
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Se evaluo la hidrélisis del compuesto de féormula (1) a diferentes pH (de pH 6 a pH 8), y los resultados se muestran en
la figura 2. El compuesto de férmula (1) parecié ser menos sensible a la hidrolisis para un pH inferior a 7,5. Se hidrolizd
menos de 20% del compuesto de férmula (1) después de 24 h en un entorno acido (pH inferior a 7,0).

Hidrdlisis microsémica hepatica e intestinal
Protocolo de ensayo microsémico hepatico e intestinal

El ensayo se disefid para determinar la estabilidad del compuesto en una matriz microsémica. Se disolvi6 el compuesto
(compuesto de férmula (1)) en DMSO a 1 mg/ml. Se preparé una disolucién derivada en metanol/agua (50/50) a 30,3
ng/ml. Se diluyeron microsomas (de Xenotech) con 0,625 mg de proteinas por ml en tampé6n de fosfato 50 mM de pH
7.4.

La preincubacién consistié en calentar 395 pl de disoluciéon microsémica con 100 pl de NaHCO3 (2%) a 37 °C durante
7 min. La incubacién comenzé con la adicion de 5 pl de disolucion derivada. Se tomaron alicuotas de 50 pl de mezcla
alos 0, 3, 6, 12 y 30 min, y se extinguieron con 150 pl de acetonitrilo que contenia patron interno.

Después de 10 min de centrifugacién a 4000 rpm, se inyectaron 2 pl de muestras en el sistema de cromatografia
liquida, y se eluyeron sobre una columna Ascentis C18 (50 x 2,1 mm di, 2.7 pum) con acido férmico al 0,1% en agua
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(A) y &cido férmico al 0,1% en acetonitrilo (B), usando el siguiente gradiente de elucién de 2 minutos: de 5 a 95% de
B durante 1,2 min, B al 95% durante 0,6 min y 0,1 min para reequilibrar la columna, a 0,5 ml/min a 50°C.

Se analizaron las muestras por espectrometria de masas con una fuente de electropulverizacién, en modo positivo y
con las siguientes transiciones de masas:

. Compuesto de férmula (1): 625 a 368
. Monoéster de CPHPC: 483 a 226
. CPHPC: 341 a 226

Se prepararon testigos para calcular el tanto por ciento de desapariciéon de la sustancia original pero también la
aparicién del posible metabolito, es decir, forma de monoéster y de diacido.

Como se puede ver en la figura 3, el compuesto de férmula (1) mostré una baja velocidad de hidrélisis en microsomas
intestinales humanos, incluso después de 30 minutos, sugiriendo que el compuesto de féormula (I) no sera
excesivamente inestable en el intestino y de este modo disponible para absorcion.

Del intestino, el compuesto de formula (1) es transportado a través de la pared intestinal y es transportado hacia el
torrente circulatorio e higado, ambos sitios de SAP circulante.

Protocolo para determinar la hidrélisis en la sangre

El ensayo se disefi¢ para determinar la estabilidad del compuesto en sangre reciente. El compuesto (compuesto de
formula (1)) se disolvié en DMSO a 1 mg/ml. Se prepar6 una disolucion derivada en DMSO a 100 pg/ml. La sangre
reciente se diluy6 %2 en tampon isoténico de pH 7,4.

La preincubacién consistié en calentar 792 ul de sangre a 37 °C durante 7 min. Las incubaciones comenzaron con la
adicion de 5 pl de disolucion derivada. Se tomaron 50 ul de mezcla a 0, 5, 15, 30 y 60 min. Se anadieron 50 ul de agua
a la muestra, y luego se extinguieron con 300 ul de acetonitrilo que contenia patrén interno.

Después de 10 min de centrifugacién a 4000 rpm, se inyectaron 2 ul de muestras en el sistema de cromatografia
liquida, y se eluyeron con una columna Ascentis C18 (50 x 2,1 mm di, 2,7 um) y con acido férmico al 0,1% en agua
(A) y acido formico al 0,1% en acetonitrilo (B), usando el siguiente gradiente de elucién durante 2 minutos: de 5 a 95%
de B durante 1,2 min, B al 95% durante 0,6 min y 0,1 min 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 en modo positivo,
y con las siguientes transiciones de masas:

. Compuesto de férmula (1): 625 a 368
. Monoéster de CPHPC: 483 a 226
. CPHPC: 341 a 226

Se prepararon testigos para calcular el tanto por ciento de desaparicion de la sustancia original pero también la
aparicién del posible metabolito, es decir, forma de monoéster y de diacido.

En la sangre humana, se observé una alta velocidad de hidrélisis del compuesto de formula (I) a CPHPC (se logré
aproximadamente 75% de conversién a CPHPC en 60 minutos), sugiriendo que el compuesto de férmula (I) es capaz
de ser escindido a CPHPC activo una vez absorbido.

Se evalud la actividad microsémica hepatica usando el protocolo detallado anteriormente (protocolo de ensayo
microsémico hepatico e intestinal).

En microsomas hepaticos humanos, se observ6 una alta velocidad de hidrélisis del compuesto de férmula (1) a CPHPC
(se logr6 aproximadamente 70% de conversion a CPHPC en 30 minutos), sugiriendo que el compuesto de férmula (1)
es capaz de ser escindido a CPHPC activo una vez absorbido.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que es:

)
0]

2. Un compuesto conforme a la reivindicacion 1 en forma cristalina.

3. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto conforme a
la reivindicacién 1 o reivindicacion 2 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

4. Una composicion farmacéutica conforme a la reivindicacion 3, para administracién por via oral.

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

6. Un compuesto o composicién farmacéutica conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para uso en terapia.

7. Un compuesto o composicién farmacéutica conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, y un anticuerpo

anti-SAP para uso en el tratamiento de amiloidosis.

8. Un compuesto o composicion farmacéutica conforme a una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para uso en el
tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado del grupo que consiste en amiloidosis, enfermedad de

Alzheimer, diabetes sacarina de tipo 2 y artrosis.
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Figura 1: espectro de XRPD para la forma | del compuesto de formula (I).
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Hidrdlisis fisica a diversos pH
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Figura 2: hidrdlisis fisica in vitro del compuesto de férmula (I) en disolucién salina tamponada con
fosfatoapH 6,7,7,5y 8.
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Estabilidad microsémica intestinal sin NADPH
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Figura 3: estabilidad microsémica intestinal in vitro del compuesto de férmula () en microsomas humanos.
0/3/6/12/30 min hace referencia al tiempo (en minutos) en que se tomd la muestra de la mezcla para analisis.

27



ES 2781550 T3

Hidrolisis de sangre
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Figura 4: estabilidad en sangre in vitro del compuesto de férmula (l) en sangre humana. 0/5/10/30/60 min
hace referencia al tiempo (en minutos) en que se tomo la muestra de la mezcla para analisis.
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Hidrolisis de microsomas hepaticos sin NADPH
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Figura 5: estabilidad microsémica hepatica in vitro del compuesto de formula (I) en microsomas hepaticos humanos.
0/3/6/12/30 min hace referencia al tiempo (en minutos) en que se tomé la muestra de la mezcla para andlisis.
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