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DESCRIPCION
Formas cristalinas de solvatos de derivados del triptéfano, composiciones que los comprenden y usos de los mismos
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El L-triptéfano es un aminoacido heterociclico esencial que forma parte de varios péptidos de origen natural.
El triptéfano forma una gran variedad de pequefios péptidos. Muchos de estos péptidos tienen actividades fisiologicas.
Se sabe que algunos péptidos pequefios (como el Trp-Pro) son utiles para el tratamiento de enfermedades, por
ejemplo para enfermedades asociadas al amiloide, véase el documento US 2006/0234947. Sin embargo, las
composiciones farmacéuticas que contienen derivados de aminoacidos a menudo no son estables durante el
almacenamiento, en particular cuando se formulan como soluciones acuosas. Ademas, los derivados de aminoacidos
usados para composiciones farmacéuticas a menudo son dificiles de purificar, dificiles de resolver y sélo muestran
una biodisponibilidad baja. Para muchas aplicaciones farmacéuticas, la cantidad de derivado de aminoacido necesaria
en el lugar especifico de accién es méas alta a la que pueden proporcionar las formulaciones farmacéuticas
convencionales.

El documento US 15/848,044 divulga derivados del triptéfano, como el compuesto (1) y composiciones que
los comprenden.

Sin embargo, estos compuestos han mostrado una solubilidad muy baja en agua y solventes organicos y
tienen una estabilidad limitada, ya que estos compuestos pueden ciclizarse a una dicetopiperazina. Ademas, la
mayoria de las sales del compuesto (1) son amorfas o vitreas (sulfato, sulfato de hidrégeno, fosfato, citrato, mesilato,
etc.). El estado fisico hace que estas sales sean inUtiles para aplicaciones farmacéuticas. Las pocas formas cristalinas
del compuesto (1) presentaban problemas como un polimorfismo extenso (tartrato) o una solubilidad muy pobre (base
libre, acetato o succinato). La forma salina méas cominmente usada para los APl en el uso farmacéutico, el clorhidrato,
también presentaba varios problemas desde el punto de vista de las Buenas Practicas de Fabricacién (GMP) y el
galénico. Dependiendo de la sintesis, el clorhidrato forma un sélido ceroso o vitreo de color marrén que no es adecuado
para uso farmacéutico. Procedimientos especiales dieron una sal cristalina que no mostraba la relacién
estequiométrica esperada del compuesto (1) frente al clorhidrato (1:0,9 en lugar de 1:1). Esto significa que el
compuesto consiste en una mezcla de base libre y sal de clorhidrato. Ademas, la sal no era estable a lo largo del
tiempo, sino que perdia peso en los experimentos de termogravimetria diferencial (DTG), presumiblemente debido a
la pérdida adicional de HCI. Esta inestabilidad ya se observaba a 25°C, lo que hacia que la sal no fuera apta para su
uso como sustancia farmacolégica conforme a las GMP.

Por lo tanto, hay una necesidad de encontrar una solucién para mejorar la pureza, biodisponibilidad,
solubilidad y estabilidad de los compuestos de férmula (1) para permitir que la composicién farmacéutica se administre
de manera segura y eficiente en una dosis y modo de administraciéon apropiados a un paciente que la necesite.

SUMARIO DE LA INVENCION

La invencién proporciona una composicion novedosa de materia en forma de una estructura cristalina de un
compuesto de sal de solvato (1), en donde dicho solvato es un alcohol de alquilo Cs-C4 del mismo

NH,
H 0
N
\ K
e OH
CHg
N
H (1).

En algunas realizaciones, dicha sal es una sal alcalina. En algunas realizaciones, dicha sal alcalina se
selecciona entre sodio (Na) y potasio (K).

En otras realizaciones, dicho solvato se selecciona entre 1-propanol, 2-propanol, 1-butanol, iso-butanol y
cualquier combinacién de los mismos.
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Por tanto, en algunas realizaciones la sal de solvato de la invencién tiene la férmula (1):

A

N
H

NH,

ZT

HsC

en donde X" es un catién alcalino; y R es un alquilo Cs-Ca.

En algunas realizaciones, X" es catiéon de sodio (Na*) o potasio (K*). En otras realizaciones, dicho R es 1-

CH3

propilo, 2-propilo, 1-butilo, iso-butilo y cualquier combinacién de los mismos.

En realizaciones adicionales, dicho compuesto de sal alcalina de solvato (1) es una sal de sodio solvatada

seleccionada entre:
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NH»
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N
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\ K _ /\/\
H3C O HO CH3
CHs

N
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En realizaciones adicionales, dicho compuesto de sal alcalina de solvato (1) es una sal de potasio solvatada
(K*) seleccionada entre:

NH,
H 2 OH
N
K+
\ &
H3C O H30 CH3
CHj
N
H (5)
NH
H O
N
K+
\ 0 0 Ho/\/\cH3
HC™ L,
N
H (6).

En una realizacién, la forma cristalina es un solvato sédico de 2-propanol del compuesto (1) que tiene la forma
cristalina A (cuyas propiedades se divulgan en la presente a continuacién).

En una realizacion, la forma cristalina es un solvato sédico de 1-butanol del compuesto (1) que tiene la forma
cristalina B (cuyas propiedades se divulgan en la presente a continuacién).

En una realizacién, la forma cristalina es un solvato sédico de 1-propanol del compuesto (1) que tiene la forma
cristalina C (cuyas propiedades se divulgan en la presente a continuacion).

En algunas realizaciones, una forma cristalina de la invenciéon tiene una pureza de por lo menos
aproximadamente el 99,7%.

En algunas realizaciones, una forma cristalina de la invencién tiene una solubilidad en agua de
aproximadamente 2,3gr/ml.

La invencién proporciona ademas una composicién farmacéutica que comprende por lo menos una forma
cristalina de un compuesto de sal alcalina de solvato (1), en donde dicho solvato es un alcohol Cs-Cs de la misma. En
algunas realizaciones, dicho compuesto de sal alcalina de solvato (1) es un compuesto de formula ().
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En una realizacién, la composicién es adecuada para la administracién ocular, oral o nasal.

La invencién proporciona ademas una composicién farmacéutica que comprende por lo menos una forma
cristalina de un compuesto de sal alcalina de solvato (1), en donde dicho solvato es un alcohol C3-C4 del mismo; para
su uso en el tratamiento de una enfermedad asociada a amiloide. En algunas realizaciones, dicho compuesto de sal
alcalina de solvato (1) es un compuesto de formula (1).

La invencién proporciona ademas una composicién farmacéutica que comprende por lo menos una forma
cristalina de la invencién para su uso en el tratamiento de una enfermedad asociada a amiloide en un sujeto que la
padece.

En una realizacién, la enfermedad asociada a amiloide es diabetes mellitus tipo Il, enfermedad de Alzheimer
(EA), enfermedad de Alzheimer de aparicién temprana, enfermedad de Alzheimer de aparicién tardia, demencia de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, amiloidosis SAA, sindrome islandés hereditario, mieloma multiple, carcinoma
medular, amiloidosis médica aértica, amiloidosis por inyeccién de insulina, amiloidosis pridnica-sistémica, amiloidosis
por inflamacién crénica, enfermedad de Huntington, amiloidosis sistémica senil, amiloidosis hipofisaria, amiloidosis
renal hereditaria, demencia familiar britanica, amiloidosis hereditaria finlandesa, amiloidosis familiar no neuropética,
enfermedades y trastornos oculares relacionados con amiloide, como el glaucoma y la degeneracién macular asociada
a la edad (AMD, forma seca y forma himeda), enfermedades pridnicas, incluyendo las encefalopatias relacionadas
con priones, tembladera de ovinos y caprinos y la encefalopatia espongiforme bovina (BSE) de bovinos, y
enfermedades pridnicas humanas como la enfermedad de Kuru, la enfermedad de Creutzfeldt-dJakob (CJD), la
enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS) o el insomnio familiar fatal (FFI).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA PRESENTE INVENCION
En la siguiente descripcién detallada, se exponen numerosos detalles especificos para proporcionar una
comprensién exhaustiva de la invencién. Sin embargo, los expertos en la técnica entenderan que la presente invencién

puede ponerse en préactica sin estos detalles especificos.

La presente invencioén proporciona una forma cristalina de una sal de solvato del compuesto (1), en donde
dicho solvato es un alcohol C3-C4 del mismo.

NH,

ZT

\ K
HsC OH
CHs
N
H ().

En algunas realizaciones, dicho compuesto de sal alcalina de solvato (1) es un compuesto de férmula (1):

NH»
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HsC  CHs
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en donde X" es un catién alcalino; y R es un alquilo Cs-Ca.

En algunas realizaciones, X* es un catién de sodio (Na*) o potasio (K*). En otras realizaciones, dicho R es 1-
propilo, 2-propilo, 1-butilo, iso-butilo y cualquier combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones, dicha sal es una sal alcalina (es decir, el contra catién es un catién alcalino). En
algunas realizaciones, dicha sal alcalina se selecciona entre sal de sodio (Na) y sal de potasio (K).

En otras realizaciones, dicho solvato se selecciona entre 1-propanol, 2-propanol, 1-butanol, iso-butanol y
cualquier combinacién de los mismos.

Composiciones farmacéuticas

La invencién proporciona ademas una composicién farmacéutica que comprende por lo menos una forma
cristalina de un compuesto de sal alcalina de solvato (1), en donde dicho solvato es un alcohol C3-C4 del mismo. En
algunas realizaciones, dicho sal alcalina de solvato del compuesto (1) es un compuesto de férmula (1).

La invencién proporciona ademas una composicién farmacéutica que comprende por lo menos una forma
cristalina de un compuesto de sal alcalina de solvato (1), en donde dicho solvato es un alcohol C3-C4 del mismo; para
su uso en el tratamiento de una enfermedad asociada a amiloide. En algunas realizaciones, dicho compuesto de sal
alcalina de solvato (1) es un compuesto de formula (1).

Las composiciones farmacéuticas incluyen las adecuadas para administraciéon oral, rectal, nasal, tépica
(incluyendo transdérmica, bucal y sublingual), transmucosal, conjuntival, intranasal, vaginal o parenteral (incluyendo
subcutanea, intramuscular, intravenosa, intramedular, intratecal, intraventricular, intraperitoneal e intradérmica),
inyecciones en el ojo y alrededor del globo ocular (incluyendo intraocular, periocular, subtenoniana, intravitrea,
intracdmara ocular anterior, subcoroidea, subretiniana e intracoroidea), o administracién mediante un implante. Las
composiciones farmacéuticas pueden prepararse mediante cualquier método bien conocido en la técnica
farmacéutica.

Tales métodos incluyen el paso de asociar los compuestos usados en la invencién o combinaciones de los
mismos con cualquier agente auxiliar. El agente o agentes auxiliares, también denominados ingrediente o ingredientes
accesorios, incluyen los convencionales en la técnica, como portadores, cargas, aglutinantes, diluyentes,
disgregantes, lubricantes, solubilizantes, colorantes, agentes aromatizantes, antioxidantes, conservantes,
potenciadores de la viscosidad y agentes humectantes.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administraciéon ocular pueden presentarse como crema
ocular, colirios, lentes de contacto y pomadas oculares.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracién intraocular y periocular pueden
presentarse como formulaciones intraoculares de depésito.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracién oral pueden presentarse como unidades
de dosificacién discretas, como pildoras, comprimidos, pellets, granulos, grageas o capsulas, o como polvo o granulos,
o como solucién o suspensién. El ingrediente activo también puede presentarse como un bolo o pasta. Las
composiciones pueden transformarse ademas en un supositorio 0 enema para administracién rectal.

La composicién farmacéutica, como se ha descrito anteriormente en la presente, puede suministrarse en
combinacién con el material de envasado, incluyendo las instrucciones de uso de la composicidén para un uso como
se ha descrito anteriormente en la presente.

Para la administracion parenteral, las composiciones farmacéuticas adecuadas pueden incluir inyeccion
estéril acuosa y no acuosa. Las composiciones farmacéuticas pueden presentarse en envases unidosis o multidosis,
por ejemplo viales sellados y ampollas, y pueden almacenarse en condicién liofilizada, requiriendo Unicamente la
adicién de un portador liquido estéril, por ejemplo agua, antes de su uso. Para la administracion transdérmica, pueden
contemplarse, por ejemplo, geles, parches o esprais. Las composiciones o formulaciones farmacéuticas adecuadas
para la administracién pulmonar, por ejemplo, por inhalacidén nasal u oral, incluyen polvos finos o neblinas que pueden
generarse mediante aerosoles presurizados de dosis medida, nebulizadores o insufladores.

En algunas realizaciones, para el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central, trastorno o
sintoma de las mismas se usa la composicién de spray nasal de la invencién. En otras realizaciones, para el
tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central, trastorno o sintoma de las mismas se usa la composicién
de gotas nasales de la invencién. En otras realizaciones, para el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso
central, trastorno o sintoma de las mismas se usa la composicién de crema nasal de la invenciéon. En otras
realizaciones, para el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central, trastorno o sintoma de las mismas
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se usa la composicidén de pomada nasal de la invencién se utiliza. En otras realizaciones, para el tratamiento de
enfermedades del sistema nervioso central, trastorno o sintoma de las mismas se usa la inyeccién intratecal de la
composicidén de la invencién.

En algunas realizaciones, en los casos en que la forma cristalina de la invencion se transforma en una forma
liguida antes de la administracién, dicha composicién puede proporcionarse en forma de un kit que comprende por lo
menos un primer receptaculo que comprende una forma cristalina de la presente invencién y por lo menos un segundo
receptaculo que comprende un diluyente farmacéuticamente aceptable. Un kit de la invencién puede incluir
instrucciones para la preparacién y el uso de dichos receptéculos para la preparaciéon de una forma de dosificacion
administrada.

Usos

La invencién proporciona ademas una composicién farmacéutica para su uso en el tratamiento de una
enfermedad asociada a amiloide en un sujeto que la padece.

La invencién proporciona ademas una composicién farmacéutica para su uso en el tratamiento de una
enfermedad asociada a amiloide en un sujeto que la padece.

La frase "enfermedad o trastorno asociado a amiloide”, como se usa en la presente, describe una afeccién
médica con una patologia que implica la formacién de beta amiloide, especificamente las especies oligoméricas
téxicas de beta amiloide. Dicha afeccién médica puede implicar otras patologias, pero es tratable, por lo menos hasta
cierto punto, reduciendo, previniendo o inhibiendo la formacién de placa amiloide.

En algunas realizaciones, la enfermedad asociada a amiloide incluye diabetes mellitus tipo I, enfermedad de
Alzheimer (EA), enfermedad de Alzheimer de aparicién temprana, enfermedad de Alzheimer de aparicién tardia,
demencia de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, amiloidosis SAA, sindrome islandés hereditario, mieloma mdltiple,
carcinoma medular, amiloidosis médica adrtica, amiloidosis por inyeccién de insulina, amiloidosis priénica-sistémica,
amiloidosis por inflamacién crénica, enfermedad de Huntington, amiloidosis sistémica senil, amiloidosis hipofisaria,
amiloidosis renal hereditaria, demencia familiar britanica, amiloidosis hereditaria finlandesa, amiloidosis familiar no
neuropética, enfermedades y trastornos oculares relacionados con la amiloide, como el glaucoma y la degeneracion
macular asociada a la edad (AMD, forma seca y forma hlimeda), enfermedades priénicas, incluyendo las
encefalopatias relacionadas con priones, tembladera de ovinos y caprinos y la encefalopatia espongiforme bovina
(BSE) de bovinos, y enfermedades pridnicas humanas como la enfermedad de Kuru, la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob (CJD), la enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS) y el insomnio familiar fatal (FFI).

En algunas realizaciones, las enfermedades y trastornos oculares se seleccionan entre glaucoma primario
de é&ngulo cerrado, glaucoma secundario de angulo abierto, glaucoma de angulo amplio, glaucoma inducido por
esteroides, glaucoma traumatico, glaucoma secundario de angulo cerrado, glaucoma neovascular, sindrome de
dispersién pigmentaria, sindrome de pseudoexfoliacién, uveitis y glaucoma y retinopatia diabética.

La invencién proporciona ademas una composicién farmacéutica para su uso en la reversién de la toxicidad
de beta amiloide (B) y la mejora rapida de la funcién de las células neuronales, no neuronales, o neurosensoriales, o
una combinacién de las mismas en un sujeto.

La invencién proporciona ademas una composicién farmacéutica para su uso en la reversién de la toxicidad
de beta amiloide (B) y la mejora rapida de la funcién de las células neuronales, no neuronales, o neurosensoriales, o
una combinacién de las mismas en un sujeto.

En algunas realizaciones, las células neuronales, no neuronales o neurosensoriales comprenden células
ganglionares de la retina (RGC), células del epitelio pigmentario de la retina (RPE), células fotosensoriales
fotorreceptoras que comprenden células de bastones y conos, células del hipocampo o células corticales, o una
combinacion de las mismas.

Dosificacion

La dosis y el régimen de administracién exactos de la composiciéon farmacéutica dependeran necesariamente
del efecto terapéutico o nutricional que se quiera lograr y pueden variar con la férmula particular, la via de
administracién y la edad y condicién del sujeto individual al que se le va a administrar la composicién farmacéutica.

Los intervalos de dosificacion adecuados son de 1 a 1000 miligramos diarios, preferiblemente de 5 a 500
miligramos diarios, y especialmente de 10 a 200 miligramos diarios, dependiendo del modo exacto de administracién,
la forma que se administra, la indicacién hacia la que se dirige la administracién, el sujeto implicado y el peso corporal
del sujeto implicado, y la preferencia y experiencia del médico o veterinario encargado. En una realizacién, el término
"terapéuticamente eficaz" aplicado a la dosis o cantidad se refiere a la cantidad de un compuesto o composicién
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farmacéutica que es suficiente para dar como resultado una actividad deseada tras la administracién a un animal vivo
con necesidad de ello.

Los intervalos de dosificacién adecuados para las administraciones en el 0jo se encuentran en el intervalo de
0,1 mg a 20 mg por aplicacion tépica individual. En otras realizaciones, los intervalos de dosificacién adecuados para
las administraciones en el ojo se encuentran en el intervalo de 0,5 mg a 15 mg por aplicacién tdpica individual. En
otras realizaciones, los intervalos de dosificacién adecuados para las administraciones en el ojo estén en el intervalo
de 1 mg a 10 mg por aplicacién tépica individual. En otras realizaciones, los intervalos de dosificacién adecuados para
administraciones en el ojo se encuentran en el intervalo de 2 mg a 6 mg por aplicacién tépica individual. En algunas
realizaciones, la composicién farmacéutica se administra en el ojo una vez al dia, dos veces al dia o tres veces al dia.
En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica se administra en el ojo hasta un maximo de 9 veces al dia.

En algunas realizaciones, una composicién farmacéutica de la invencién se formula para administracion
oftalmica (por ejemplo, gotas o kit para preparar gotas). En algunas realizaciones, la formulacién oftalmica tiene una
concentracién del 2%. En otras realizaciones, la formulacién oftalmica tiene una concentracién de mas de
aproximadamente el 2%. En otras realizaciones, la formulacién oftalmica tiene una concentracion del 0,5%-8%. En
otras realizaciones, dicha formulacién oftalmica no comprende un solubilizante.

En algunas realizaciones, una composicién farmacéutica de la invencién es una forma de administracién oral.
Se observa que la disponibilidad oral de la forma cristalina no solvatada amorfa del compuesto (1) tiene una
biodisponibilidad oral pobre (en el rango del 5% sélo en roedores). En algunas realizaciones, la disponibilidad oral de
la composicidn farmacéutica de la invencién se encuentra en el rango del 10%. En otra realizacion, la disponibilidad
oral de la composicidén farmacéutica de la invencién esta por encima del 10%. En algunas realizaciones, la composicién
farmacéutica se administra una vez al dia, dos veces al dia o tres veces al dia.

En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica se administra una vez cada 2° dia, una vez cada 3°
dia, una vez cada 4° dia, una vez cada 5° dias, una vez cada 6° dia, una vez a la semana, una vez cada quince dias,
una vez cada dos semanas 0 una vez al mes.

En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica se administra como una dosis de carga inicial y,
ademas, en multiples dosis de mantenimiento posteriores.

En algunas realizaciones, la dosis inicial se administra 1-3 veces al dia durante un dia. En otras realizaciones,
la dosis inicial se administra 1-3 veces al dia durante dos dias. En otras realizaciones, la dosis inicial se administra 1-
3 veces al dia durante tres dias. En otras realizaciones, la dosis inicial se administra 1-3 veces al dia durante una
semana. En otras realizaciones, la dosis inicial se administra 1-3 veces al dia durante dos semanas. En otras
realizaciones, la dosis inicial se administra 1-3 veces al dia durante tres semanas. En otras realizaciones, la dosis
inicial se administra 1-3 veces al dia durante un mes.

En algunas realizaciones, la dosis de mantenimiento se administra una vez a la semana. En ofras, la dosis
de mantenimiento se administra dos veces a la semana. En otras realizaciones, la dosis de mantenimiento se
administra varias veces por semana. En otras realizaciones, la dosis de mantenimiento se administra una vez cada
dos semanas. En otras realizaciones, la dosis de mantenimiento se administra una vez cada tres semanas. En otras
realizaciones, la dosis de mantenimiento se administra varias veces por quincena. En otras realizaciones, la dosis de
mantenimiento se administra una vez al mes. En otras realizaciones, la dosis de mantenimiento se administra varias
veces al mes. En otras realizaciones, la dosis de mantenimiento se administra una vez cada dos meses. En otras
realizaciones, la dosis de mantenimiento se administra una vez cada tres meses.

En algunas realizaciones, la dosis de mantenimiento se administra durante un mes. En otras realizaciones,
la dosis de mantenimiento se administra durante dos meses. En otras realizaciones, la dosis de mantenimiento se
administra durante tres meses. En otras realizaciones, la dosis de mantenimiento se administra durante seis meses.
En otras realizaciones, la dosis de mantenimiento se administra durante un afio. En otras realizaciones, la dosis de
mantenimiento se administra durante mas de un afio.

En algunas realizaciones, la dosis de mantenimiento es del 10%-75% de la dosis inicial. En otras
realizaciones, la dosis de mantenimiento es del 20%-75% de la dosis inicial. En otras realizaciones, la dosis de
mantenimiento es del 25%-75% de la dosis inicial.

En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica oral comprende 1mg-1000mg de por lo menos una
forma cristalina de una sal solvente del compuesto (1). En otras realizaciones, la composicion farmacéutica oral
comprende 5mg-500mg de por lo menos una forma cristalina de una sal solvente del compuesto (1). En otras
realizaciones, la composicién farmacéutica oral comprende 10 mg-200 mg de por lo menos una forma cristalina de
una sal solvente del compuesto (1). En otras realizaciones, la composicién farmacéutica oral comprende 50mg-300mg
de por lo menos una forma cristalina de una sal solvente del compuesto (1). En otras realizaciones, la composicién
farmacéutica oral comprende 100mg-150mg de por lo menos una forma cristalina de una sal solvente del compuesto
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(1). En otras realizaciones, la composicién farmacéutica oral comprende 150 mg-200 mg de por lo menos una forma
cristalina de una sal solvente del compuesto (1).

En algunas realizaciones, la administracién es en forma de dosis multiples administradas durante un periodo
de tiempo, en donde dicho periodo de tiempo comprende dias, semanas 0 meses, o como méaximo 1 afio. En otras
realizaciones, la administracién es en forma de dosis multiples administradas durante 1-7 dias. En otras realizaciones,
la administracién es en forma de dosis multiples administradas durante 1-4 semanas. En otras realizaciones, la
administracién se realiza en forma de dosis multiples administradas durante 1-12 meses. En otras realizaciones, la
administracién es en forma de dosis multiples administradas durante 1 afio como méaximo o durante varios afios. En
otras realizaciones, la administracién es en forma de dosis multiples administradas a lo largo de la vida del sujeto. En
otras realizaciones, la administraciéon es en forma de dosis multiples administradas mientras persista la toxicidad
funcional de B-amiloide, en donde la administracién es necesaria para revertir la persistencia de la toxicidad. En otras
realizaciones, la administracién es en forma de dosis multiples administradas mientras persista la toxicidad funcional
de B amiloide, en donde la administracion se requiere para reducir la toxicidad.

En algunas realizaciones, la administracién de la composicién farmacéutica de la invencién dara como
resultado una mayor concentracién de Crax, €n comparacion con la administraciéon de la forma zwitteriénica con la
misma dosis aplicada.

El término "tratamiento", como se usa en la presente, se refiere a la administracién de una cantidad
terapéutica de la composicion farmacéutica de la presente invencién que sea eficaz para mejorar los sintomas no
deseados asociados a una enfermedad, prevenir la manifestaciéon de tales sintomas antes de que se produzcan,
ralentizar la progresién de la enfermedad, ralentizar el deterioro de los sintomas, mejorar el inicio del periodo de
remisién, ralentizar el dafio irreversible provocado en la fase crénica progresiva de la enfermedad, retrasar el inicio de
dicha fase progresiva, disminuir la gravedad o curar la enfermedad, mejorar la tasa de supervivencia o una
recuperaciéon mas rapida, o prevenir la aparicion de la enfermedad o una combinacién de dos o0 mas de los anteriores.

La "cantidad eficaz" para los propésitos divulgados en la presente se determina mediante consideraciones
que pueden conocerse en la técnica. La cantidad debe ser eficaz para lograr el efecto terapéutico deseado como se
ha descrito anteriormente, dependiendo, entre otras cosas, del tipo y la gravedad de la enfermedad a tratar y del
régimen de tratamiento. La cantidad eficaz se determina tipicamente en ensayos clinicos adecuadamente disefiados
(estudios de intervalo de dosis) y la persona versada en la materia sabra cémo realizar adecuadamente dichos ensayos
para determinar la cantidad eficaz. Como generalmente se conoce, la cantidad eficaz depende de una variedad de
factores, incluyendo la afinidad del ligando con el receptor, su perfil de distribucién dentro del organismo, una variedad
de pardmetros farmacolégicos, como la semivida en el organismo, los efectos secundarios no deseados, si los hay,
factores como la edad y el sexo, etc.

SECCION EXPERIMENTAL

Las sales de potasio y sodio del compuesto (1) (MRZ-99030) se sintetizaron con éxito en forma sdlida y
amorfa usando una solucién acuosa del hidrdxido alcalino apropiado seguido de liofilizacion. Las sales amorfas se
cristalizaron a partir de diferentes solventes organicos: 2-propanol, 1-propanol y 1-butanol se identificaron como
solventes adecuados para la cristalizaciéon. Se prepararon lotes mas grandes de sales cristalinas (~100 g) a partir de
la solucién acuosa de la sal s6dica mediante destilacién azeotropica de agua con los alcoholes determinados seguido
de cristalizacién. Las sales cristalinas obtenidas se analizaron mediante microscopio, calorimetria diferencial de barrido
(DSC) y difraccién de rayos X en polvo (XRPD) para comprobar la cristalinidad, la composicién de los cristales se
determin6 mediante resonancia magnética nuclear (NMR), se midié el contenido de agua y de solvente residual (Karl
Fischer (KF) y cromatografia de gases (HS-GC), respectivamente), y también se comprobd la solubilidad de la sal en
agua.

Para aclarar las designaciones de los compuestos en la seccién experimental:

Compuesto Nombres designados Forma cristalina
Compuesto (1) MRZ 990138% ;UEBG(-);(E)EM' GAL Amorfo
Sal sddica (Na) del compuesto (1) UB-08090 Amorfo
Solvato sédico (Na) de 2-propanol del compuesto (1) UB-18813 Forma A
Solvato sédico (Na) de 1-butanol del compuesto (1) UB-18815 Forma B
Solvato sédico (Na) de 1-propanol del compuesto (1) UB-18814 Forma C
Sal potasica (K) del compuesto (1) UB-08091 Amorfo
Solvato potasico (K) de 2-propanol del compuesto (1) UB-18816 Forma D
Potasio (K) Solvato de 1-butanol del compuesto (1) UB-18817 Forma E
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Sal solvente de sodio

En 2-propanol, 1-propanol y 1-butanol a 20-25°C, se obtuvieron sales cristalinas con punto de fusién agudo
determinado por DSC.

Se han investigado solventes orgéanicos adicionales (acetato de etilo (EtOAc), acetato de iso-propilo (iPrOAc),
anisol, tetrahidrofurano (THF), 2-metil tetrahidrofurano (2-MeTHF), CHsCN) pero ninguno de ellos dio un producto
cristalino.

También se investigd la cristalizacién a 70°C en 2-propanol, 1-propanol y 1-butanol y se comparé con los
resultados de los experimentos a temperatura ambiente.

La sal de sodio cristalina se recuperé con éxito de la solucién acuosa mediante intercambio de solventes a 2-
propanol, 1-propanol y 1-butanol usando destilacién azeotrdpica. Los productos eran altamente cristalinos y consistian
en una Unica forma cristalina (Forma A, B y C, respectivamente).

Se determiné el contenido de agua y el nivel de solvente residual (KF y HS-GC); en las muestras sélo se
detectaron trazas de agua.

Se determiné el contenido de solvente de las sales cristalinas. En las muestras se encontraron entre 1,14 y
1,18 mol de alcoholes residuales pro unidad, lo que indica la estructura de solvato de las sales. El nivel ligeramente
superior a 1,0 mol de solvente pro unidad sugiere que el secado fue incompleto y no que la cantidad total del solvente
medido se encuentra en la red cristalina.

De acuerdo con el andlisis XRPD se detectaron tres formas cristalinas de la sal sédica (Forma A, Forma By
Forma C): el 2-propanol dio la Forma A (UB-18813), el 1-butanol dio la Forma B (UB-18815), el 1-propanol dio la
Forma C (UB-18814).

Todas las formas cristalinas tienen un punto de fusién agudo (determinado por DSC), el calentamiento de la
muestra por encima de su punto de fusién da como resultado la pérdida del solvente cristalino y da una sal sédica
amorfa sin descomposicién.

Se probd la solubilidad de la sal sédica (Forma A) en agua. UB-18813 es muy soluble en agua, la mezcla al
70% en peso es una solucion clara y viscosa parecida a la miel y se podia disolver mas sal en la solucién. La forma
zwitteriénica del compuesto (1) (MRZ-99030 o UB-07814) tiene una solubilidad mucho menor, la concentracion de la
solucién saturada a temperatura ambiente es del 1,3% en peso. Las pruebas de estabilidad de UB-18813 cristalino se
realizaron a 50°C, no se observé degradacién después de 48 horas. Las pruebas de estabilidad de la solucién acuosa
al 70% en peso de UB-18813 se realizaron a 50°C; no se observ6 degradacidn en el plazo de 48 horas. Se investigd
la higroscopicidad de la sal UB-18813 al 58-60% de humedad relativa. El peso de los cristales aument6 un 2,64% en
el plazo de 24 horas y un 3,4% en 48 horas. Se registr6 NMR 'H y '3C de la sal.

Sal solvente de potasio
En los experimentos de cristalizacién se probaron el 2-propanol, el n-propanol y el n-butanol. A 20-25°C no
se observé cristalizacién y se obtuvo una solucién limpia. Después de 2 dias a - 15°C se formaron cristales en 2-

propanol y n-butanol que no se disolvieron a 20-25°C. De acuerdo con el analisis XRPD se detectaron dos formas
cristalinas. (Forma D y Forma E) (UB-18816 y UB-18817, respectivamente).

Tabla 1- Formas cristalinas y Mw de las sales solvato del compuesto (1)

c Forma Férmula molecular dela| Peso molecular
ompuesto ; -

cristalina suma (g/mol)
Base libre del compuesto (1) amorfo C15H19N3O3 289.33
Solvato sédico (Na) de 2-propanol del Forma A C1sHasNsO:Na 371 41
compuesto (1)
Solvato sédico (Na) de 1-butanol del Forma B CiroHasNsOuNa 385.43
compuesto (1)
Solvato sédico (Na) de 1-propanol del Forma C C1sHasNsO:Na 371 41
compuesto (1)
Solvato potésico (K) de 2-propanol del Forma D CraHasNaOaK 387 52
compuesto (1)
Solvato potésico (K) de 1-butanol del Forma E C1oHosNsOaK 401 54
compuesto (1)
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Observaciones

Sorprendentemente, las sales de sodio y potasio del compuesto (1) (MRZ-99030) son materiales amorfos
(UB-08090 y UB-08091).

Tratando esta sal amorfa con alcoholes (1-propanol, 2-propanol, 1-butanol) se obtuvieron solvatos cristalinos
de la sal. Los solvatos cristalizan en diferentes formas, dependiendo del solvente usado (Forma A, By C) (UB-18813,
UB-18814 y UB-18815).

Los cristales resultaron ser solvatos con ~1eq de solvente cristalino (en el caso del 2-propanol es
estequiométrico, en el caso del 1-propanol y el 1-butanol ligeramente por encima de la estequiometria).

El compuesto (1) no es estable a largo plazo, en almacenamiento (incluso a temperatura ambiente) forma el
producto de degradacién dicetopiperazina. La sal sédica (UB-08090) tiene mucho mejor estabilidad, esto es estable a
temperatura elevada (incluso a la temperatura de su punto de fusién).

La sal sédica del compuesto (1) (UB-08090) es ligeramente no hidroscépica, el contenido de agua aumentd
con un 2,6% en el plazo de 24 horas 3,4% en el plazo de 48 horas.

Mientras que el compuesto (1) de forma zwitteribénica cristaliza casi sin cambios en la pureza, las sales
cristalizan con una pureza muy alta, ganando alrededor de un 1% de pureza en comparacién con el material de partida.

Preparacion de la sal sédica amorfa del compuesto (1) (UB-08090)

NH, NH;

H ¢ NaOH H 7
\ —3 Na*
18] QH o o
M0 CH, HC b,
Compuesto (1) UB-80390
MRZ-93030
UB-7814

Esquema 1 - Esquema sintético para la preparacion de la sal sodica del compuesto (1)

Las sales de sodio amorfas del compuesto (1) (UB-08090) se sintetizaron con éxito disolviendo el compuesto
sélido (1) (MRZ-99030) en una proporcién estequiométrica de solucién acuosa de NaOH seguido de liofilizacién.

Procedimiento de preparacion de la sal sédica amorfa del compuesto (1) (UB-08090):

Se carg6 un matraz de fondo redondo de 2 | con 30,0 g (103,7 mmol) del compuesto (1) (MRZ-99030), se
suspendié en 500 ml de agua desionizada y se afiadieron 104 ml de solucién acuosa 1 M de NaOH. La solucién
resultante se liofilizé durante dos dias. Rendimiento: 34,0 g (109,3 mmol; >100%), HPLC: 98,92 % de érea.

La sal amorfa se cristalizé con éxito a partir de 2-propanol, n-propanol y n-butanol, ningun otro solvente fue
apropiado para la cristalizacién. De acuerdo con el analisis XRPD se detectaron tres formas cristalinas diferentes
(Forma A, Forma B y Forma C). Se comprobé la solubilidad, estabilidad e higroscopicidad de los cristales aislados a
partir de 2-propanol.

Tabla 2 - Cristalizacién de solvatos de sal sédica del compuesto (1) (UB-08090)

Registro Entrada ; Materias Condiciones Observaciones
primas/Solvente

20-25°C No se observoé cristalizacion

1 ?O.O mg Sal Metanol (5 vol) 0-5°C No se observé cristalizacion
sodica amorfa ——
-20-(-15)°C |No se observo cristalizacion
100 Sal 20-25°C No se observé cristalizacién
2  Jvmg ea Etanol (5 vol) 0-5°C No se observé cristalizacion
sodica amorfa -
-15°C No se observé cristalizacién
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(continuacién)

Registro Entrada priml\gztlg'g?\fente Condiciones Observaciones
3 sggi?:e:nsrr?oar:‘a 2—Pro\§)§1|n)ol (20 20-25°C  [cristales blancos formados
4 sggi?:e:nsrr?oar:‘a n—Pro\y;);n)oI (20 20-25°C  [cristales blancos formados
5 sggi?:e:nsrr?oar:‘a n—Bu\t/ez)Tc))I (20 20-25°C  [cristales blancos formados
6 S;gg;“fﬁiﬂa EtOAc (5vol) | 20-25°C  |precipitacion oleosa
7| 200maSal | iproac(5vol) | 20-25°C  [precipitacion oleosa
8 S;gg;“fﬁiﬂa Anisol (5vol.) | 20-25°C  |precipitacion oleosa
o | J00mgSal | THE (5 vol) 20-25°C  |precipitacion oleosa
10 S;gg;“fﬁiﬂa 2-MeTHF (5vol)| 20-25°C |precipitacién oleosa
11 S;gg;“fﬁiﬂa CHsCN (5vol) | 20-25°C  |No se observé cristalizacion
12 59 agua/ NaOH (5 20-25°C  |No se observo cristalizacion
Compuesto (1) vol.) 0-5°C No se observé cristalizacién
13 1 agua/ NaOH (3,5 20-25°C No se observé cristalizacion
9 vol.) 0-5°C No se observo cristalizacion
Compuesto (1)
s cristales blancos formados
14 29 aSr?]Iosrfc;dlca 2—Pro\§)§1|n)ol (30 1 h/20-25°C |XRPD: La muestra es cristalina y consiste en
’ una Unica modificacién cristalina. (Forma A)
30 min. refluio cristales blancos formados
15 1 g Sal sédica | 2-Propanol (30 luedo 1 h/ 26_ XRPD: La muestra consiste en la misma
amorfa vol.) 9250C modificacién cristalina con una mayor
cristalinidad. (Forma A)
cristales blancos formados
1 g Sal sédica | n-Propanol (30 XRPD: La muestra es cristalina y consiste en
16 S amorfa \?ol ) 1 h/20-25°C |una mezcla de dos modificaciones
' cristalinas, (Forma B), la otra no se detecta
en las otras muestras (Forma C).
s cristales blancos formados
17 19 aSr?]Iosrfc;dlca n—Bu\t/ez)Tc))I (30 1 h/20-25°C |XRPD: La muestra es cristalina y consiste en
' una unica modificacién cristalina (Forma B)
La sal sbdica se formé en agua con NaOH al
0,
10 g (34,56 NzgoHail %10 r/;c()aln 3.4 h/ 80-82°C 20% en peso, se afiadi6é 2-propanol a la
18 mmol) F(:, )2—Pro anoi 1 h/ 20-250C solucién trasparente y se eliminé el agua por
ompuesto ’ estilacién azeotrépica. Tras eliminar e
c to (1 q(4OVof’) destilacié tropica. Tras eliminar el
' agua, la sal sodica precipitd del 2-propanol.
- 16-18 h/70-
19 |19 Salsodica 2'Pr°\'§’;”)°' (30| 750C después [XPRD: Forma A
' 1-2 h/ 20-25°C
- 16-18 h/70-
20 |19 %alsodica ”'Pro\f’;”)O' (10| 750C después [XPRD: Forma C
) 1-2 h/ 20-25°C
- 16-18 h/70-
21 |19 frf]'osrf‘;d'ca ”'B”\t/irl“)" (30| 750 despusés [XPRD: Forma B
' 1-2 h/ 20-25°C
16-18 h/70-
22 400 mg Sal | 2-Propanol (30 | 7505 yespuss [XPRD: Forma A

sodica amorfa

vol.)

1-2 h/ 20-25°C

12




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 988 906 T3

(continuacién)

Registro Entrada . Materias Condiciones Observaciones
primas/Solvente
1 g Sal sédica | 0,5 mlde agua o prueba de solubilidad:
23 S 20-25°C S
amorfa desionizada -solucidn trasparente
Los ensayos de estabilidad se realizaron a
100 mg Sal o 50°C no se pudo observar degradacion
24 o 45-50°C P
sédica amorfa después de 48 horas.
0 h: 99,7 % de éarea.
ﬂ:gﬁg:_d Se investigé la higroscopicidad de la sal a
500 mg Sal , una humedad relativa del 58-60%. El peso
25 e 58-60 % : .
sodica amorfa de los cristales aumentd un 2,64% en 24
20-25°C/24 N | sy un 3.4% en 48 horas
20-25°C/48 h yun o4 :

Preparacion de solvatos de sales sédicas del compuesto (1) por cristalizacion
Solvato sédico de 2-propanol (UB-18813):

Se cargé un matraz de fondo redondo de 2 | con 50,0 g (172,8 mmol) del compuesto (1) (MRZ-99030) 75 ml
de agua desionizada y 34,6 g de solucién acuosa de NaOH al 20% en peso (6,9 g de NaOH, 172,8 mmol, 1,0 eq). Se
obtuvo una solucién de color marrén claro. Se afiadieron 1500ml de 2-propanol y se destild la mezcla de agua/2-
propanol (Trecipiente =110°C, Tcaveza =80°C, volumen final ~300ml). Luego, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente,
dando como resultado una lechada espesa de la sal sédica amorfa del compuesto (1) (UB-08090). Los cristales se
filtraron, se lavaron con 2-propanol y se secaron (50°C, vacio). Rendimiento: 52,8 g (169,6 mmol; 98,1%) de solvato
sédico de 2-propanol del compuesto (1) (UB-18813). 2-propanol residual: 17,8% en peso (calculado para 1,0 eq:
16,2%). Contenido de agua (KF): 0,2% en peso.

Solvato sédico de 1-butanol del compuesto (1) (UB-18815):

Se cargé un matraz de fondo redondo de 2 | con 50,0 g (172,8 mmol) del compuesto (1) (MRZ-99030) 75 ml
de agua desionizada y 34,6 g de solucién acuosa de NaOH al 20% en peso (6,9 g de NaOH, 172,8 mmol, 1,0 eq). Se
obtuvo una solucién de color marrdn claro. Se afiadieron 1400ml de 1-butanol y se destilé la mezcla de agua/1-butanol
(Trecipiente =128°C, Teabeza =102°C, volumen final ~200ml). La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, dando como
resultado una lechada espesa de la sal sddica amorfa del compuesto (1) (UB-08090). Los cristales se filtraron, se
lavaron con 1-butanol y se secaron (50°C, vacio). Rendimiento: 56,4 g (0,181 mmol; >100%) de solvato sédico de 1-
butaol del compuesto (1) (UB-18815). 1-butanol residual: 121,3% en peso (calculado para 1,0 eq: 19,2%). Contenido
de agua (KF): 0,15% en peso.

Solvato sédico de 1-propanol del compuesto (1) (B-18814):

Se cargé un matraz de fondo redondo de 2 | con 50,0 g (172,8 mmol) del compuesto (1) (MRZ-99030) 75 ml
de agua desionizada y 34,6 g de solucién acuosa de NaOH al 20% en peso (6,9 g de NaOH, 172,8 mmol, 1,0 eq). Se
obtuvo una solucién de color marrén claro. Se afiadieron 1500ml de 1-propanol y se destilé la mezcla de agua/1-
propanol (Trecipiente =110°C, Teabeza =100°C, volumen final ~300ml). La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, dando
como resultado una lechada espesa de sal sédica del compuesto (1) (UB-08090). Los cristales se filtraron, se lavaron
con 1-propanol y se secaron (50°C, vacio). Rendimiento: 56,6 g (0,1818 mmol; >100%) Solvato sédico de 1-propanol
del compuesto (1) (UB-18814). 1-propanol residual: 18,5% en peso (calculado para 1,0 eq: 16,2%). Contenido de agua
(KF): 0,2% en peso.

Caracterizacion cristalogréfica de los solvatos sédicos del compuesto (1) (XRPD):

Se cristalizaron varios solvatos sédicos y potasicos del compuesto (1) a partir de tres solventes diferentes en
varias condiciones y se caracterizaron usando difraccién de rayos X en polvo (XRPD). Se identificaron cinco
modificaciones cristalinas y se etiquetaron con las letras A a E. Las cinco modificaciones se indexaron con éxito. Los
datos de simetria de la red y los parametros de la celda unitaria se resumen en la Tabla 2. Se adjuntan las hojas de
indexacién detalladas.

Los contenidos de solvente medidos para las varias formas cristalinas de solvatos de sales sédicas del
compuesto (1) fueron, por lo general, ligeramente superiores a un mol de solvente pro unidad de fé6rmula (1,14 - 1,18),
lo que sugiere que el secado es incompleto y que no toda la cantidad de solvente medida se encuentra en la red
cristalina. Los contenidos de solvato calculados a partir de las densidades medidas concuerdan bien con las cifras
medidas teniendo en cuenta el solvente superficial (extra-red).
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Tabla 3 - Densidades solvatadas y de sal sédica y potasica solvatada del compuesto (1)

Tipo de Contenido de Contenido de
Z v Vo Solvato Dx Dm solventes
solvato solventes calculado -
medido
A3 A3 n/mol | g/lcm® |g/cm?® % en peso %en peso
Formas de Solvatos de Na
Forma A| 4 1957 |489.25 |i-propanol 0 1.059 | 1.29 0 17,8 (1,12 mol)
1 1.264 16.18
1.12 1.288 17.8
1.468 27.85
FormaB| 2 988 494 | n-butanol 0 1.046 | 1.31 0 21,3 (1,14 mol)
1 1.296 19.23
1.06 1.311
2 1.545 32.26
FormaC| 4 1986 | 496.5 n- 0 1.041 | 1.30 0 18,5 (1,18 mol)
propanol
1 1.242 16.18
1.30 1.302
2 1.443 27.85
Formas de Solvatos de K
FormaD| 4 2051 | 512.5 |i-propanol 0 1.060 - 0
1 1.255 15.51
2 26.85
FormaE| 4 2103 | 525.5 | n-butanol 0 0.983 - 0
1 1.217 18.46
2 1.452 31.17

Z es el numero de unidades de formula (moléculas) por celda unitaria, V es el volumen de la celda unitaria
(A%), Vg es el volumen de la red para una unidad de férmula (Vo = V/Z, A3%), Dx es la densidad calculada (a partir del
volumen y el contenido de la celda unitaria), Dm es la densidad medida.

El analisis DSC de la muestra de solvato sédico de 2-propanol del compuesto (1) (UB-18813) se realizd
mediante ciclos repetidos de calentamiento y enfriamiento: la muestra se calenté cuidadosamente por encima del
punto de fusion y, tras enfriarse a temperatura ambiente, se repitié el programa de calentamiento. La primera curva
mostré un pico agudo de fusién de la muestra y se obtuvo un residuo amorfo de color marrén claro. Esta muestra se
analizé por TLC y no se encontr6 descomposicion del dipéptido. Durante el segundo ciclo de calentamiento
desaparecié el pico de fusién y sélo se observé descomposicién a alta temperatura.

Anélisis DSC de solvatos de sal sédica del compuesto (1)

La curva DSC de los cristales de solvato se registré usando una velocidad de calentamiento de 10°C/min. En
todos los casos se encontraron puntos de fusién agudos.

Tabla 4 - Andlisis DSC de la sal sédica de los solvatos del compuesto (1)

Solvente / Solvato Mp (determinado por DSC)
Ub.18813 140.8°C
2
Ub 16814 126.0°

El analisis DSC de la muestra de solvato sédico de 2-propanol del compuesto (1) (UB-18813) se realizé
mediante ciclos repetidos de calentamiento y enfriamiento: la muestra se calenté cuidadosamente por encima del
punto de fusion y, tras enfriarse a temperatura ambiente, se repitié el programa de calentamiento. La primera curva
mostré un pico agudo de fusién de la muestra y se obtuvo un residuo amorfo de color marrén claro. Esta muestra se
analizé por TLC y no se encontr6 descomposicion del dipéptido. Durante el segundo ciclo de calentamiento
desaparecié el pico de fusién y sé6lo se observd descomposicién a alta temperatura. El anéalisis demostré que la fusién
de la muestra esta asociada a la pérdida de solvente y da como resultado la sal sédica amorfa del compuesto (1) (UB-
08090) sin descomposicién.
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Solubilidad de los solvatos de las sales sédicas del compuesto (1)

Se probd la solubilidad del solvato sédico de 2-propanol del compuesto (1) (UB-18813). Se agité agua
desionizada a temperatura ambiente y se afiadidé solvato de 2-propanol sédico del compuesto (1) (UB-18813) en
pequefias porciones. El solvato de 2-propanol sédico del compuesto (1) (UB-18813) se disuelve facilmente y forma un
70% en peso (se disolvieron 4,55 g de sal en 2 ml de agua desionizada), obteniéndose una solucién viscosa similar a
la miel. La solucién puede disolver cantidad adicional de sal de solvato sédico de 2-propanol del compuesto (1) (UB-
18813), debido a la alta viscosidad de la solucién no afiadimos mas sal.

La sal de solvato sédico de 2-propanol del compuesto (1) (UB-18813) tiene una solubilidad
sorprendentemente alta en agua, es facilmente soluble al 70% en peso o mas. Esto corresponde a un aumento de
mas de 50 veces de la solubilidad en comparacién con la forma zwitteriénica del compuesto (1).

Se probé la estabilidad térmica de la solucién al 70% en peso del solvato de 2-propanol del compuesto (1)
(UB-18813) en agua. La solucién se agité a 50°C bajo atmdsfera de N> durante 24 horas y la estabilidad se monitorizé
mediante analisis de TLC (silice, butanol-acido acético 4:1:1). No se observaron trazas de descomposicién en el plazo
de 24 horas.

Solubilidad de la forma amorfa del compuesto (1)
La solubilidad del compuesto amorfo (1) se determiné disolviéndolo en agua desionizada a 24°C, la

suspensién se agité durante 1 hy sefiltré, sefiltré y se evaporé hasta la sequedad una alicuota del filtrado. Solubilidad
a 24°C: 1,3% en peso. Preparacion de la sal potasica amorfa del compuesto (1) (UB-08091)

NH,

Compuesto (1) UB-8091
MRZ-29030
UB-7814

Esquema 2 - Esquema sintético para la preparacion de la sal potasica del compuesto (1)

Las sales de potasio amorfas del compuesto (1) se sintetizaron con éxito usando una solucién acuosa de
KOH seguido de liofilizacién.

Procedimiento de preparacion:

Se cargd un matraz de fondo redondo de 2 | con 30,0 g (103,7 mmol) del compuesto (1) (MRZ-99030) y se
suspendié en 500 ml de agua desionizada, después se le afiadieron 104 ml de solucién acuosa 1 M de KOH. La
solucién resultante se liofilizé durante dos dias. Rendimiento: 35,2 g (107,5 mmol;, >100%) de forma amorfa de sal
potésica del compuesto (1) (UB-08091).

Cristalizacion de la sal potasica

La sal amorfa se cristalizé con éxito a partir de 2-propanol y n-butanol, ningulin otro solvente resulté apropiado
para la cristalizacién. De acuerdo con la XRPD pudimos concluir que aparecieron dos formas de cristalina. (Forma D
y Forma E).

Tabla 3: Cristalizacién de solvatos de sales potasicas del compuesto (1)

Registro Entrada ; Materias Condiciones Observaciones
primas/Solvente

20-25°C No se observoé cristalizacion

cristales blancos formados, no disueltos de
nuevo a 20-25°C

100 mg de sal

potasica amorfa 2-Propanol (10 vol.)

-15°C/ 2 dias
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continuacién)

Registro Entrada . Materias Condiciones Observaciones
primas/Solvente
100 q | 20-25°C  |No se observo cristalizacion
2 o mgdesa |\ Butanol (10 vol.) . |cristales blancos formados, no disueltos de
potésica amorfa -15°C/ 2 dias '
nuevo a 20-25°C
3 1 g de sal 2-Propanol (20 vol.) 20-250C La sal de potasio se cristaliz6 a 20-25° C
potésica amorfa P ' utilizando cristales semilla del experimento
4 Tgdesal | o (10 vol.) 20-25°C  |No se observo cristalizacion
potésica amorfa P | -15°C/ 6 dias |No se observé cristalizacion
1 q de sal La sal de potasio se cristaliz6 a 20-25° C
5 9 n-Butanol (10 vol.) 20-25°C  [|utilizando cristales semilla del experimento

potésica amorfa

XRPD: Forma E
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REIVINDICACIONES
1. Una forma cristalina de un compuesto de sal de solvato (1), en donde dicho solvato es un alcohol C3-C4 del mismo

NH,

ZT

\ Y
HaG OH

CHs

N
H (1).

2. Una forma cristalina de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicha sal es una sal alcalina.

3. Una forma cristalina de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde dicha sal alcalina se selecciona entre sodio y
potasio.

4. Una forma cristalina de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3, en donde dicho solvato se selecciona entre 1-
propanol, 2-propanol, 1-butanol, iso-butanol y cualquier combinacién de los mismos.

5. Una forma cristalina de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4, en donde dicho compuesto de sal de solvato (1), es
un compuesto de férmula (l):

NH,
’ 0
N
\ o 0- X* * HOR
HsC CHs
N
H

en donde X" es un catién alcalino; y R es un alquilo Cs-Ca.

@

6. Una forma cristalina de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde X* es un catién de sodio (Na*) o de potasio (K*).

7. Una forma cristalina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde dicho compuesto de sal
de solvato (1) es una sal de sodio solvatada seleccionada entre:

NH>

Nat

CHs

I=

@)
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NH,
Y 0
o
\ O o
HqC
8 CH,
N
H
NH.
H 0
A
\ o o
H
3C CHg
N
H

8. Una forma cristalina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde dicho compuesto de sal

ES 2 988 906 T3

Na*

de solvato (1) es una sal K solvatada seleccionada entre:

NH,
\ O
@O/Hg
N
H

NH,
\ O
H3
N
H

9. Una forma cristalina de acuerdo con la reivindicacidén 1, que es un solvato sédico de 2-propanol del compuesto (1)
que tiene la forma cristalina A 0 que es un solvato sédico de 1-butanol del compuesto (1) que tiene la forma cristalina

H
N

C

’ o
N>r<
.
G
CHs
o
K+
.
CHs;

HO/\/\CH

K+

HO

HO

OH

NN

B, 0 que es un solvato sédico de 1-propanol del compuesto (1) que tiene la forma cristalina C.

10. Una forma cristalina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores que tiene una pureza de por lo

menos aproximadamente el 99,7%.

18
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11. Una forma cristalina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores que tiene una solubilidad en
agua de aproximadamente 2,3 gr/ml.

12. Una composiciéon farmacéutica que comprende por lo menos una forma cristalina de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11.

13. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 12, en donde dicha composicién es adecuada
para administracién ocular, oral o nasal.

14. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 12 o 13 para su uso en el tratamiento de una
enfermedad asociada a amiloide en un sujeto que la padece.

15. La composicién farmacéutica para uso de acuerdo con la reivindicacién 14, en donde dicha enfermedad asociada
a amiloide se selecciona entre diabetes mellitus tipo I, enfermedad de Alzheimer (EA), enfermedad de Alzheimer de
aparicion temprana, enfermedad de Alzheimer de aparicién tardia, demencia de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
amiloidosis SAA, sindrome islandés hereditario, mieloma multiple, carcinoma medular, amiloide médico aértico,
amiloidosis por inyeccion de insulina, amiloidosis pridnica-sistémica, amiloidosis por inflamacion crénica, enfermedad
de Huntington, amiloidosis sistémica senil, amiloidosis hipofisaria, amiloidosis renal hereditaria, demencia familiar
britanica, amiloidosis hereditaria finlandesa, amiloidosis familiar no neuropatica, enfermedades y trastornos oculares
relacionados con amiloide, como el glaucoma y la degeneraciéon macular relacionada con la edad (AMD, forma seca
y forma humeda), enfermedades pridnicas, incluyendo las encefalopatias relacionadas con priones, tembladera de
ovinos y caprinos y la encefalopatia espongiforme bovina (BSE) de bovinos, y las enfermedades priénicas humanas,
incluyendo la enfermedad de Kuru, la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD), la enfermedad de Gerstmann-
Straussler-Scheinker (GSS) y el insomnio familiar fatal (FFI).
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