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DESCRIPCION
Vidofludimus para su uso en el tratamiento o la prevencién de enfermedades viricas

La presente invencién se refiere a un dihidrato de una sal de calcio de un compuesto de acuerdo con la Férmula (1),
en donde dicho compuesto inhibe la dihidroorotato deshidrogenasa (DHODH), para su uso en el tratamiento y la
prevencién de infecciones viricas provocadas por coronavirus. La presente invencion se refiere en particular a la
infeccién virica provocada por betacoronavirus y versiones mutadas del mismo.

Antecedentes de la invencion

Los betacoronavirus (B-CoV o Beta-CoV) son uno de los cuatro géneros de coronavirus de la subfamilia
Orthocoronavirinae en la familia Coronaviridae, del orden Nidovirales. Son virus de ARN monocatenario, de sentido
positivo y envueltos, de origen zoonético.

Recientemente, un nuevo coronavirus surgié en la ciudad china de Wuhan en diciembre de 2019. Después del
coronavirus humano 229E (HCoV-229E) (clasificado en el género Alphacoronavirus) y el HCoV-OC43 (miembro del
linaje 2a de Betacoronavirus) descrito en la década de 1960, el SARS-CoV-1 (miembro del linaje 2b de
Betacoronavirus) que surgié en marzo de 2003, el HCoV-NL63 (miembro del linaje 1b de Alphacoronavirus) descrito
en 2004, el HCoV-HKU1 (miembro del linaje 2a de Betacoronavirus) descubierto en 2005 y, por ultimo, el MERS-CoV
que surgi6é en 2012 (clasificado en el linaje 2¢ de Betacoronavirus), el nuevo coronavirus es el séptimo coronavirus
humano descrito hasta la fecha como responsable de infeccidn respiratoria. Rapidamente se publicé evidencia de que
los pacientes padecian una infeccién con un nuevo Betacoronavirus denominado provisionalmente nuevo coronavirus
2019 (2019-nCoV). A pesar de las medidas de contencién drasticas, la propagacién de 2019-nCoV, ahora oficialmente
conocido como coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), estd en curso. El analisis
filogenético de este virus indicé que es diferente del SARS-CoV-1 (~80 % de identidad de nucleétidos) pero esta
relacionado con él. Mavrodiev et al. (doi.org/10.1101/2020.10.17.343749) describieron la clasificacién y la taxonomia
de los coronavirus con especial atencién al SARS-CoV-2.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) declaré las infecciones por coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
grave (SARS-CoV-2) (que provocan la enfermedad por coronavirus 2019, COVID-19) una pandemia el 11 de marzo
de 2020. Los principales sintomas clinicos incluyen fiebre, tos, mialgia o fatiga, expectoracién y disnea. Aunque la
mayoria de los pacientes no experimentan sintomas graves, un metanélisis encontré que aproximadamente el 18 %
de los casos eran graves. Se estima que las tasas de mortalidad son aproximadamente del 0,5 al 10 % en este
momento.

Parece que existen dos subconjuntos patolégicos distintos pero superpuestos de COVID-19, el primero
desencadenado por el propio virus y el segundo, la respuesta del hospedador. La fase inicial se produce en el momento
de la inoculacién y el establecimiento precoz de la enfermedad. En la mayoria de las personas, esto implica un periodo
de incubacién asociado a sintomas leves y, con frecuencia, inespecificos, tales como malestar general, fiebre y tos
seca. En esta fase se publica que el virus se replica en el tracto respiratorio superior. El tratamiento en esta fase se
dirige principalmente al alivio sintomatico. En la segunda fase de la enfermedad pulmonar establecida, la multiplicacién
virica y la inflamacién localizada en el pulmén son la norma. Durante esta fase, los pacientes desarrollan una neumonia
virica, con tos, fiebre y posiblemente hipoxia. El tratamiento consistiria principalmente en medidas de apoyo y terapias
antiviricas disponibles. Si se produce hipoxia (Fase llb), es probable que los pacientes evolucionen a requerir
ventilacidén mecanica y, en esta situacién, puede ser til el uso de terapia antiinflamatoria. Una minoria de pacientes
con COVID-19 pasara a la tercera fase y la mas grave de la enfermedad, que se manifiesta como un sindrome de
hiperinflamacién sistémica extrapulmonar. En esta fase, los marcadores de inflamacién sistémica parecen estar
elevados, incluyendo citocinas e interleucinas. En esta fase, se aprecian choque, vasoplejia, insuficiencia respiratoria
e incluso colapso cardiopulmonar. La afectacién orgénica sistémica, incluso la miocarditis, se manifestaria durante
esta fase. La terapia personalizada en la fase Ill depende del uso de agentes inmunomoduladores para reducir la
inflamacién sistémica antes de que dé como resultado abrumadoramente una disfuncién multiorgénica.

A fecha de marzo de 2020, no se dispone de ninguna vacuna y, aunque se estan investigando clinicamente numerosas
intervenciones farmacolégicas, aln no se ha determinado la eficacia clara de ninglin farmaco. Basandose en las
lecciones aprendidas de los brotes de MERS y SARS, la falta de farmacos con actividad antivirica pan-coronavirus
aumenta la vulnerabilidad de los sistemas de salud publica a una pandemia de coronavirus altamente patégena (Expert
Opin. Drug. Discov. 2019;14:397).

La empresa Aventis puso en el mercado un medicamento contra la artritis reumatoide con un nuevo mecanismo de
accién, la leflunomida, con el nombre comercial ARAVA [documento EP 780128, documento WO 97/34600]. La
leflunomida tiene propiedades inmunomoduladoras asi como antiinflamatorias [documento EP 217206, documento DE
2524929]. El mecanismo de accién se basa en la inhibicion de la dihidroorotato deshidrogenasa (DHODH), una enzima
de la biosintesis de pirimidina. Otro farmaco que se dirige a la DHODH es la teriflunomida (AUBAGIO®), que es el
metabolito de la leflunomida. La teriflunomida esté aprobada para el tratamiento de la esclerosis multiple en algunos
paises.
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El vidofludimus (Férmula ) (acido 2-((3-fluoro-3'-metoxi-{1,1'-bifenil]-4-il)carbamoil)ciclopent-1-enocarboxilico) es un
inhibidor de la DHODH disponible por via oral sin similitud estructural con otros farmacos conocidos, incluyendo la
leflunomida y la teriflunomida. El vidofludimus, tanto en su forma de 4cido libre como en su formulacién de sal de calcio
(vidofludimus de calcio), se ha sometido a ensayos clinicos para una diversidad de indicaciones relacionadas con la
inmunidad. Ambas formulaciones dependen del mismo principio activo (vidofludimus) in vivo y, por lo tanto, las dos
formulaciones comparten el mismo mecanismo de accién, farmacologia y toxicologia. La seguridad tanto del
vidofludimus como del vidofludimus de calcio se ha investigado en voluntarios sanos y pacientes con diferentes
enfermedades mediadas por la inmunidad.

Formula (1)

El documento WO 2003/006424 y el documento WO 2003/006425 describen determinados compuestos especificos,
que se publica que son Utiles para el tratamiento y la prevencién de enfermedades en las que existe una ventaja en la
inhibicién de la DHODH. EI documento WO 2010/128050 describe el uso de estos compuestos como agentes
antiviricos amplios, en particular contra el citomegalovirus humano (CMVh), el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), el virus de la hepatitis C (VHC), el virus de la hepatitis B (VHB) y la gripe, mientras que el documento WO
2015/154820 describe el uso de compuestos similares como agentes antiviricos, en particular contra el adenovirus, el
herpesvirus humano (HHV), el virus de la varicela zéster (VZV), el virus del herpes simple (VHS), el virus vaccinia o el
virus BK.

Los coronavirus no se mencionaron en estas dos solicitudes. El documento WO 2012/001148 describe sales de calcio
del compuesto de Férmula (1) que inhiben la DHODH, y la preparacién de las mismas (ejemplo 4). El documento WO
2012/001151 describe otras sales del compuesto de acuerdo con la Férmula (1). El documento WO 2019/175396
describe una nueva sal de calcio cristalina de color blanco de vidofludimus y sus solvatos e hidratos (designada como
"Polimorfo A"), un proceso para su preparacién, una composicién que la comprende y su uso para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias crénicas y/o autoinmunitarias. El documento WO 2019/101888 divulga una pauta de
dosificacion de vidofludimus (o sales del mismo) para su uso en la prevencién o el tratamiento de enfermedades
inflamatorias crénicas y/o autoinmunitarias.

Muehler et al. (Drugs R D 2019; 19:351) publican los datos de seguridad del vidofludimus a partir de un ensayo de
fase Il en pacientes con artritis reumatoide (el ensayo COMPONENT), un estudio aleatorizado, de doble
enmascaramiento y controlado con placebo para evaluar la eficacia, la seguridad y farmacocinética del vidofludimus
35 mg en comparacién con placebo en la terapia de base con metotrexato en sujetos con AR. Después de la fecha de
prioridad se publicaron los siguientes datos: Muehler et al. (Eur. J. Drug Metab. Pharmacokinet. 2020;45:557)
describen la seguridad, la tolerabilidad y la farmacocinética del vidofludimus de calcio en sujetos masculinos sanos.
Muehler et al. (Mult. Scler. Relat. Disord. 2020;43:102129) describen el uso de vidofludimus de calcio para el
tratamiento de la esclerosis multiple remitente-recurrente.

Después de la presentacién, surgieron datos adicionales: Kim et al. (Viruses 2020;12:821) describen la actividad
antivirica del vidofludimus contra el virus mammarena. Hahn et al. (Viruses 2020;12:1394) describen la eficacia anti-
SARS-CoV-2 y antivirica de amplio espectro del vidofludimus.

Julian-Ortiz et al. (J. Med. Chem. 1999;42:3308) describen determinados compuestos anti-herpes potenciales con
restos acido ciclopentenoico.

Xiong et al. (Protein Cell 2020;11:723) describieron por primera vez la inhibiciéon de la DHODH para tratar virus de
ARN, incluyendo el SARS-CoV-2, y también otros grupos mencionaron resultados similares, por ejemplo, Panoptes
GmbH (comunicado de prensa) para PP-001. Sin embargo, el vidofludimus no se menciondé como inhibidor de la
DHODH. Después de la fecha de prioridad surgieron datos adicionales para inhibidores de la DHODH, por ejemplo,
Calistri et al. (doi.org/10.1101/2020.12.06.412759) para MEDS433 o Luban et al. (Virus Res. 2021,292:198246) para
PTC299.

El documento EP 3 892 268 A1, que tiene la fecha de presentaciéon del 10.04.2020 y la fecha de publicacién del
13.10.2021, divulga el vidofludimus para su uso en el tratamiento de una infeccién por coronavirus y, mas en particular,
para su uso en el tratamiento de COVID-19.
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Descripcion detallada

Nétese que las referencias a métodos de tratamiento en la descripcidén detallada de la invencidn en esta descripcion
han de interpretarse como referencias a los compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente
invencién para su uso en un método para el tratamiento del cuerpo humano (o animal) mediante terapia.

Un objeto de la presente invencién es proporcionar agentes eficaces que puedan usarse para la prevencién y el
tratamiento de infecciones viricas que puedan tratarse/prevenirse mediante la inhibicién de la DHODH, en particular,
de la infeccion por coronavirus. Otros objetos y ventajas seran evidentes para el experto en la materia cuando estudie
la presente descripcidn de la presente invencion.

Aunque la mayoria de los esfuerzos para combatir las infecciones por coronavirus se centran en farmacos y vacunas
dirigidos a dianas viricas, es particularmente importante explorar opciones de tratamiento adicionales dirigidas a
factores de células hospedadoras que pueden actuar con menos dependencia de la deriva genética de los virus (es
decir, mutaciones) y sinérgicamente a las terapias antiviricas de referencia. Con eso en mente, los inhibidores de la
DHODH tales como los que se presentan en el presente documento, presentan un enfoque muy prometedor al atacar
la enfermedad mediante tres mecanismos complementarios: a) inhibicién de la replicaciéon del virus mediante
agotamiento del grupo de nucleétidos; b) induccién de la respuesta inmunitaria innata mediante inhibicién de la
DHODH independiente de la sefializacidn de interferén; y c) inhibicién de las células inmunitarias "sobrerreactivas”
que producen citocinas elevadas.

En el cuerpo humano, la DHODH cataliza la sintesis de pirimidinas, que son particularmente necesarias para el
metabolismo celular. Una inhibicién de la DHODH conduce al bloqueo de la transcripcién de genes sensibles en células
activadas metabdlicamente, mientras que las células con actividad metabélica normal obtienen sus componentes
béasicos de pirimidina necesarios de la via de recuperacién de pirimidina y muestran una actividad transcripcional
normal. Los linfocitos activados metabdlicamente relevantes para la enfermedad se basan en la sintesis de pirimidina
de novo y reaccionan de manera particularmente sensible a la inhibicién de la DHODH. Algunas sustancias que inhiben
la DHODH son medicamentos importantes para el tratamiento de enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias
crénicas.

En un primer aspecto de la presente divulgacion, este objeto se resuelve mediante un compuesto de acuerdo con la
Férmula (1) (vidofludimus, IMU-838)

Fdrmula (1)
una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato, un solvato de una sal, un hidrato o un polimorfo del mismo para su
uso en la prevencién y/o el tratamiento de enfermedades provocadas por infeccidn virica en un sujeto mamifero, tal

como un ser humano.

La presente invencién se refiere a un dihidrato de una sal de calcio de un compuesto de acuerdo con la Férmula (1),

Formula ()

como se define en la reivindicacién 1, para su uso en la prevencién y/o el tratamiento de enfermedades provocadas
por infeccién virica con coronavirus en un sujeto mamifero, tal como un ser humano.

Un experto en la materia conoce sales farmacéuticamente aceptables y se enumeran, por ejemplo, en P. H. Stahly
C. G. Wermuth (editores), Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use, Weinheim/Zurich:Wiley-
VCH/VHCA, 2002. En el contexto de esta invencién, una sal farmacéuticamente aceptable es una sal fisiolégicamente
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aceptable.

Sorprendentemente, se encontré que el compuesto de acuerdo con la Férmula (I) (vidofludimus, IMU-838), como
inhibidor de la DHODH, fue eficaz y presenta muchas ventajas en comparacién con otras opciones de tratamiento
antivirico. Se dirige a las células hospedadoras, lo que proporciona actividad antivirica de amplio espectro, bloquea la
replicacién virica y supera la posible mutagénesis virica. Adicionalmente, puede actuar directamente sobre la
replicacion del virus en las células infectadas. El direccionamiento a factores de virulencia, tales como las citocinas,
beneficia especificamente a los casos tardios y mas graves. La inhibicién de la DHODH sélo es selectiva hacia células
inmunitarias muy activadas y células infectadas y, por lo tanto, no provoca efectos secundarios amplios y dificiles de
manejar observados con antimetabolitos y analogos de nucleésidos. A diferencia de los inhibidores de la DHODH
aprobados leflunomida y teriflunomida, el compuesto de acuerdo con la Férmula (1) no ataca a otras dianas
inespecificas como EGFR o cinasas Auroroa-A. Por lo tanto, también basandose en un excelente perfil
farmacocinético, un muy buen perfil de seguridad, el vidofludimus representa una opcién de tratamiento oral cémoda
para la infeccién virica, en particular de betacoronavirus, especificamente casos de SARS-CoV-2 de moderados a
graves. En particular, el vidofludimus ha mostrado una muy buena semivida en plasma sanguineo de 30 horas en
seres humanos, lo que permite conseguir rapidamente concentraciones eficaces del farmaco en los pacientes, tales
como seres humanos. Por el contrario, la semivida en plasma sanguineo de la leflunomida es de 16 a 19 dias y su

dosificacion para conseguir niveles terapéuticos minimos puede llevar hasta 2 meses, lo que es inviable para una
enfermedad aguda en una infeccién por virus.

En el contexto de la presente divulgacién, el término "vidofludimus" incluird el compuesto de acuerdo con la Férmula
(1) en su forma de 4cido libre y sus formas de sal farmacéuticamente aceptable, tales como la sal de calcio, potasio,
magnesio, colina o sodio. El término también incluira solvatos, hidratos, solvatos de una sal, cristales y polimorfos
farmacéuticamente aceptables. Se prefiere el vidofludimus de calcio o el vidofludimus de colina.

"IMU-838" (también denominado "vidofludimus de calcio") es la sal de calcio del vidofludimus, incluyendo solvatos,
hidratos, cristales y polimorfos farmacéuticamente aceptables.

De acuerdo con la presente invencién, la estructura para IMU-838 es el dihidrato del acido 1-ciclopenteno-1-
carboxilico, 2-(((3-fluoro-3'-metoxi(1,1'-bifenil)-4-il)amino)carbonil)-, sal de calcio (2:1) con la estructura a continuacién:
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En concordancia con la presente invencion, el "Polimorfo A" de IMU-838 es un material cristalino de color blanco de
Férmula (I1) que se caracteriza como se describe en el documento WO 2019/175396. En una realizacién especial, el
"polimorfo A" de IMU-838 se caracteriza por un patrén de difraccion de polvo de rayos X que tiene picos caracteristicos
en 2 theta (x 0,2°) de 5,91°, 9,64°, 16,78°, 17,81°, 19,81° y 25,41°. En una realizacién especial particular, el "polimorfo
A" de IMU-838 se caracteriza como se esboza en la Fig. 1 a partir del documento WO 2019/175396.

Se prefiere el compuesto como se define en la reivindicacion 1 para su uso de acuerdo con la presente invencién, en
donde dicha infeccién virica es por un virus de ARN. Los virus de ARN pueden ser monocatenarios o bicatenarios, y
preferentemente incluyen virus que provocan enfermedades en mamiferos, tales como el ser humano. Son ejemplos
no reivindicados el VIH, VHC, Ebola, rotavirus, virus Zika, virus de la polio, rinovirus, virus de la hepatitis A, virus del
sarampién, virus de las paperas, VRS, rabia, virus de Lassa, hantavirus o gripe. Son ejemplos de un ARN
monocatenario de acuerdo con la invencion HCoV-229E, HCoV-NL63 o betacoronavirus, tales como HCoV-OC43,
SARS-CoV-1, HCoV-HKU1, MERS-CoV o SARS-CoV-2, que se prefiere en particular.

Una realizacién especial es el compuesto como se define en la reivindicacién 1 para su uso de acuerdo con la presente
invencién, en donde dicha infeccién virica estd provocada por un virus de ARN. Los virus de ARN pueden ser
monocatenarios o bicatenarios, y preferentemente incluyen virus que provocan enfermedades en mamiferos, tales
como el ser humano. Son ejemplos de acuerdo con la invencién virus de ARN monocatenarios, tales como HCoV-
229E, HCoV-NL63 o betacoronavirus, tales como HCoV-OC43, SARS-CoV-1, HCoV-HKU1, MERS-CoV 0 SARS-CoV-
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2, que se prefiere en particular.

Una realizacion especial particular es el compuesto como se define en la reivindicacién 1 para su uso de acuerdo con
la presente invencion, en donde dicha infeccidn virica esté provocada por betacoronavirus, tales como HCoV-OC43,
SARS-CoV-1, HCoV-HKU1, MERS-CoV o SARS-CoV-2.

Una realizacion incluso mas especial es el compuesto como se define en la reivindicacién 1 para su uso de acuerdo
con la presente invencién, en donde dicha infeccién virica esta provocada por el SARS-CoV-2 o una forma mutada
del SARS-CoV-2.

Una realizacién especial es el compuesto como se define en la reivindicacién 1 para su uso de acuerdo con la presente
invencién, en donde dicha infeccién virica est4 provocada por una forma mutada del SARS-CoV-2.

Una realizacién més especial es el compuesto como se define en la reivindicacién 1 para su uso de acuerdo con la
presente invencién, en donde dicha infeccién virica esté provocada por una forma mutada del SARS-CoV-2, en donde
la cepa se seleccionade B.1.1.7, B.1.351, P.1 y B.1.617.

Una realizacién mucho més especial es el compuesto como se define en la reivindicacién 1 para su uso de acuerdo
con la presente invencién, en donde dicha infeccidn virica esta provocada por el SARS-CoV-2.

Se han descrito efectos antiviricos por inhibicién de la DHODH para varios virus de ARN y ADN, tales como el Ebola,
VIH, VHC, CMVh y gripe. Incluso se ha demostrado que, mientras que otros farmacos antiviricos pueden inhibir la
infeccién virica hasta 4 horas después de la infeccién, los inhibidores de la DHODH siguen siendo eficaces hasta 12-
16 horas después de la infecciéon en ensayos in vitro (Hoffmann et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 2011;108:5777; Wang et
al., J. Virol. 2011;85:6548). Se ha publicado un efecto antivirico directo asi como indirecto para los inhibidores de la
DHODH. Estos efectos estan relacionados con el bloqueo de la sintesis de novo de pirimidina. En la via directa, la
reduccién de la neosintesis de pirimidina interfiere con la transcripcién y la replicacién viricas.

Sin embargo, Lucas-Hourani et al. (PLoS Pathog. 2013;9:e1003678) publicaron que el efecto antivirico principal podria
ser mas bien un efecto indirecto a través de la induccién o amplificacién de genes estimulados por interferén debido a
la sintesis de pirimidina reducida. Una gran fraccién de estos genes desempefia una funcién en la defensa inmunitaria
innata del hospedador frente a los virus. Curiosamente, aunque estos genes normalmente son inducidos por
interferones, la regulacién positiva de estos genes por inhibidores de la DHODH es independiente de los interferones.

Xiong et al. (Protein Cell 2020;11:723) proponen que los inhibidores de la DHODH ejercen una fuerte actividad contra
el virus SARS-CoV-2 en estudios celulares in vitro. Los inhibidores de la DHODH que se probaron fueron
leflunomida/teriflunomida y brequinar. Sin embargo, debido a perfiles farmacocinéticos desfavorables
(leflunomidaf/teriflunomida) y toxicidad (brequinar), estos farmacos se consideraron no adecuados como tratamientos
antiviricos agudos. Curiosamente, la supervivencia en la fase posterior fue del 50 % cuando se tratd con el inhibidor
de la DHODH solo y del 100 % cuando se tratd con terapia de combinacién (inhibidor de la DHODH + oseltamivir) en
ratones infectados con la gripe A (WSN o virus H1N1 pandémico de 2009).

De acuerdo con la presente invencidn, un sujeto mamifero puede seleccionarse preferentemente de un ratén, rata,
gato, perro, conejo, cabra, oveja, caballo, camello, llama, vaca, mono, un animal de granja, un animal de deporte, una
mascota y un ser humano. En una realizacidén especial, la especie es un ser humano.

El sujeto est4 infectado con el virus, ha estado expuesto al virus o esté en riesgo de estar expuesto al virus.

De acuerdo con la presente invencién, el compuesto es para su uso en la infeccién virica con coronavirus y, por lo
tanto, trata y/o previene las enfermedades o sindromes relacionados, tales como, por ejemplo, hepatitis, diarrea,
enfermedad respiratoria, enfermedad respiratoria aguda, septicemia, sindrome de dificultad respiratoria aguda y
reacciones inmunitarias adversas, en particular, casos moderados a graves de dichas enfermedades. De acuerdo con
la invencién, dicha enfermedad se selecciona preferentemente de enfermedades provocadas por el SARS-CoV-2, en
particular, COVID-19, tales como enfermedad respiratoria aguda, septicemia, sindrome de dificultad respiratoria aguda
y reacciones inmunitarias adversas, tales como una tormenta de citocinas.

En algunas realizaciones, la infeccidn virica provoca que el sujeto tenga una tormenta de citocinas.

El compuesto para su uso de acuerdo con la presente invencién, en donde dicha enfermedad se selecciona de
enfermedad respiratoria, enfermedad respiratoria aguda, septicemia, sindrome de dificultad respiratoria aguda y
reacciones inmunitarias adversas (por ejemplo, una tormenta de citocinas), en particular, casos moderados a graves
de dichas enfermedades, y en donde dicha enfermedad se selecciona preferentemente de enfermedades provocadas
por el SARS-CoV-2, en particular, COVID-19, tales como enfermedad respiratoria aguda, septicemia, sindrome de
dificultad respiratoria aguda y reacciones inmunitarias adversas, tales como una tormenta de citocinas.

Por "tratamiento”" o "tratar" se entiende cualquier tratamiento de una enfermedad o trastorno, en un mamifero,
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incluyendo: prevenir o proteger contra la enfermedad o trastorno, es decir, provocar que los sintomas clinicos de la
enfermedad no se desarrollen; inhibir la enfermedad, es decir, detener o suprimir el desarrollo de sintomas clinicos;
y/o aliviar la enfermedad, es decir, provocar la regresién de los sintomas clinicos. Por "mejora" se entiende la
prevencién, reduccién o paliacién de un estado, o la mejora del estado de un sujeto; la mejora de un estrés es
contrarrestar los aspectos negativos de un estrés. La mejora incluye, pero no requiere la recuperacién completa o la
prevencién completa de un estrés.

La expresién "derivado de acido organico" significa que el resto acido carboxilico puede estar presente como é&cido
libre 0 como un "profarmaco" que en si mismo puede ser biolégicamente activo o inactivo, pero que se convierte (por
ejemplo, metabdlica o hidroliticamente) en compuestos de acuerdo con la invencién durante su tiempo de residencia
en el cuerpo. Un ejemplo de un profarmaco es el éster etilico del acido carboxilico.

La expresién "sales farmacéuticamente aceptables" (también denominadas "sales fisioldgicamente aceptables") se
refiere a sales preparadas a partir de bases farmacéuticamente aceptables, incluyendo bases inorganicas y bases
organicas. La presente divulgacidén proporciona el uso de sales farmacéuticamente aceptables de cualquier compuesto
que se describe en el presente documento. Por lo tanto, los compuestos de la presente divulgaciéon que contienen
grupos acidos pueden estar presentes en estos grupos, y pueden usarse de acuerdo con la divulgacién, por ejemplo,
como sales de metales alcalinos, sales de metales alcalinotérreos o sales de amonio. Los ejemplos mas precisos de
dichas sales incluyen sales de sodio, sales de potasio, sales de calcio, sales de magnesio o sales con amoniaco o
aminas orgéanicas, tales como, por ejemplo, etilamina, etanolamina, trietanolamina o aminoécidos. Las sales metélicas
pueden surgir de la adicién de una base inorganica a un compuesto de la divulgacién. La base inorgéanica consiste en
un catidén metalico emparejado con un contraién basico, tales como, por ejemplo, hidréxido, carbonato, bicarbonato o
fosfato. El metal puede ser un metal alcalino, metal alcalinotérreo, metal de transicién o metal del grupo principal. En
algunas realizaciones, el metal es litio, sodio, potasio, cesio, cerio, magnesio, manganeso, hierro, calcio, estroncio,
cobalto, titanio, aluminio, cobre o cinc.

En algunos casos, una sal metélica es una sal de litio, una sal de sodio, una sal de potasio, una sal de cesio, una sal
de cerio, una sal de magnesio, una sal de manganeso, una sal de hierro, una sal de calcio, una sal de estroncio, una
sal de cobalto, una sal de titanio, una sal de aluminio, una sal de cobre o una sal de cinc.

Las sales de amonio pueden surgir de la adicién de amoniaco o una amina organica a un compuesto de la divulgacién.
En algunas realizaciones, la amina organica es trietilamina, diisopropilamina, etanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, morfolina, N-metilmorfolina, piperidina, N-metilpiperidina, A-etilpiperidina, dibencilamina, piperazina,
piridina, pirazol, imidazol o pirazina.

En algunos casos, una sal de amonio es una sal de trietilamina, una sal de diisopropilamina, una sal de etanolamina,
una sal de dietanolamina, una sal de trietanolamina, una sal de morfolina, una sal de N-metilmorfolina, una sal de
piperidina, una sal de A-metilpiperidina, una sal de A-etilpiperidina, una sal de dibencilamina, una sal de piperazina,
una sal de piridina, una sal de pirazol, una sal de imidazol o una sal de pirazina.

Las sales respectivas pueden obtenerse por procedimientos habituales que son conocidos para el experto en la
materia como, por ejemplo, poniendo en contacto estas con una base organica o inorgéanica en un disolvente o
dispersante, o mediante intercambio catiénico con otras sales. La presente divulgacién también incluye todas las sales
de los compuestos de la presente divulgacién que, debido a su baja compatibilidad fisiolégica, no son directamente
adecuados para su uso en productos farmacéuticos, pero que pueden usarse, por ejemplo, como intermedios para
reacciones quimicas o para la preparacién de sales farmacéuticamente aceptables.

Ademds, los compuestos de la presente divulgacién pueden estar presentes en forma de solvatos, tales como aquellos
que incluyen como solvato agua, o solvatos farmacéuticamente aceptables, tales como alcoholes, en particular, etanol.
Una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de disolvente estd unida por fuerzas intermoleculares no
covalentes. Cuando el disolvente es agua, el "solvato" es un "hidrato".

El término "polimorfo”, como se usa en el presente documento, se refiere a una forma cristalina de un compuesto o
una sal, hidrato o solvato del mismo, en una disposicién de empaquetamiento cristalino particular. Todos los polimorfos
tienen la misma composicién elemental. El término "cristalino", como se usa en el presente documento, se refiere a
una forma en estado sélido que consiste en una disposicién ordenada de unidades estructurales. Diferentes formas
cristalinas del mismo compuesto, o una sal, hidrato o solvato del mismo, surgen de un empaquetamiento diferentes
de las moléculas en el estado sélido, lo que da como resultado diferentes simetrias cristalinas y/o pardmetros de la
celda unidad. Diferentes formas cristalinas suelen tener diferentes patrones de difraccién de rayos X, espectros
infrarrojos, puntos de fusién, densidad, dureza, forma cristalina, propiedades opticas y eléctricas, estabilidad y
solubilidad.

La expresién "cantidad eficaz" tiene por objeto incluir la cantidad de un compuesto que, cuando se administra, es
suficiente para prevenir el desarrollo de, o aliviar en cierta medida, uno o mas de los sintomas de un trastorno, la
enfermedad o la afeccién que se esta tratando. La expresién "cantidad eficaz" también se refiere a la cantidad de un
compuesto que es suficiente para provocar la respuesta biolégica o médica de una célula, tejido, sistema, animal o
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ser humano, que esté siendo buscada por un investigador, veterinario, doctor en medicina o0 médico clinico.

En otro aspecto importante de acuerdo con la presente invencién con respecto al compuesto para el uso, dicha
prevencion y/o tratamiento estd en combinacién con agentes terapéuticos adicionales tales como otros inhibidores de
la DHODH (por ejemplo, como se describe en el presente documento) y/o terapia antivirica convencional (TAC), por
ejemplo, seleccionada de al menos uno de los inhibidores de la neuraminidasa (por ejemplo, oseltamivir, zanamivir),
favipiravir, remdesivir, ribavirina (tribavirina), interferdn alfa-2b/ribavirina sistémica, interferdn alfa 2a o 2b, incluyendo
cualesquier versiones pegiladas, cloroquina o hidroxicloroquina (administradas en combinacién con azitromicina),
dolutegravir + rilpivirina (JULUCA®), dolutegravir + lamivudina (DOVATO®), ritonavir + lopinavir (KALETRA®),
bictegravir + tenofovir alafenamida + emtricitabina (BIKTARVY®), dolutegravir + abacavir + lamivudina (TRIUMEQ®),
elvitegravir + cobicistat + emtricitabina + tenofovir alafenamida (GENVOYA®), y elvitegravir + cobicistat + emtricitabina
+ tenofovir disoproxil fumarato + emtricitabina (STRIBILD®). Se prefiere una combinacion con remdesivir, cloroquina o
hidroxicloroquina.

Una combinacién preferida para su uso de acuerdo con la presente invencién es el inhibidor de la DHODH de la
reivindicacién 1 con al menos remdesivir, cloroquina o hidroxicloroquina, mas preferentemente IMU-838 + remdesivir,
cloroquina o hidroxicloroquina.

En una realizacién especial, la combinacién es el "Polimorfo A" de IMU-838 junto con remdesivir.

En algunas realizaciones, un inhibidor de la DHODH de la divulgacion se administra en combinacién con un profarmaco
de un inhibidor de nucleésido trifosfato, tal como un inhibidor de la ARN-polimerasa dependiente de ARN virica (RdRp).
En algunas realizaciones, el profarmaco es remdesivir. El remdesivir es un profarmaco analogo de ribosa de
nucleésido C de adenina sustituido en 1'-ciano que presenta actividad antivirica contra multiples enfermedades viricas,
incluyendo el virus de Junin, SARS-CoV, SARS-CoV-2, MERS-CoV, virus de Marburgo, virus del Ebola, virus de Nipah
y virus de la fiebre de Lassa. Tras la administraciéon de remdesivir y la entrada en una célula, el remdesivir puede
convertirse en el carboxilato correspondiente por esterasas tales como la carboxiesterasa 1 (CES1) y la catepsina A
(CTSA). El carboxilato resultante puede experimentar una descomposiciéon adicional al monofosfato, que después
puede procesarse por anabolismo intracelular al nucleésido trifosfato activo (NTP), GS-443902. Después, GS-443902
puede incorporarse en la ARN-polimerasa dependiente de ARN virica, dando como resultado la terminacién prematura
de las cadenas de ARN virico. Otros ejemplos que pueden usarse en las composiciones y métodos objeto incluyen el
nucleésido  precursor del remdesivir, (2R,3R,4S,5R)-2-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-3,4-dihidroxi-5-
(hidroximetil)tetrahidrofuran-2-carbonitrilo (GS-441524).

En otro aspecto importante de acuerdo con la presente invencién con respecto al compuesto para el uso, dicha
prevencién y/o tratamiento estd en combinacién con otros inhibidores de la DHODH (por ejemplo, como se describe
en el presente documento) y/o terapia antivirica convencional (TAC).

Se prefiere la combinacién con otros inhibidores de la DHODH (por ejemplo, como se describe en el presente
documento) y/o terapia antivirica convencional (TAC), para su uso de acuerdo con la presente invencién, en donde
dicha infeccién virica esta provocada por un virus de ARN. Los virus de ARN pueden ser monocatenarios o
bicatenarios, y preferentemente incluyen virus que provocan enfermedades en mamiferos, tales como el ser humano.
Son ejemplos no reivindicados el VIH, VHC, Ebola, rotavirus, virus Zika, virus de la polio, rinovirus, virus de la hepatitis
A, virus del sarampién, virus de las paperas, VRS, rabia, virus de Lassa, hantavirus o gripe. Los ejemplos de acuerdo
con la presente invencién de un virus de ARN monocatenario son HCoV-229E, HCoV-NLE3 o betacoronavirus, tales
como HCoV-OC43, SARS-CoV-1, HCoV-HKU1, MERS-CoV o SARS-CoV-2, que se prefiere en particular.

Una combinacién preferida para su uso de acuerdo con la presente invencién es el inhibidor de la DHODH de la
reivindicacion 1 con al menos remdesivir, cloroquina o hidroxicloroquina, més preferentemente IMU-838 + al menos
remdesivir, cloroquina o hidroxicloroquina para la infeccién por betacoronavirus, en particular el SARS-CoV-2.

En una realizacién con respecto al compuesto para el uso, dicha prevencién y/o tratamiento esta en combinacién con
la terapia antivirica convencional (TAC), que comprende al menos remdesivir.

Una realizacién para su uso de acuerdo con la presente divulgacion es la combinacién de IMU-838 junto con
oseltamivir para el tratamiento de infecciones por betacoronavirus, en particular el SARS-CoV-2. De acuerdo con la
invencién, la combinacion es el "Polimorfo A" de IMU-838 junto con oseltamivir.

En otro aspecto de la presente invencién, en la combinacidén con terapia antivirica convencional (TAC), para su uso
de acuerdo con la presente invencién, la relacién de una cantidad eficaz del inhibidor de la DHODH de la reivindicacién
1 con respecto a una cantidad eficaz de terapia antivirica convencional (TAC), también denominados en el presente
documento inhibidores de la DHODH/TAC, esde 0,1 a10,de 0,2a10,de 0,2a10de 1a10.

En otro aspecto de la presente invencién, en la combinacidén con terapia antivirica convencional (TAC), para su uso

de acuerdo con la presente invencién, la relaciéon de una cantidad eficaz del inhibidor de la DHODH de la reivindicacién
1 con respecto a una cantidad eficaz de terapia antivirica convencional (TAC), también denominados en el presente
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documento inhibidores de la DHODH/TAC, es de 0,1 a 10, mas preferentemente de 0,2 a 10, mas preferentemente de
0,2a1o0de1a10. Una relacién més preferida para la combinaciéon de IMU-838 + al menos remdesivir es de 10 0 0,2.

En otro aspecto de la presente invencidn, el compuesto para su uso puede proporcionarse y/o administrarse en forma
de una composicién farmacéutica adecuada, tal como un comprimido, capsula, granulo, polvo, sobre, polvo
reconstituible, inhalador de polvo seco y/o masticable. Dichas formulaciones sélidas pueden comprender excipientes
y otros ingredientes en cantidades adecuadas. Dichas formulaciones sélidas pueden contener, por ejemplo, celulosa,
celulosa microcristalina, polividona, en particular, polividona FB, estearato de magnesio y similares. La administracién,
sin embargo, también puede realizarse por via rectal, por ejemplo, en forma de supositorios, o por via parenteral, por
ejemplo, en forma de inyecciones o infusiones, o por via percutanea, por ejemplo, en forma de pomadas, cremas o
tinturas.

Ha de entenderse que el presente compuesto y/o una composicién farmacéutica que comprende el presente
compuesto es para su uso para administrarse a un paciente humano. El término "administrar" significa la
administracién de un unico agente terapéutico o en combinacién con otro agente terapéutico. Por lo tanto, se prevé
que la composicién farmacéutica de la presente invencién se emplee en enfoques de coterapia, es decir, en
coadministracién con otros medicamentos o farmacos y/o cualquier otro agente terapéutico que pueda ser beneficioso
en el contexto de los métodos de la presente invenciéon. No obstante, los otros medicamentos o farmacos y/o cualquier
otro agente terapéutico pueden administrarse por separado del compuesto para el uso, si es necesario, siempre que
actlen en combinacién (es decir, directa y/o indirectamente, preferentemente de manera sinérgica) con el presente
compuesto para el uso.

Por lo tanto, los compuestos para el uso de la invencién pueden usarse solos 0 en combinacidn con otros compuestos
activos, por ejemplo, con medicamentos ya conocidos para el tratamiento de las enfermedades mencionadas
anteriormente, por lo que en el Ultimo caso se observa un efecto aditivo, amplificador o preferentemente sinérgico
favorable.

Las cantidades adecuadas del inhibidor de la DHODH de la reivindicacién 1 que han de administrarse a seres humanos
pueden variar de 5 a 500 mg, en particular de 10 mg a 100 mg. Por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz del
inhibidor de la DODH que se describe en el presente documento administrado a un ser humano puede ser de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 5mg, de aproximadamente 5mg a aproximadamente 10 mg, de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 15 mg, de aproximadamente 15 mg a aproximadamente 20 mg, de
aproximadamente 15 mg a aproximadamente 25 mg, de aproximadamente 15 mg a aproximadamente 30 mg, de
aproximadamente 15 mg a aproximadamente 35 mg, de aproximadamente 15 mg a aproximadamente 40 mg, de
aproximadamente 15 mg a aproximadamente 45 mg, de aproximadamente 15 mg a aproximadamente 50 mg, de
aproximadamente 15 mg a aproximadamente 55 mg, de aproximadamente 15 mg a aproximadamente 60 mg, de
aproximadamente 20 mg a aproximadamente 25 mg, de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 30 mg, de
aproximadamente 20 mg a aproximadamente 35 mg, de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 40 mg, de
aproximadamente 20 mg a aproximadamente 45 mg, de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 50 mg, de
aproximadamente 20 mg a aproximadamente 55 mg, de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 60 mg, de
aproximadamente 25 mg a aproximadamente 30 mg, de aproximadamente 30 mg a aproximadamente 35 mg, de
aproximadamente 35 mg a aproximadamente 40 mg, de aproximadamente 40 mg a aproximadamente 45 mg, de
aproximadamente 45 mg a aproximadamente 50 mg, de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 55 mg, de
aproximadamente 55 mg a aproximadamente 60 mg, de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 65 mg, de
aproximadamente 65 mg a aproximadamente 70 mg, de aproximadamente 70 mg a aproximadamente 75 mg, de
aproximadamente 75 mg a aproximadamente 80 mg, de aproximadamente 80 mg a aproximadamente 85 mg, de
aproximadamente 85 mg a aproximadamente 90 mg, de aproximadamente 90 mg a aproximadamente 95 mg o de
aproximadamente 95 mg a aproximadamente 100 mg. En algunas realizaciones, la cantidad terapéuticamente eficaz
es de aproximadamente 10 mg, aproximadamente 15 mg, aproximadamente 20 mg, aproximadamente 25 mg,
aproximadamente 30 mg, aproximadamente 35mg, aproximadamente 40mg, aproximadamente 45 mg,
aproximadamente 50 mg, aproximadamente 55 mg o aproximadamente 60 mg.

a
a
a
a
a
a
a
a
a
a
a
a
a
a

Las composiciones farmacéuticas como se usan pueden comprender opcionalmente un portador farmacéuticamente
aceptable. Los portadores o excipientes farmacéuticamente aceptables incluyen diluyentes (cargas, agentes de carga,
por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina), disgregantes (por ejemplo, glicolato de almiddn de sodio, croscarmelosa
de sodio), aglutinantes (por ejemplo, PVP, HPMC), lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio), sustancias de
deslizamiento (por ejemplo, Si0; coloidal), disolventes/codisolventes (por ejemplo, vehiculo acuoso, propilenglicol,
glicerol), agentes tamponantes (por ejemplo, citrato, gluconatos, lactatos), conservantes (por ejemplo, benzoato de
Na, parabenos (Me, Pry Bu), BKC), antioxidantes (por ejemplo, BHT, BHA, acido ascérbico), agentes humectantes
(por ejemplo, polisorbatos, ésteres de sorbitano), agentes espesantes (por ejemplo, metilcelulosa o hidroxietilcelulosa),
agentes edulcorantes (por ejemplo, sorbitol, sacarina, aspartamo, acesulfamo), agentes aromatizantes (por ejemplo,
menta, aceites de limén, caramelo de mantequilla salada, etc.), humectantes (por ejemplo, propileno, glicol, glicerol,
sorbitol). Se describen otros excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados, entre otros, en Remington's
Pharmaceutical Sciences, 15.2 Ed., Mack Publishing Co., Nueva Jersey (1991) y Bauer et al., Pharmazeutische
Technologie, 5.2 ed., Govi-Verlag Francfort (1997). El experto en la materia conoce formulaciones adecuadas para el
vidofludimus y podré elegir facilmente portadores o excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados,
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dependiendo, por ejemplo, de la formulacién y la via de administracion de la composicién farmacéutica.

Los agentes terapéuticos pueden administrarse por via oral, por ejemplo, en forma de pildoras, comprimidos,
comprimidos recubiertos, comprimidos recubiertos con azUlcar, cépsulas de gelatina dura y blanda, soluciones,
jarabes, emulsiones o suspensiones o en formas de mezclas de aerosol. La administracién, sin embargo, también
puede realizarse por via rectal, por ejemplo, en forma de supositorios, o por via parenteral, por ejemplo, en forma de
inyecciones o infusiones, o por via percutanea, por ejemplo, en forma de pomadas, cremas o tinturas. Se prefiere
especificamente en forma de vidofludimus de colina como formulacién intravenosa, debido a su solubilidad mejorada.

Una realizacién de acuerdo con la presente divulgaciéon es la administracién oral o intravenosa de IMU-838. Una
realizacion especial de acuerdo con la presente invencién es la administracion oral o intravenosa de "Polimorfo A" de
IMU-838. Una realizacién particular de acuerdo con la presente divulgacién es la administracién oral de IMU-838. Una
realizacidén especial particular de acuerdo con la presente invencidn es la administracién oral de "Polimorfo A" de IMU-
838.

Ademas de los compuestos mencionados anteriormente para el uso de la invencién, la composicion farmacéutica
puede contener otros materiales portadores o excipientes habituales, por lo general inertes. Dichos portadores pueden
usarse para formular comprimidos, polvos, pildoras, grageas, capsulas, liquidos, geles, jarabes, elixires, pastas,
suspensiones y similares, para la ingestion oral por un sujeto. Por lo tanto, las preparaciones farmacéuticas también
pueden contener aditivos, tales como, por ejemplo, cargas, diluyentes, disgregantes, aglutinantes, deslizantes,
agentes humectantes, estabilizantes, emulsionantes, conservantes, agentes edulcorantes, colorantes, saborizantes o
aromatizantes, sustancias tampén y, ademas, disolventes o solubilizantes o agentes para conseguir un efecto de
depésito, asi como sales para cambiar la presion osmética, agentes de recubrimiento o antioxidantes. También pueden
contener las sales mencionadas anteriormente de dos 0 mas compuestos para el uso de la invencion y también otros
principios terapéuticamente activos como se ha descrito anteriormente.

Una composicién farmacéutica puede administrarse de manera local o sistémica, por ejemplo, a través de la inyeccion
del compuesto directamente en un érgano, opcionalmente en una formulacién de depésito o de liberacién sostenida.
Las composiciones farmacéuticas pueden proporcionarse en forma de una formulacién de liberacién rapida, en forma
de una formulacién de liberacidén prolongada o en forma de una formulacién de liberacién intermedia. Una forma de
liberacion rapida puede proporcionar una liberacién inmediata. Una formulacién de liberaciéon prolongada puede
proporcionar una liberacién controlada o una liberacién retardada sostenida.

Para la administracién oral, las composiciones farmacéuticas pueden formularse facilmente combinando los
compuestos activos con portadores o excipientes farmacéuticamente aceptables.

Las preparaciones farmacéuticas para su uso oral pueden obtenerse mezclando uno o mas excipientes sélidos con
uno o méas de los compuestos que se describen en el presente documento, opcionalmente moliendo la mezcla
resultante y procesando la mezcla de granulos, después de afiadir adyuvantes adecuados, si se desea, para obtener
comprimidos o nucleos de grageas. Los nlcleos pueden estar provistos de recubrimientos adecuados. Para este fin,
pueden usarse soluciones de azlcar concentradas, que pueden contener un excipiente tal como goma arabiga, talco,
polivinilpirrolidona, gel de carbopol, polietilenglicol o diéxido de titanio, soluciones de laca y disolventes organicos o
mezclas de disolventes adecuados. Pueden afiadirse colorantes o pigmentos a los recubrimientos de comprimidos o
grageas, por ejemplo, para la identificacién o para caracterizar diferentes combinaciones de dosis de compuesto
activo.

Las preparaciones farmacéuticas que pueden usarse por via oral incluyen capsulas de ajuste a presién hechas de
gelatina, asi como céapsulas blandas selladas hechas de gelatina y un plastificante, tal como glicerol o sorbitol. En
algunas realizaciones, la capsula comprende una capsula de gelatina dura que comprende una o méas de gelatinas
farmacéuticas, bovinas y vegetales. Una gelatina puede procesarse alcalinamente. Las capsulas de ajuste a presién
pueden contener los principios activos mezclados con una carga tal como lactosa, aglutinantes tales como almidones
o lubricantes tales como talco o estearato de magnesio y estabilizantes. En las capsulas blandas, los compuestos
activos pueden disolverse o suspenderse en liquidos adecuados, tales como aceites grasos, parafina liquida o
polietilenglicoles liquidos. Pueden afiadirse estabilizantes. Todas las formulaciones para la administracién oral se
proporcionan en dosificaciones adecuadas para dicha administracién.

Para la administracién bucal o sublingual, las composiciones pueden ser comprimidos, pastillas para chupar o geles.
Las inyecciones parenterales pueden formularse para la inyeccién en embolada o la infusién continua. Las
composiciones farmacéuticas pueden estar en una forma adecuada para la inyeccién parenteral en forma de
suspensién, solucién o emulsién estéril en vehiculos oleosos o acuosos, y pueden contener agentes de formulacién
tales como agentes de suspensién, estabilizacién o dispersién. Las formulaciones farmacéuticas para la administracion
parenteral incluyen soluciones acuosas de los compuestos activos en forma soluble en agua.

Las suspensiones de los compuestos activos pueden prepararse en forma de suspensiones de inyeccién oleosas. Los

disolventes o vehiculos lip6filos adecuados incluyen aceites grasos, tales como aceite de sésamo o ésteres de acidos
grasos sintéticos, tales como oleato de etilo o triglicéridos o liposomas. Las suspensiones de inyeccién acuosa pueden
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contener sustancias que aumentan la viscosidad de la emulsién, tales como carboximetilcelulosa, sorbitol o dextrano.
La suspensién también puede contener estabilizantes o agentes adecuados que aumenten la solubilidad de los
compuestos para permitir la preparacién de soluciones altamente concentradas. Como alternativa, el principio activo
puede encontrarse en forma de polvo para su constitucién con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua apirégena
estéril, antes de su uso.

Los compuestos activos pueden administrarse por via topica y pueden formularse en una diversidad de composiciones
administrables por via tépica, tales como soluciones, suspensiones, lociones, geles, pastas, barras medicinales,
balsamos, cremas y pomadas. Dichas composiciones farmacéuticas pueden contener solubilizantes, estabilizantes,
agentes potenciadores de la tonicidad, tampones y conservantes.

Las formulaciones adecuadas para la administracién transdérmica de los compuestos activos pueden emplear
dispositivos de suministro transdérmico y parches de suministro transdérmico, y pueden ser emulsiones lipéfilas o
soluciones acuosas tamponadas, disueltas o dispersas en un polimero o un adhesivo. Dichos parches pueden
fabricarse para el suministro continuo, pulsétil o a demanda de compuestos farmacéuticos. El suministro transdérmico
puede lograrse por medio de parches iontoforéticos. Adicionalmente, los parches transdérmicos pueden proporcionar
un suministro controlado. La velocidad de absorcién puede ralentizarse usando membranas de control de velocidad o
atrapando el compuesto dentro de una matriz polimérica o gel. Por el contrario, pueden usarse potenciadores de la
absorcién para aumentar la absorcién. Un potenciador de la absorcién o portador puede incluir disolventes absorbibles
farmacéuticamente aceptables para ayudar al paso a través de la piel. Por ejemplo, los dispositivos transdérmicos
pueden estar en la forma de un vendaje que comprende un elemento de soporte, un depésito que contiene compuestos
y portadores, una barrera de control de velocidad para suministrar los compuestos a la piel del sujeto a una velocidad
controlada y predeterminada durante un periodo de tiempo prolongado, y adhesivos para asegurar el dispositivo a la
piel o al ojo.

En la préctica de los métodos de tratamiento o uso proporcionados en el presente documento, se administran
cantidades terapéuticamente eficaces de los compuestos que se describen en el presente documento en
composiciones farmacéuticas a un sujeto que tiene una enfermedad o afeccién que ha de tratarse. En algunas
realizaciones, el sujeto es un mamifero tal como un ser humano. Una cantidad terapéuticamente eficaz puede variar
ampliamente dependiendo de la gravedad de la enfermedad, la edad y la salud relativa del sujeto, la potencia de los
compuestos utilizados y otros factores. Los compuestos pueden usarse individualmente o en combinacién con uno o
mas agentes terapéuticos como componentes de mezclas.

Las composiciones farmacéuticas pueden formularse usando uno o més portadores fisioldgicamente aceptables que
comprenden excipientes y adyuvantes, que facilitan el procesamiento de los compuestos activos en preparaciones
que pueden usarse farmacéuticamente. La formulacién puede modificarse dependiendo de la via de administracién
elegida. Las composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto que se describe en el presente documento
pueden fabricarse, por ejemplo, mediante procesos de mezcla, disolucién, granulacién, preparacién de grageas,
levigacion, emulsién, encapsulacion, atrapamiento o compresién.

Las composiciones farmacéuticas pueden incluir al menos un portador, diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable y compuestos que se describen en el presente documento como &cidos libres o formas de sal
farmacéuticamente aceptables. Los métodos y composiciones farmacéuticas que se describen en el presente
documento incluyen el uso de formas cristalinas (por ejemplo, "Polimorfo A") y metabolitos activos de estos
compuestos que tienen el mismo tipo de actividad.

Los métodos para la preparaciéon de composiciones que comprenden los compuestos que se describen en el presente
documento incluyen formular los compuestos con uno 0 méas excipientes o portadores farmacéuticamente aceptables
inertes para formar una composicién sélida, semisélida o liquida. Las composiciones sélidas incluyen, por ejemplo,
polvos, comprimidos, granulos dispersables, capsulas, obleas y supositorios. Las composiciones liquidas incluyen, por
ejemplo, soluciones en las que se disuelve un compuesto, emulsiones que comprenden un compuesto o una solucién
que contiene liposomas, micelas o nanoparticulas que comprenden un compuesto tal como se ha divulgado en el
presente documento. Las composiciones semisélidas incluyen, por ejemplo, geles, suspensiones y cremas. Las
composiciones pueden estar en soluciones o suspensiones liquidas, en formas sélidas adecuadas para su disolucién
0 suspensidén en un liquido antes de su uso o como emulsiones. Estas composiciones también pueden contener
cantidades minoritarias de sustancias adyuvantes no toxicas, tales como agentes humectantes o emulsionantes,
agentes tamponantes de pH y otros aditivos farmacéuticamente aceptables.

Los ejemplos no limitantes de formas farmacéuticas adecuadas para su uso en la presente divulgacion incluyen pienso,
alimento, microgranulo, pastilla para chupar, liquido, elixir, aerosol, inhalador, pulverizacién, polvo, comprimido,
pildora, capsula, gel, geltab, nanosuspensién, nanoparticula, microgel, trociscos de supositorio, suspensiones acuosas
u oleosas, pomada, parche, locidn, dentifrico, emulsién, cremas, gotas, polvos o granulos dispersables, emulsiéon en
capsulas de gelatina duras o blandas, jarabes, productos fitocéuticos, productos nutracéuticos y cualquier combinacién
de los mismos.

Se prefiere el compuesto de la reivindicacién 1 para su uso de acuerdo con la presente invencién, en donde dicho
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compuesto se administra a dicho sujeto en una dosificacién eficaz, por ejemplo, de 45 mg al dia, tomado como 22,5 mg
dos veces al dia por la mafiana aproximadamente 15-60 minutos antes de una comida, tal como al menos
aproximadamente 15 minutos, al menos aproximadamente 30 minutos, al menos aproximadamente 45 minutos o al
menos aproximadamente 60 minutos antes de una comida, y por la noche al menos 2 horas después de cualquier
comida. No obstante, esta dosis de ejemplo puede variar dentro de amplios limites y ha de adaptarse a las condiciones
individuales en cada caso individual. Para los usos anteriores, la dosificacién apropiada variaréd dependiendo del modo
de administracién, la afeccidn particular que ha de tratarse y el efecto deseado. En general, sin embargo, se consiguen
resultados satisfactorios a tasas de dosificacién de aproximadamente 1 a 100 mg/kg de peso corporal del animal, en
particular mamiferos incluyendo seres humanos, en particular de 1 a 50 mg/kg. Las tasas de dosificacién adecuadas
para mamiferos més grandes, por ejemplo, seres humanos, puede ser del orden de aproximadamente 10 mg a 3 g/dia,
administradas convenientemente una vez o en dosis divididas, por ejemplo, de 2 a 4 veces al dia, o en forma de
liberacién sostenida. Por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la DODH de la divulgacion
puede administrarse en una dosis al dia, dos dosis al dia, tres dosis al dia o cuatro dosis al dia. En algunas
realizaciones, la cantidad terapéuticamente eficaz es de aproximadamente 5 mg dos veces al dia, aproximadamente
7,5 mg dos veces al dia, aproximadamente 10 mg dos veces al dia, aproximadamente 12,5 mg dos veces al dia,
aproximadamente 15 mg dos veces al dia, aproximadamente 17,5 mg dos veces al dia, aproximadamente 20 mg dos
veces al dia, aproximadamente 22,5 mg dos veces al dia, aproximadamente 25 mg dos veces al dia, aproximadamente
27,5 mg dos veces al dia 0 aproximadamente 30 mg dos veces al dia.

Elinhibidor de la DHODH de la reivindicacidén 1 puede administrarse tan pronto como sea practico después de detectar
o sospechar el inicio de una enfermedad o afeccién, y durante el tiempo necesario para el tratamiento de la
enfermedad, tal como, por ejemplo, de aproximadamente 1 semana a aproximadamente 3 semanas. En algunas
realizaciones, un compuesto divulgado en el presente documento se administra durante toda la vida de un sujeto. En
algunas realizaciones, el periodo de tiempo que puede administrarse el inhibidor de la DODH de la divulgacién puede
ser de aproximadamente 1 dia, aproximadamente 2 dias, aproximadamente 3 dias, aproximadamente 4 dias,
aproximadamente 5 dias, aproximadamente 6 dias, aproximadamente 1 semana, aproximadamente 2 semanas,
aproximadamente 3 semanas, aproximadamente 4 semanas, aproximadamente 1 mes, aproximadamente 5 semanas,
aproximadamente 6 semanas, aproximadamente 7 semanas, aproximadamente 8 semanas, aproximadamente 2
meses, aproximadamente 9 semanas, aproximadamente 10 semanas, aproximadamente 11 semanas,
aproximadamente 12 semanas, aproximadamente 3 meses, aproximadamente 13 semanas, aproximadamente 14
semanas, aproximadamente 15 semanas, aproximadamente 16 semanas, aproximadamente 4 meses,
aproximadamente 17 semanas, aproximadamente 18 semanas, aproximadamente 19 semanas o aproximadamente
20 semanas. La duracién del tratamiento puede variar para cada sujeto.

En algunas realizaciones, el inhibidor de la DHODH se administra al sujeto dos veces al dia durante al menos dos
semanas.

En algunas realizaciones, el inhibidor de la DHODH se administra al sujeto dos veces al dia durante al menos
aproximadamente dos semanas, y en donde la DHODH se administra al menos aproximadamente 15 minutos a
aproximadamente 60 minutos antes de una comida para cada administracion.

En algunas realizaciones, el inhibidor de la DHODH se administra al sujeto entre de aproximadamente 5 dias a
aproximadamente 14 dias después de la infeccién con el coronavirus.

En algunas realizaciones, el inhibidor de la DHODH se administra al sujeto en forma de un comprimido.

En general, una dosis diaria de aproximadamente 10 mg a 100 mg, en particular de 10 a 50 mg, por individuo humano
es apropiada en el caso de la administracion oral. En el caso de otras formas de administracion también, la dosis diaria
se encuentra dentro de intervalos similares. Es deseable alcanzar un nivel en plasma del compuesto para su uso de
entre 0,1y 50 uM.

En algunas realizaciones, la cantidad terapéuticamente eficaz del inhibidor de la DHODH es de aproximadamente
20 mg a aproximadamente 50 mg.

En algunas realizaciones, la cantidad terapéuticamente eficaz del inhibidor de la DHODH es de aproximadamente
45 mg.

En algunas realizaciones, la cantidad terapéuticamente eficaz del inhibidor de la DHODH es de aproximadamente
22,5 mg del inhibidor de la DHODH dos veces al dia.

En el contexto de la presente invencién, se encontré sorprendentemente que el compuesto vidofludimus para su uso
de acuerdo con la presente invencién muestra ventajas particulares tanto en la prevencién de la infeccién virica en
particular con coronavirus, como en el tratamiento de fases posteriores de las enfermedades, probablemente porque
los inhibidores de la DHODH se dirigen a un factor de célula hospedadora, en particular en forma de un tratamiento
de combinacién. En consecuencia, los compuestos que se describen en el presente documento pueden administrarse
antes, durante o después de la aparicién de una enfermedad o afeccién, y el momento de administrar la composicién
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que contiene un compuesto puede variar. Por ejemplo, los compuestos pueden usarse como profilacticos y pueden
administrarse de forma continua a sujetos con propensién a afecciones o enfermedades para disminuir o reducir la
probabilidad de aparicién de la enfermedad o afeccién. Los compuestos y composiciones pueden administrarse a un
sujeto durante o tan pronto como sea posible después del inicio de los sintomas. La administracién inicial puede ser a
través de cualquier via préctica, tal como por cualquier via que se describe en el presente documento usando cualquier
formulacidén que se describe en el presente documento.

En el enfoque preventivo, el compuesto de la reivindicacién 1 para su uso de acuerdo con la presente invencién puede
administrarse a un sujeto inmediatamente después de la deteccién de la infeccion.

En el enfoque preventivo, el compuesto de la reivindicacién 1 para su uso de acuerdo con la presente invencién puede
administrarse a un sujeto "tarde" y sigue siendo eficaz, por ejemplo, cuando se administra entre 8 y 24 horas después
de la infeccién, preferentemente entre 10 y 20 horas después de la infeccidn, mas preferentemente de 12 a 16 horas
después de la infeccidn. Esta pauta aln proporciona una carga virica sorprendentemente baja.

Puesto que es el caso de una infeccidén por coronavirus, puede ser dificil determinar el momento exacto de la infeccién,
el compuesto para su uso de acuerdo con la presente invencién puede administrarse a un sujeto "tarde" y sigue siendo
eficaz, por ejemplo, cuando se administra entre 8 y 24 horas después de una prueba positiva para coronavirus o los
primeros signos de sintomas.

En el enfoque de tratamiento, el compuesto de la reivindicacidén 1 para su uso de acuerdo con la presente invencion
puede administrarse a un sujeto inmediatamente después de la infeccién.

En el enfoque de tratamiento, el compuesto de la reivindicacidén 1 para su uso de acuerdo con la presente invencion
puede administrarse a un sujeto "tarde" en el ciclo de infeccidn, y sigue siendo eficaz, en particular como una terapia
de combinacién (sinérgica), por ejemplo, cuando se administra entre 5 y 14 dias después de la infeccién,
preferentemente entre 5 y 11 dias después de la infeccion, més preferentemente de 7 a 11 dias después de la
infeccion. Esta pauta proporciona un efecto de tratamiento sorprendentemente eficaz y, ademas, ayuda a controlar las
reacciones inmunitarias excesivas, como las tormentas de citocinas.

El enfoque de tratamiento también es adecuado para tratar los sintomas de la "COVID de larga duracién”, incluso
semanas después de la infeccién. Los sintomas de la "COVID de larga duracién" mas habitualmente notificados
incluyen fatiga, disnea, tos, artralgia y dolor toracico. Otros sintomas notificados incluyen deterioro cognitivo,
depresién, mialgia, cefalea, fiebre y palpitaciones. Se describen biomarcadores para los sintomas de la "COVID de
larga duracién", por ejemplo, en Doykov et al. F1000Research 2021;9:1349.

Una realizacién de acuerdo con la presente divulgacién es la administracién oral de IMU-838 para el tratamiento de
los sintomas de la "COVID de larga duracién". Una realizacién especial de acuerdo con la presente invencién es la
administracién oral de "Polimorfo A" de IMU-838 para el tratamiento de los sintomas de la "COVID de larga duracién".

La activacidén de la inmunidad innata se induce principalmente por interferones en células infectadas por virus, pero
los virus como el SARS-CoV-2 con capaces de bloquear los interferones mediante antagonistas de interferén
producidos por virus. En células infectadas y tratadas con DHODH, la induccién de genes que inducen una respuesta
de inmunidad innata es independiente de los interferones, pero dependiente del factor de transcripcidén regulador de
interferén (IRF1), potencialmente por la expresién de Ataxia Telangiectasia Mutada (ATM) inducida por la sefial de
estrés celular.

En otro aspecto del compuesto de la reivindicacidén 1 para su uso de acuerdo con la presente invencién, la prevencion
y/o el tratamiento comprende ademas el control en dicho sujeto de al menos un biomarcador seleccionado del grupo
de carga virica media, aclaramiento virolégico cualitativo de muestras nasofaringeas o respiratorias usando la prueba
de RT PCR, dimero D, LDH, proteina C reactiva (PCR), IL-17, IFN-y, IL-1B, IL-6, TNFa, seroconversién y anticuerpos
neutralizantes IgM e 1gG. Este control generalmente se realiza en una muestra biolégica tomada del sujeto mamifero,
y comprende pruebas habitualmente conocidas, por ejemplo, basadas en anticuerpos, basadas en PCR y similares.
Las pruebas se repiten a lo largo del tiempo y pueden compararse con muestras de control y/o muestras tomadas
anteriormente del sujeto mamifero. Los resultados ayudan al médico especialista a mantener o modificar el curso de
un tratamiento, por lo general basandose en la gravedad de los sintomas clinicos de la enfermedad virica tratada.

En otro aspecto del compuesto de la reivindicacidén 1 para su uso de acuerdo con la presente invencién, la prevencion
y/o el tratamiento de los sintomas de la "COVID de larga duracién" comprende ademas el control en dicho sujeto con
biomarcadores adecuados, por ejemplo, peroxirredoxina 3 (PRDX3), carbamoil fosfato sintasa (CPS1), gen 1 regulado
en direcciéon 3' de N-Myc (NDRG1), 1 que contiene repeticién de triple hélice de colageno (CTHRC1), cistatina C
(CYTC) o progranulina (GRN).

En otro aspecto no reivindicado de la misma, la presente divulgacién proporciona métodos para prevenir y/o tratar la

infeccién virica en un sujeto mamifero, tal como un ser humano, que comprende administrar a dicho mamifero una
cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la Férmula (1) (vidofludimus, IMU-838),
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Formuia (1)

una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato, un solvato de una sal, un hidrato o un polimorfo del mismo. Se
prefiere el vidofludimus de calcio o colina.

La presente invencién proporciona métodos para prevenir y/o tratar la infeccién virica provocada por coronavirus en
un sujeto mamifero, tal como un ser humano, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de un
compuesto de acuerdo con la Férmula (1),

Férmula (I
como se define en la reivindicacién 1.

El método comprende tratar y/o mejorar los sintomas asociados a la infeccidén virica en un sujeto mamifero, que
comprende administrar al sujeto vidofludimus (IMU-838) en una cantidad farmacéuticamente eficaz, y mediante dicha
administracién, reducir los sintomas asociados a dicha infeccién virica, tales como sintomas de SIDA, hepatitis, Ebola,
polio, diarrea, sarampién, paperas, rabia, fiebre de Lassa, gripe virica, enfermedad respiratoria, enfermedad
respiratoria aguda, septicemia, sindrome de dificultad respiratoria aguda y reacciones inmunitarias adversas, en
particular, casos moderados a graves de dichas enfermedades, y en donde dicha enfermedad se selecciona
preferentemente de enfermedades provocadas por el SARS-CoV-2, en particular, COVID-19, tales como enfermedad
respiratoria aguda, septicemia, sindrome de dificultad respiratoria aguda y reacciones inmunitarias adversas, tales
como una tormenta de citocinas.

Se prefiere el método de acuerdo con la presente divulgacién, en donde dicha infeccidn virica esta provocada por un
virus de ARN. Los virus de ARN pueden ser monocatenarios o bicatenarios, y preferentemente incluyen virus que
provocan enfermedades en mamiferos, tales como el ser humano. Son ejemplos preferibles VIH, VHC, Ebola,
rotavirus, virus Zika, virus de la polio, rinovirus, virus de la hepatitis A, virus del sarampién, virus de las paperas, VRS,
rabia, virus de Lassa, hantavirus o gripe. De acuerdo con la invencién, son ejemplos de un virus de ARN monocatenario
HCoV-229E, HCoV-NLB63 o betacoronavirus, tales como HCoV-OC43, SARS-CoV-1, HCoV-HKU1, MERS-CoV o
SARS-CoV-2, que se prefiere en particular.

Una realizacién especial es el método de acuerdo con la presente divulgacién, en donde dicha infeccién virica esta
provocada por un virus de ARN. Los virus de ARN pueden ser monocatenarios o bicatenarios, y preferentemente
incluyen virus que provocan enfermedades en mamiferos, tales como el ser humano. Son ejemplos de acuerdo con la
invencién virus de ARN monocatenarios, tales como HCoV-229E, HCoV-NL63 o betacoronavirus, tales como HCoV-
0OC43, SARS-CoV-1, HCoV-HKU1, MERS-CoV 0 SARS-CoV-2, que se prefiere en particular.

Una realizacién especial particular es el método de acuerdo con la presente invencion, en donde dicha infeccién virica
esta provocada por betacoronavirus, tales como HCoV-OC43, SARS-CoV-1, HCoV-HKU1, MERS-CoV o0 SARS-CoV-
2.

Una realizacién incluso mas especial es el método de acuerdo con la presente invencién, en donde dicha infeccidn
virica esté provocada por el SARS-CoV-2 o una forma mutada del SARS-CoV-2.

Una realizacién mucho mas especial es el método de acuerdo con la presente invencién, en donde dicha infeccidn
virica esté provocada por el SARS-CoV-2.

Terapia de combinacién o alternancia
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Los compuestos o sus sales farmacéuticamente aceptables como se describen en el presente documento pueden
administrarse como complemento al tratamiento convencional actual para los pacientes con COVID, o en combinacién
o alternancia con cualquier otro compuesto o terapia que el proveedor de atencién sanitaria considere beneficioso
para el paciente. La terapia de combinacién y/o alternancia puede ser terapéutica, complementaria o paliativa.

Se ha observado que los pacientes con COVID pueden pasar a través de diversas fases de la enfermedad, y que el
tratamiento de referencia puede diferir basandose en la fase de la enfermedad que presenta el paciente 0 a la que
avanza. COVID es digna de mencién por el desarrollo de "comunicacién cruzada" entre el sistema inmunitario y el
sistema de coagulacién. A medida que la enfermedad avanza, el paciente puede montar una sobrerreaccién por parte
del sistema inmunitario, lo que puede conducir a una serie de implicaciones graves, incluyendo una tormenta de
citocinas. A través de la comunicacién cruzada entre el sistema inmunitario y el sistema de coagulacién, el paciente
puede comenzar a coagular en diversas areas del cuerpo, incluyendo el sistema respiratorio, el cerebro, el corazén y
otros 6rganos. Se han observado multiples coagulos en todo el cuerpo en pacientes con COVID, que requieren terapia
anticoagulante. Se considera que estos codgulos pueden provocar dafios a largo plazo, o incluso permanentes, si no
se tratan y se alivia la enfermedad.

Més especificamente, se ha descrito que COVID-19 progresa a través de cuatro fases generales de la enfermedad:
fase 1 (infeccién temprana), fase 2 (fase pulmonar), fase 3 (fase de hiperinflamacién/ftormenta de citocinas) y fase 4
(secuelas a largo plazo, que persisten después del periodo de convalecencia tipico).

La fase 1 se caracteriza por sintomas inespecificos y, con frecuencia, leves. Se esté produciendo la replicacién virica,
y es apropiado comenzar el tratamiento inmediato con los compuestos que se describen en el presente documento y
quizas en combinacién o alternancia con ofra terapia antivirica. También puede administrarse interferén- para
aumentar la respuesta inmunitaria innata al virus. En una realizacién, por lo tanto, un compuesto de Férmula (1) de la
reivindicacién 1 se usa en una cantidad eficaz en combinacién o alternancia con interferén-p y/o un farmaco antivirico
adicional. En ocasiones también se administran suplementos de cinc y/o vitamina C en esta fase o0 a medida que
avanza la enfermedad.

La fase 2 de COVID-19 es la fase pulmonar en la que los pacientes pueden experimentar insuficiencia respiratoria
hipoxémica aguda. De hecho, la insuficiencia organica primaria de COVID-19 es la insuficiencia respiratoria
hipoxémica. Se ha demostrado que la inmunosupresién moderada a través de un esteroide, por ejemplo,
dexametasona, puede ser beneficiosa para pacientes con insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda y/o pacientes
con ventilacién mecanica. En una realizacién, un compuesto de Férmula (1) de la reivindicacién 1 se usa en una
cantidad eficaz en combinacién con un corticoesteroide que puede ser un glucocorticoide. Son ejemplos no limitantes
budesonida, betametasona, prednisona, prednisolona, triamcinolona, metilprednisolona, hidrocortisona, acetato de
fludrocortisona, acetato de desoxicorticosterona, aldosterona, beclometasona o dexametasona.

La fase 3, la fase final de la enfermedad, se caracteriza por una coagulacién intravascular diseminada (CID) progresiva,
una afeccién en la que se desarrollan pequefios codgulos de sangre en todo el torrente sanguineo. Esta fase también
puede incluir el fallo multiorganico (por ejemplo, choque vasodilatador, miocarditis). También se ha observado que
muchos pacientes responden a esta fase grave de infeccién por COVID-19 con una "tormenta de citocinas". Parece
que existe una relacién sinérgica bidireccional entre la CID y la tormenta de citocinas. Para combatir la CID, a los
pacientes con frecuencia se les administra un agente anticoagulante, que puede ser, por ejemplo, un inhibidor indirecto
de trombina o un anticoagulante oral directo ("ACOD"). Son ejemplos no limitantes heparina de bajo peso molecular,
warfarina, bivalirudina, rivaroxabén, dabigatran, apixaban o edoxaban. En una realizacién, un compuesto de Férmula
(1) de la reivindicaciéon 1 se administra en combinacién o en alternancia con una terapia anticoagulante. En algunos
casos graves de coagulacién en pacientes con COVID, puede administrarse TPA (activador de plasminégeno tisular).

Se ha observado que niveles altos de la citocina interleucina-6 (IL-6) son un precursor de la insuficiencia respiratoria
y la muerte en pacientes con COVID-19. Para tratar esta oleada de una respuesta inmunitaria, que puede constituir
una tormenta de citocinas, puede administrarse a los pacientes un anticuerpo monoclonal dirigido a IL-6, inhibidor
farmacéutico o degradador de proteinas tal como un compuesto biespecifico que se une a IL-6 y también a una
proteina que media la degradacién. Los ejemplos de anticuerpos incluyen tocilizumab, sarilumab, siltuximab,
olokizumab y clazakizumab. En una realizacién, un compuesto de Férmula (1) de la reivindicacién 1 se administra en
combinacién o en alternancia con tocilizumab o sarilumab. Otros ejemplos no limitantes de farmacos
inmunosupresores utilizados para tratar la reacciéon exagerada del sistema inmunitario son los inhibidores de la Janus
cinasa (tofacitinib, baricitinib, filgotinib); inhibidores de calcineurina (ciclosporina), tacrolimus, inhibidores de mTOR
(sirolimus, everolimus) e inhibidores de IMDH (azatioprina). Anticuerpos y agentes biolégicos adicionales incluyen
abatacept, adalimumab, anakinra, certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab, ixekizumab, natalizumab,
rituximab, secukinumab, tocilizumab, ustekinumab, vedolizumab, basiliximab y daclizumab.

IL-1 bloguea la produccién de IL-6 y otras citocinas proinflamatorias. Los pacientes con COVID también se tratan a
veces con terapia anti-IL-1 para reducir una respuesta hiperinflamatoria, por ejemplo, una administracién intravenosa
de anakinra. La terapia anti-IL-1 generalmente puede ser, por ejemplo, un anticuerpo monoclonal dirigido, inhibidor
farmacéutico o degradador de proteinas tal como un compuesto biespecifico que se une a IL-1 y también a una
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proteina que media la degradacion.

Los pacientes con COVID desarrollan con frecuencia neumonia virica, lo que puede conducir a neumonia bacteriana.
Los pacientes con COVID-19 grave también pueden verse afectados por septicemia o "choque séptico". El tratamiento
para la neumonia bacteriana derivada de COVID o para la septicemia incluye la administracién de antibiéticos, por
ejemplo, un antibiético macrélido, incluyendo azitromicina, claritromicina, eritromicina o roxitromicina. Los antibiéticos
adicionales incluyen amoxicilina, doxiciclina, cefalexina, ciprofloxacino, clindamicina, metronidazol, sulfametoxazol,
trimetoprim, amoxicilina, clavulanato o levofloxacino. En una realizacién, por lo tanto, un compuesto de Férmula (1) de
la reivindicacién 1 se administra en combinacién o en alternancia con un antibidtico, por ejemplo, azitromicina. Algunos
de estos antibiéticos tales como azitromicina tienen propiedades antiinflamatorias independientes. Dichos farmacos
pueden usarse como agentes antiinflamatorios para pacientes con COVID o tener un efecto de tratamiento sobre
infecciones bacterianas secundarias.

Un desafio singular en el tratamiento de pacientes infectados con COVID-19 es la necesidad relativamente a largo
plazo de sedacién si los pacientes requieren ventilacién mecanica que podria durar hasta o méas de 5, 10 o incluso 14
dias. Para el dolor persistente durante este tratamiento, pueden afiadirse analgésicos secuencialmente y para la
ansiedad persistente, pueden afiadirse sedantes secuencialmente. Los ejemplos no limitantes de analgésicos incluyen
paracetamol, ketamina y opioides a demanda (hidromorfona, fentanilo y morfina). Los ejemplos no limitantes de
sedantes incluyen melatonina, antipsicéticos atipicos con propiedades sedantes predominantes (olanzapina,
quetiapina), propofol 0 dexmedetomidina, haloperidol y fenobarbital. En una realizacién, un compuesto de Férmula (1)
de la reivindicacién 1 se administra en combinacién o en alternancia con un analgésico, tal como paracetamol,
ketamina, hidromorfona, fentanilo o morfina. En una realizacién, un compuesto de Férmula (1) de la reivindicacién 1 se
administra en combinacién o en alternancia con un sedante, tal como melatonina, olanzapina, quetiapina, propofol,
dexmedetomidina, haloperidol o fenobarbital.

En una realizacién, un compuesto de la presente invencién se usa en una cantidad eficaz junto con un inhibidor de
proteasa tal como PF-07304814, PF-00835231, PF-07321332, lopinavir o ritonavir.

En una realizacién, también puede administrarse un compuesto de la presente invencién en una cantidad eficaz en
combinacién con un modulador de replicacién de ARN tal como N4-hidroxicitidina o un profarmaco de la misma. En
una realizacién especial, el modulador de replicacion de ARN es un profarmaco de N4-hidroxicitidina como se describe
en el documento WO 2019/113462. En una realizacién especial mas, el modulador de replicacién de ARN es
molnupiravir.

Los farmacos adicionales que pueden usarse en el tratamiento de un paciente con COVID incluyen, pero sin limitacién,
aspirina, colchicina, fumarato de dimetilo, acalabrutinib, favipiravir, fingolimod, metilprednisolona, bevacizumab,
tocilizumab, umifenovir, losartan y la combinacién de anticuerpos monoclonales de REGN3048 y REGN3051 o
ribavirina. Cualquiera de estos farmacos o vacunas puede usarse en combinacidén o alternancia con un compuesto
activo proporcionado en el presente documento para tratar una infeccién virica susceptible de ello.

En una realizacidén, un compuesto de la presente invencidn se usa en una cantidad eficaz junto con terapia de vacuna
contra coronavirus, incluyendo, pero sin limitacion, mRNA-1273 (Moderna), AZD-1222 (AstraZeneca y Universidad de
Oxford), BNT162b2 (BioNTech), CoronaVac (Sinovac), NVX-CoV 2372 (NovoVax), SCB-2019 (Sanofi y GSK), ZyCoV-
D (Zydus Cadila) y CoVaxin (Bharat Biotech). En otra realizacién, un compuesto de la presente invencion se usa en
una cantidad eficaz junto con la terapia pasiva con anticuerpos o la terapia con plasma de convaleciente.

El SARS-CoV-2 estd mutando constantemente, lo que puede aumentar la virulencia y las tasas de transmisién. Las
variantes resistentes a farmacos de los virus pueden surgir después de un tratamiento prolongado con un agente
antivirico. La resistencia a farmacos puede aparecer por mutacién de un gen que codifica una enzima utilizada en la
replicacion virica. La eficacia de un farmaco contra una infeccidén por virus de ARN en determinados casos puede
prolongarse, aumentarse o restablecerse administrando el compuesto en combinacién o alternancia con otro y quizés
incluso con otros dos o tres, compuestos antiviricos que inducen una mutacién diferente o actian a través de una via
diferente, de la del farmaco principal. Una variante de un virus conocido puede hacer referencia a un virus que porta
una o mas mutaciones de nucleétidos en el genoma virico en comparacién con el virus conocido, por ejemplo, al
menos 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8, 9, 10, 15, 20, 30, 40, 60, 100, 200, 300 o incluso mas mutaciones de nucleétidos. Las
mutaciones pueden hacer referencia a la supresion, insercién, o sustitucién de nucleétidos. En algunos casos, una
variante puede tener como maximo el 50 %, 40 %, 30 %, 20 %, 10 %, 5 %, 4 %, 3 %, 2 % o 1 % del genoma virico
diferente del genoma de un virus conocido.

Como alternativa, la farmacocinética, biodistribucién, semivida u otro pardmetro del farmaco puede verse alterado por
dicha terapia de combinacién (lo que puede incluir terapia de alternancia si se considera concertada).

Los ejemplos de otros agentes terapéuticos que pueden combinarse con un compuesto de Férmula (l) de la

reivindicacién 1, o bien administrados por separado o bien en la misma composicién farmacéutica, incluyen, pero sin
limitacion:
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) Inhibidor de proteasa;

) inhibidor de polimerasa;

) Inhibidor de polimerasa alostérico;

) Interferén alfa-2a, que puede estar pegilado o modificado de otra forma, y/o ribavirina;

) Inhibidor no basado en sustrato;

) Inhibidor de helicasa;

) Inhibidor de primasa-helicasa;

) Oligodeoxinucleétido antisentido (S-ODN);

) Aptamero;

0) Ribozima resistente a nucleasa;

1) ARNi, incluyendo microARN y ARNip;

2) Anticuerpo, anticuerpo parcial o anticuerpo de dominio contra el virus;

3) Antigeno o antigeno parcial virico que induce una respuesta de anticuerpo frente al hospedador,
4) Proteina 3 que contiene dominios NOD, LRR y pirina (NLRP3); o

) otros inhibidores de la DHODH (por ejemplo, brequinar, teriflunomida, la leflunomida, PTC299, MEDS433, AG-
636, ASLANOO3, JNJ-74856665, RP7214, PP-001 y BAY2402234).

1
2
3
4
5
6
7
8
9
1
11)
12)
13)
14)
15

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

En otro método preferido del método de acuerdo con la presente invencién, dicha prevencién y/o tratamiento es en
combinacién con otros inhibidores de la DHODH (por ejemplo, como se describe en el presente documento) y/o terapia
antivirica convencional (TAC), por ejemplo, seleccionada de al menos uno de los inhibidores de la neuraminidasa (por
ejemplo, oseltamivir, zanamivir), favipiravir, remdesivir, ribavirina (tribavirina), interferén alfa-2b/ribavirina sistémica,
interferdn alfa 2a o 2b, incluyendo cualesquier versiones pegiladas, cloroquina o hidroxicloroquina (administradas en
combinacion con azitromicina), dolutegravir + rilpivirina (JULUCA®), dolutegravir + lamivudina (DOVATO®), ritonavir +
lopinavir (KALETRA®), bictegravir + tenofovir alafenamida + emtricitabina (BIKTARVY®), dolutegravir + abacavir +
lamivudina (TRIUMEQ®), elvitegravir + cobicistat + emtricitabina + tenofovir alafenamida (GENVOYA®), y elvitegravir
+ cobicistat + emtricitabina + tenofovir disoproxil fumarato + emtricitabina (STRIBILD®). Se prefieren las combinaciones
con remdesivir, cloroquina o hidroxicloroquina.

En lo mas preferido del método de acuerdo con |la presente invencién, las combinaciones son: el inhibidor de la DHODH
de la reivindicacién 1 con al menos remdesivir, cloroquina o hidroxicloroquina, mas preferentemente IMU-838 +
remdesivir, cloroquina o hidroxicloroquina.

Una realizacién con respecto al método de prevencién y/o tratamiento es en combinacién con terapia antivirica
convencional (TAC), que comprende al menos remdesivir.

En una realizacién especial, la combinacién es el "Polimorfo A" de IMU-838 con remdesivir.

Se prefiere el método con la combinacién con otros inhibidores de la DHODH (por ejemplo, como se describe en el
presente documento) y/o terapia antivirica convencional (TAC), para su uso de acuerdo con la presente invencién, en
donde dicha infeccién virica estd provocada por un virus de ARN. Los virus de ARN pueden ser monocatenarios o
bicatenarios, y preferentemente incluyen virus que provocan enfermedades en mamiferos, tales como el ser humano.
Son ejemplos no reivindicados el VIH, VHC, Ebola, rotavirus, virus Zika, virus de la polio, rinovirus, virus de la hepatitis
A, virus del sarampién, virus de las paperas, VRS, rabia, virus de Lassa, hantavirus o gripe. De acuerdo con la
invencién, son ejemplos de un virus de ARN monocatenario HCoV-229E, HCoV-NL63 o betacoronavirus, tales como
HCoV-0OC43, SARS-CoV-1, HCoV-HKU1, MERS-CoV o0 SARS-CoV-2, que se prefiere en particular. Una combinacion
méas preferida para su uso de acuerdo con la presente invencién es el inhibidor de la DHODH de la reivindicacién 1
con al menos remdesivir, cloroquina o hidroxicloroquina, mas preferentemente IMU-838 + al menos remdesivir,
cloroquina o hidroxicloroquina para la infeccién por betacoronavirus, en particular el SARS-CoV-2.

En otro aspecto de la presente invencion, en el método preferido que usa la combinacién con terapia antivirica
convencional (TAC), la relaciéon de una cantidad eficaz del inhibidor de la DHODH de la reivindicacién 1 con respecto
a una cantidad eficaz de terapia antivirica convencional (TAC), también denominados en el presente documento
inhibidores de la DHODH/TAC, es de 0,1 a 10, més preferentemente de 0,2 a 10, mas preferentemente de 0,2a 10
de 1 a 10. Una relacién mas preferida para la combinacién de IMU-838 + al menos remdesivir es de 10 0 0,2.

En el método, el compuesto para su uso puede proporcionarse y/o administrarse en forma de una composicién
farmacéutica adecuada como se ha analizado anteriormente. Los compuestos pueden administrarse solos o en
combinacién con otros compuestos activos, por ejemplo, con medicamentos ya conocidos para el tratamiento de las
enfermedades mencionadas anteriormente, por lo que en el Gltimo caso se observa un efecto aditivo, amplificador o
preferentemente sinérgico favorable. Las cantidades y dosis adecuadas que han de administrarse a mamiferos, en
particular, seres humanos, son como anteriormente, y pueden variar de 5 a 500 mg, en particular de 10 mg a 100 mg.

Se prefiere un método segln la presente invencién, en donde dicho método de prevencién y/o tratamiento es en
combinacién con otros inhibidores de la DHODH y/o terapia antivirica convencional (TAC), por ejemplo, seleccionada
de al menos uno de los inhibidores de la neuraminidasa (por ejemplo, oseltamivir, zanamivir), favipiravir, remdesivir,
ribavirina (tribavirina), interferén alfa-2b/ribavirina sistémica, interferdn alfa 2a o 2b, incluyendo cualesquier versiones
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pegiladas, cloroquina o hidroxicloroquina (administradas en combinacién con azitromicina), dolutegravir + rilpivirina
(JULUCA®), dolutegravir + lamivudina (DOVATO®), ritonavir + lopinavir (KALETRA®), bictegravir + tenofovir
alafenamida + emtricitabina (BIKTARVY®), dolutegravir + abacavir + lamivudina (TRIUMEQ®), elvitegravir + cobicistat
+ emtricitabina + tenofovir alafenamida (GENVOYA®), y elvitegravir + cobicistat + emtricitabina + tenofovir disoproxil
fumarato + emtricitabina (STRIBILD®). Se prefieren las combinaciones con remdesivir, cloroquina o hidroxicloroquina.

En una realizacién preferida del método de acuerdo con la presente invencién, el compuesto de la reivindicacién 1 se
administra a dicho sujeto en una dosificacion eficaz, por ejemplo, de 45 mg al dia, tomada como 22,5 mg dos veces
al dia por la mafiana 15-60 min antes de una comida, y por la noche al menos 2 horas después de cualquier comida.
Es deseable alcanzar un nivel en plasma del compuesto para su uso de entre 0,1 y 50 uM.

En el contexto del método de la presente invencion, se encontré sorprendentemente que el compuesto vidofludimus
muestra ventajas particulares tanto en la prevencién de la infeccién virica como en el tratamiento de fases posteriores
de las enfermedades, en particular en forma de un tratamiento de combinacién.

En el enfoque preventivo del método de acuerdo con la presente invencién, el compuesto puede administrarse a un
sujeto inmediatamente después de la deteccién de la infeccion.

En el enfoque preventivo del método de acuerdo con la presente invencién, el compuesto puede administrarse a un
sujeto "tarde" y sigue siendo eficaz, por ejemplo, cuando se administra entre 8 y 24 horas después de la infeccién,
preferentemente entre 10 y 20 horas después de la infeccién, mas preferentemente de 12 a 16 horas después de la
infeccién. Esta pauta aln proporciona una carga virica sorprendentemente baja.

En el enfoque de tratamiento del método de acuerdo con la presente invencién, el compuesto puede administrarse a
un sujeto inmediatamente después de la infeccién.

En el enfoque de tratamiento del método de acuerdo con la presente invencién, el compuesto puede administrarse a
un sujeto "tarde" en el ciclo de infeccidn, y sigue siendo eficaz, en particular como una terapia de combinaciéon
(sinérgica), por ejemplo, cuando se administra entre 5 y 14 dias después de la infeccion, preferentemente entre 5y 11
dias después de la infeccién, méas preferentemente de 7 a 11 dias después de la infeccién. Esta pauta proporciona un
efecto de tratamiento sorprendentemente eficaz y, ademas, ayuda a controlar las reacciones inmunitarias excesivas,
como las tormentas de citocinas.

En el enfoque preventivo, el compuesto también puede administrarse de forma profilactica para prevenir una infeccién
con coronavirus o reducir la reproduccién de coronavirus.

En una realizacién adicional del método de acuerdo con la presente invencién, el compuesto se administra a un sujeto
durante 14 dias o0 mas.

En una realizacién preferida del método de acuerdo con la presente invencién, el compuesto se administra a un sujeto
durante 14 dias.

La presente invencién se describird ahora adicionalmente en los siguientes ejemplos con referencia a las Figuras
adjuntas, no obstante, sin limitarse a las mismas.

Ejemplos
Antecedentes

IMU-838 es un farmaco en investigacién de molécula pequefia (vidofludimus de calcio) en desarrollo como una
formulacion de comprimido oral para el tratamiento de la esclerosis mdultiple remitente-recurrente (EMRR), la
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) y otras enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias crénicas.

También se realizaron ensayos clinicos iniciales usando una formulacién de acido libre del resto activo de IMU-838
(vidofludimus) como material amorfo. En total, estos datos de ensayo clinico abarcan mas de 250 pacientes tratados
con el resto activo, ayudando a generar una base de datos de seguridad para fomentar un mayor desarrollo de IMU-
838. Se generaron resultados que respaldan la tolerabilidad de la dosificacién diaria repetida de hasta 50 mg de IMU-
838.

Dada la independencia del efecto antivirico con respecto a las proteinas especificas de virus y su estructura, la
inhibicién de la DHODH parece ampliamente aplicable a varios virus. Dichos efectos antiviricos de amplio espectro se
han observado en diversas células infectadas por virus, tales como infecciones por el virus de la gripe, infecciones por
citomegalovirus e incluso virus que provocan fiebre hemorrégica, tales como el virus de Lassa. Por lo tanto, los
resultados analizados en los presentes ejemplos usando los compuestos que tienen propiedades farmacéuticas
mejoradas pueden extrapolarse facilmente a virus de ARN, tales como infecciones por SARS-CoV-2.
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Experimentos preliminares (por ejemplo, el documento W02012/128050 o Kim et al. en Viruses 2020; 12:821) han
demostrado que IMU-838 tiene actividad antivirica de amplio espectro a concentraciones conseguidas en la sangre
de pacientes tratados (niveles de plasma de 10 a 30 pM). La actividad antivirica de IMU-838 contra el VIH y el virus
de la hepatitis C (VHC) se sometié a ensayo en experimentos de cultivo celular. Se demostré que IMU-838 inhibia la
replicacion virica. En otra serie de experimentos, se infectaron in vitro células mononucleares de sangre periférica
humana (PBMC), seronegativas para el VIH y el virus de la hepatitis B, con VIH-191US005 (trépico para CCR5, Subtipo
B). Se evaluaron a diferentes concentraciones de IMU-838 la actividad de transcriptasa inversa y la aparicién del
antigeno p24 de VIH especifico. La mediana de dosis eficaz (DEsp) fue de aproximadamente 2 uM. IMU-838 también
se evalué en una estirpe celular de hepatoma humano Huh7 que alberga un replicén subgenémico de VHC de genotipo
1b con un indicador de luciferasa estable (Luc) y tres mutaciones adaptativas de cultivo celular. Los niveles de replicén
de VHC se evaluaron con la actividad Luc derivada de replicbn como lectura a diferentes concentraciones de IMU-
838. La mediana de DEsq fue de 4,6 uM.

Por dltimo, en modelos celulares A549 y Vero de infecciones por Arenavirus de mamiferos, el virus de ARN que
provoca enfermedades de fiebre hemorragica humana como la fiebre de Lassa, IMU-838 demostré actividad con una
Clso (la concentracidén de farmaco que inhibe el 50 % de la actividad de la diana) de 2,8 pM. Ademas, se demostré
que, en este caso, los efectos mediados por la inhibicién de la DHODH contra este tipo de virus son independientes
de la sefializacidn de IFN.

Tabla 1: IMU-838 es ampliamente activo contra diversos virus de ARN y ADN

Clso de IMU-838 | Sistema de prueba
hDHODH 0,12 uM In vitro, proteina, ser humano
mDHODH 10,0 uM In vitro, proteina, raton
Citotoxicidad en fibroblastos >30 uM Celular
Citotoxicidad en células HepG2 | >50 yM Celular
VIH 2,2 uM RT (transcriptasa inversa)
2,0 uM p24
VHC 46 uM Replicon, luciferasa
Arenavirus de la fiebre de Lassa | 2,8 uyM Reduccidn de placa, expresién de proteina de virus

La activacién secundaria de la respuesta inmunitaria innata también se ha descrito como un mecanismo posterior
relevante. Por lo tanto, la inhibicién de la DHODH mejora y bloquea la capacidad de los virus para "secuestrar" los
mecanismos de produccién de ARN de la célula hospedadora humana como un medio para la replicacién del virus.
Este es un mecanismo de célula hospedadora con la ventaja de una amplia actividad virica, no influenciada por
resistencias o mutaciones del virus y puede combinarse con otros farmacos antiviricos dirigidos al propio virus.

Preparacion de compuestos de prueba

Existen diversas posibilidades para producir los compuestos de Férmula (), tal como el método descrito en el
documento JP-A-50-121428, el documento WO 2012/001148 (ejemplo 4) o Kralik et al. SAR, species specificity, and
cellular activity of cyclopentene dicarboxylic acid amides as DHODH inhibitors, Bioorganic & Medicinal Chemistry
Letters, Volumen 15, Numero 21, 1 de noviembre de 2005, Paginas 4854-4857.

En particular, se usaron los siguientes métodos de sintesis.

Método 1: En una primera etapa, los &cidos cicloalqueno-1,2-dicarboxicos pueden obtenerse a partir de los
correspondientes acidos a,a'-dibromoalcanodicarboxilicos como se describe por R.N. Mc Donald y R. R. Reitz, J. Org.
Chem. 37, (1972) 2418-2422. El &cido ciclopenteno-1,2-dicarboxilico también puede obtenerse en grandes cantidades
a partir de acido pimélico [D.C. Owsley y J.J. Bloomfield, Org. Prep. Proc. Int. 3, (1971) 61-70; R. Willstatter, J. Chem.
Soc. (1926), 655-663]. Los &cidos dicarboxilicos sustituidos en o sobre el sistema de anillo pueden sintetizarse en
general a través de la sintesis de cianhidrina [Shwu-Jiuan Lee et al., Bull. Inst. Chem. Academia Sinica Nimero 40,
(1993), 1-10 0 B. R. Baker at al., J. Org. Chem. 13, 1948, 123-133; y B. R. Baker at a/., J. Org. Chem. 12, 1947, 328-
332; L. A. Paquette et. al., J. Am. Chem. Soc. 97, (1975), 6124-6134]. Después, los acidos dicarboxilicos pueden
convertirse en los correspondientes anhidridos de acido haciéndolos reaccionar con anhidrido de acido acético [P.
Singh y S.M. Weinreb, Tetrahedron 32, (1976), 2379-2380].

También se describen otros métodos para preparar diferentes anhidridos de acido en V. A. Montero et al, J. Org.
Chem. 54, (1989), 3664-3667; P. ten Haken, J. Heterocycl. Chem. 7, (1970), 1211-1213; K. Alder, H. Holzrichter, J.
Lieb. Annalen d. Chem. 524, (1936), 145-180; K. Alder, E. Windemuth, J. Lieb. Annalen d. Chem. 543, (1940), 56-78;
y W. Flaig, J. Lieb. Annalen d. Chem. 568, (1950), 1-33.

Después, estos anhidridos pueden hacerse reaccionar con las aminas correspondientes a las amidas deseadas de
Férmula (). Esta reaccién puede realizarse mediante el uso de las condiciones de reaccién como se describen en J.V.
de Julian Ortiz et al., J. Med. Chem. 42, (1999), 3308 (via A designada en el Ejemplo 1) o mediante el uso de 4-
dimetilamino piridina (via B designada en el Ejemplo 1).

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 3010487 T3

Método 2: Las amidas de Férmula (l) también pueden sintetizarse haciendo reaccionar una amina de Férmula (1V) con
un acido arilborénico de férmula general (V) [M. P. Winters, Tetrahedron Lett., 39, (1998), 2933-2936]. La biarilanilina
puede sintetizarse en general a través del acoplamiento de paladio [G. W. Kabalka et al., Chem. Commun., (2001),
775; A. Deméter, Tetrahedron Lett. 38; (1997), 5219-5222; V. Snieckus, Chem. Commun. 22, (1999), 2259 - 2260].

Método 3: Las amidas de Férmula (1) también pueden sintetizarse haciendo reaccionar un derivado de halégeno de
férmula (V1) con un é&cido arilborénico de formula general (VIl) [N. E. Leadbeater, S. M. Resouly, Tetrahedron, 55,
1999, 11889-11894].

Preparacién de las sales de calcio: La sintesis de las sales de calcio de los compuestos de Férmula (1) se describe en
detalle en el documento WO 2012/001148, que se incorpora en el presente documento por referencia.

El documento WO 2019/175396 describe una nueva sal de calcio cristalina de color blanco (Férmula (Il), designada
como "Polimorfo A"), que se incorpora en el presente documento por referencia. Los dos polimorfos de calcio se
pueden distinguir a través de su patrén de difraccién de polvo de rayos X (XRPD):

(a) el polimorfo de calcio de color amarillento como se muestra en la Fig. 5 del documento WO 2012/001148;
(b) el polimorfo de calcio de color blanco de acuerdo con la Férmula (1), designado como "Polimorfo A", como se
muestra en la Fig. 1 del documento WO 2019/175396.

Ensayos y pruebas

Ensayo de proliferacién de linfocitos T humanos

Se obtuvieron células mononucleares de sangre periférica humana (PBMC) de voluntarios sanos y se transfirieron a
medio de cultivo celular RPMI1640 que contenia suero de ternero fetal dializado al 10 %. Se pipetearon 80.000 células
por pocillo en una placa de 96 pocillos y se afiadié fitohemaglutinina (PHA) en solucién salina tamponada con fosfato
hasta una concentracién final de 20 pg/ml para estimular la proliferacién de linfocitos T. Se afiadié vidofludimus en
dimetilsulféxido (DMSO, concentracién final: 0,1 % en volumen) a concentraciones finales que varian de 20 nM a
50 uM. Después de la incubaciéon durante 48 horas, se cuantificé la proliferaciéon celular usando el "ELISA de
proliferacion celular BrdU" (Roche) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Se calculé la inhibicidn
semimaxima (Clsp) usando un ajuste de curva sigmoidal de 4 pardmetros. El vidofludimus inhibi6 la proliferacion de
linfocitos T con una Clsp de 4,1 uM.

Determinacién de la biodisponibilidad

Se compararon las biodisponibilidades orales de la sal de calcio y el &cido libre de vidofludimus en ratas Wistar macho.
El 4cido libre o la sal de calcio se introdujo en capsulas de gelatina y los animales recibieron una Gnica administracién
a un nivel de dosis de aproximadamente 10 mg de equivalentes de acido libre por kilogramo de peso corporal.

Se trataron cuatro ratas Wistar macho (intervalo de peso corporal: 250-275 g) por grupo con acido libre de vidofludimus
o su sal de calcio. Las capsulas se administraron en el eséfago de los animales usando un dispositivo de aplicacién.
Se tomaron muestras de sangre venosa de los animales con anestesia con isoflurano en los siguientes puntos
temporales después de la administracién: 30 min; 1 h; 2h; 4 h; 6 h; 8 h; 24 h; 28 h; 32 h y 48 h. La coagulacién se
inhibié usando heparina de Na y el plasma se generd por centrifugacion de las muestras de sangre. Las muestras de
plasma se analizaron para determinar el vidofludimus mediante CL-EM/EM y los pardmetros farmacocinéticos se
calcularon de acuerdo con el método trapezoidal lineal logaritmico mixto.

Para examinar la sal de potasio, se trataron seis ratas Lewis hembra (peso corporal aprox. 200 g) con acido libre de
vidofludimus o su sal de potasio a un nivel de dosis de 30 mg/kg (equivalentes de acido libre). Los compuestos se
formularon en metilcelulosa al 0,5 % en solucién salina tamponada con fosfato y los animales se trataron por sonda
oral. Se tomaron muestras de sangre venosa de los animales con anestesia con isoflurano en los siguientes puntos
temporales después de la administracién: 30 min; 1 h; 2 h; 4 h; 8 h; 26 h; 33h; 48 hy 72 h. La coagulacién se inhibid
usando heparina de Na y el plasma se generé por centrifugacién de las muestras de sangre. Las muestras de plasma
se analizaron para determinar el vidofludimus mediante CL-EM/EM y los pardmetros farmacocinéticos (ABC) se
calcularon de acuerdo con el método de la regla trapezoidal lineal.

Las biodisponibilidades orales de las sales se evaluaron comparando las areas bajo las curvas de concentracién en
plasma-tiempo (ABC) y las concentraciones plasméticas méaximas alcanzadas (valores de Cméx) de vidofludimus
después de la administracién de la sal con las observadas después de la administracién del acido libre. Estas
relaciones se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2: Comparacién de parametros FC después de la aplicacién oral de vidofludimus a ratas
Compuesto ABCini/ABCint, acido libre | Cmax/Cmax, acido libre
Acido libre de vidofludimus | 1 1
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Sal de potasio 0,96 1,09
Sal de calcio 1,72 1,67

Prueba in vitro de IMU-838 para actividad antivirica contra SARS-CoV-2

Se probd IMU-838 para determinar la actividad antivirica /in vitro contra el SARS-CoV-2 usando células Vero 76. El
medio de prueba fue MEM con FBS al 2 % y gentamicina.

El virus se preparé en medios de prueba para conseguir la multiplicidad de infeccién (MDI) més baja posible que
produciria un efecto citopético (ECP) >80 % en 5 dias. Las placas se infectaron antes de la preparacién y la adicién
del compuesto como se describe a continuacién. La MDI para este estudio fue de 0,002.

El compuesto se recibié en forma de polvo y se solubilizé en DMSO para preparar una solucién madre 100 mM.
Después, el compuesto se diluyé en serie usando ocho diluciones semi-log en DMSO y por Ultimo se diluy6é en medio
de prueba, de manera que la concentracidén de prueba inicial (alta) fue de 100 uM. Cada dilucién se afiadi6é a 5 pocillos
de una placa de 96 pocillos con 80-100 % de células confluentes. Tres pocillos de cada dilucién se infectaron con virus
y dos pocillos no se infectaron como controles de toxicidad. Seis pocillos se infectaron y no se trataron como controles
de virus y seis pocillos no se infectaron ni se trataron como controles de células. En paralelo se sometié a ensayo
M128533 (inhibidor de proteasa) como control positivo. Las placas se incubaron a 37 £ 2 °C, COz al 5 %.

Para ensayos de reduccion de rendimiento de virus, el liquido sobrenadante de cada concentracién de compuesto se
recogi6 el dia 3 después de la infeccion (3 pocillos agrupados) y se cuantificd el titulo del virus mediante un ensayo
de DICCso de dilucién final convencional y célculos del titulo usando la ecuacién de Reed-Muench (1948). La
concentracién de compuesto requerida para reducir el rendimiento de virus en 1 l0g10 se calculé mediante anélisis de
regresion.

El dia 5 posterior a la infeccién, una vez que los pocillos de control de virus sin tratar alcanzaron el ECP maximo, las
placas se tifieron con colorante rojo neutro durante aproximadamente 2 horas (¥15 minutos). El colorante
sobrenadante se eliminé y los pocillos se aclararon con PBS, y el colorante incorporado se extrajo en tampén de citrato
de Sorensen/etanol 50:50 durante >30 minutos y la densidad éptica se leyé en un espectrofotdmetro a 540 nm. Las
densidades épticas se convirtieron en porcentaje de controles celulares y se normalizaron al control de virus, después
la concentracion de compuesto de prueba requerida para inhibir la ECP en un 50 % (CEsg) se calculé mediante analisis
de regresidén. La concentracion de compuesto que causaria el 50 % de la muerte celular en ausencia de virus se
calculé de manera similar (CCsg). El indice selectivo (IS) es la CCsxg dividida por la CEso.

Los resultados antiviricos se muestran en la Tabla 3. IMU-838 presenté actividad antivirica contra SARS-CoV-2 en
concentraciones entre 0,32 y 10 yM. El compuesto de control positivo también se comporté como se esperaba.

Tabla 3. Actividad antivirica in vitro de IMU-838 contra coronavirus

SARS-CoV-2
CEso CCso IS
IMU-838 6,1 7,9 1,3

Las unidades estan en uyM

CEsq: Concentracion antivirica eficaz al 50 %

CCso: Concentracién citotéxica al 50 % del compuesto sin virus afiadido
IS = CC50/CE50

La eficacia inhibidora de IMU-838 en células infectadas con SARS-CoV-2 se validé adicionalmente usando métodos
de lectura variables en varias estirpes y linajes celulares (Hahn et al. Viruses 2020;12: 1394). linajes. Se usaron células
CaCo-2 infectados por SARS-CoV-2, tratadas con farmaco, para la transferencia de sobrenadantes a monocapas de
células Vero E6 para la cuantificacién de la formacién de placas y en este enfoque se observd una reducciéon de 58
veces de las placas viricas para el entorno de tratamiento. Ademas, realizando un ensayo VYR con células Vero 76,
se midi6é una CEgg especifica de virus de 6,2 £ 1,9 uM, sin citotoxicidad observada con concentraciones de farmaco
de hasta 100 pM 3 dias después de la infeccién. La Tabla 4 proporciona una visién general.

Tabla 4. Visién general de la eficacia de IMU-838 en modelos de infeccién por SARS-CoV-2 basados en células

cultivadas
Células Aislado de SARS- MDI Ensayo CE50 CC50 S|50 CEgo CCgo S|90
CoV-2 [UM] [UM] [UM] [UM]
Vero 76 USA WA1/2020 0,002 VYR - - - 6,2 >100 >16
Vero 76 MUC-IMB-1 0,0002 RT- 10,0 88 >10,0 - - -
gPCR
Vero MUC-IMB-1 0,0002 RT- 6,8 >100 >14,7 - - -
B4 gPCR
CaCo-2 MUC-IMB-1 0,001 VYR 7,5-15 >60 >4-8 15-30 >60 >2-
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| | | | | | | | | [ 4 ]

La eficacia inhibidora de IMU-838 en cepas de SARS-CoV-2 mutadas puede determinarse de manera similar: Se
someti6 a ensayo IMU-838 ademés de la cepa de SARS-CoV-2 de tipo silvestre o de Wuhan original en las variantes
de interés B.1.1.7 y B.1.351 en un ensayo de reduccién de rendimiento de virus realizado de manera similar a como
se ha descrito anteriormente. Se pretrataron células Vero E6 durante 24 h con diferentes concentraciones de IMU-
838, se afiadi6 virus durante 48 h y posteriormente se recogieron los sobrenadantes para determinar la DICCs. Se
demostrd la reduccidn de la infectividad dependiente de la dosis de IMU-838 para las tres variantes con una reduccién
de unidades logaritmicas aun mas fuerte en las variantes de interés (a 10 pM >3 unidades logaritmicas) en
comparacién con la cepa de Wuhan original (a 10 uM ~2 unidades logaritmicas).

Prueba de actividad y seguridad del vidofludimus en pacientes humanos

Se realiza un ensayo clinico de 14 dias, fase 2, de dos grupos, multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo y
con doble enmascaramiento, en pacientes con infeccién aguda por SARS-CoV-2 y sintomas clinicos. Se prueba IMU-
838 frente a placebo en el contexto del tratamiento de referencia disponible en ambos brazos de tratamiento, en
concreto

Brazo 1: 2 x 22,5 mg de IMU-838 + tratamiento de referencia

Brazo 2: 2 x placebo + tratamiento de referencia

IMU-838 y el placebo se proporcionan en forma de comprimidos de color blanco pequefios (didmetro de 8 mm)
para su uso oral.

Formulacién: Comprimidos con 22,5 mg de IMU-838, redondos, de 8 mm de didmetro de tamafio, Administracién sin
recubrir: Los comprimidos se toman dos veces al dia, por la mafiana 15-60 min antes de una comida, y por la noche
al menos 2 horas después de cualquier comida y 15-60 min antes de cualquier comida

Dosis: 45 mg (tomados como 22,5 mg dos veces al dia)
Producto de referencia: Placebo equivalente, administracién como se describe para el producto de prueba

Los criterios de inclusion son pacientes que cumplen la categoria 3-4 del estado clinico evaluado con la escala ordinal
de nueve categorias propuesta por la Sinopsis del Ensayo terapéutico de COVID-19 de la OMS
(www.who.int/publications/i/fitem/covid-19-therapeutic -trial-synopsis), asi como condiciones clinicas y de laboratorio
convencionales adicionales.

El criterio de valoracién clinico primario se evalla por la proporcién de pacientes que requieren ventilacién invasiva
durante el periodo de estudio, es decir, se evalla la superioridad de IMU-838 mas tratamiento de referencia (TDR)
frente a placebo més TDR en sujetos adultos con Covid-19 con respecto al tiempo hasta la mejora clinica o el alta
hospitalaria.

Otras medidas de resultado secundarias incluyen el tiempo hasta la mejora del estado clinico, la necesidad de
oxigenaciéon por membrana extracorpérea (OMEC) o terapia de reemplazo renal durante y después de 28 dias, y la
duracién y necesidad de tratar al paciente dentro de una unidad de cuidados intensivos (UCI), comparar el tratamiento
con IMU-838 méas TDR frente a placebo mas TDR; la mortalidad por todas las causas a los 28 dias en esta poblacién
de pacientes con COVID-19 comparando el tratamiento con IMU-838 mas TDR frente a placebo mas TDR; y evaluar
la seguridad y tolerabilidad de IMU-838 méas TDR frente a placebo méas TDR en sujetos adultos con COVID-19 segun
lo determinado por los eventos adversos (AE), los eventos adversos graves (EAG) y los valores de laboratorio.

Para explorar los titulos viricos, las medidas de virulencia virica y los marcadores inflamatorios durante la terapia del
paciente, se evallan los siguientes biomarcadores:

- Las medidas virolégicas incluyen las proporciones de pacientes con deteccién de ARN de virus positiva a lo largo
del tiempo y las mediciones del area bajo la curva (ABC) del titulo de ARN de virus. A) Carga virica media de
SARS-CoV-2 - log10 copias por torunda, esputo y heces, y B) Aclaramiento virolégico cualitativo de muestras
nasofaringeas o respiratorias (tasa negativa de la prueba de RT PCR de SARS-CoV-2 para muestras de ensayo
del tracto respiratorio superior, dos pruebas negativas consecutivas).

- Los marcadores bioquimicos detectados y controlados son dimero D, LDH, proteina C reactiva (PCR), IL-17, IFN-
Y, IL-1B, IL-6, TNFa, seroconversién y anticuerpos neutralizantes IgM e IgG.

Para el TDR, el investigador elige entre todas las terapias tratamiento de referencia (incluyendo fluidos IV, terapias de
apoyo y medicamentos, suplementaciéon de oxigeno y otros) y puede, seguln su propio criterio, elegir cualquiera de los
siguientes tratamientos antiviricos (versiones genéricas o de marca, monoterapia o tratamientos combinados,
incluyendo tratamientos de combinacién fija):

- Inhibidores de la neuraminidasa (por ejemplo, oseltamivir y sus versiones genéricas, zanamivir)
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- Favipiravir

- Remdesivir

- Ribavirina (también conocida como tribavirina), incluyendo sus versiones genéricas (por ejemplo, Copegus,
Rebetol, Ribasphere, Moderiba)

- Interferén alfa-2b/ribavirina sistémica (Rebetron)

- Interferén alfa 2a o 2b, inclusive cualesquier versiones pegiladas

- Coroquina e hidroxicloroquina, si se administran en combinacién con azitromicina

- Dolutegravir + rilpivirina (JULUCA®)

- Dolutegravir + lamivudina (DOVATO®)

- Ritonavir + lopinavir (KALETRA®)

- Bictegravir + tenofovir alafenamida + emtricitabina (BIKTARVY®)

- Dolutegravir + abacavir + lamivudina (TRIUMEQ®)

- Elvitegravir + cobicistat + emtricitabina + tenofovir alafenamida (GENVOYA®)

- Elvitegravir + cobicistat + emtricitabina + tenofovir disoproxil fumarato + emtricitabina (STRIBILD®)

No se acepta como tratamiento antivirico Arbidol. Se permite el uso de tocilizumab para pacientes con sospecha de
sindrome de liberacién de citocinas.

Los pacientes se aleatorizan 1:1 de manera que la mitad de los pacientes reciben IMU-83 8 mas TDR, y la mitad recibe
un placebo coincidente méas TDR durante hasta 14 dias. El tratamiento se proporciona como tratamiento con doble
enmascaramiento y sélo se permiten desenmascaramientos de emergencia para la seguridad del paciente. Después
de 14 dias de tratamiento con el farmaco del estudio, se suspende el farmaco del estudio, pero todos los pacientes
son libres de continuar con la eleccién del investigador del tratamiento de referencia (incluyendo la terapia antivirica,
si esta indicada), y ya no hay restricciones con respecto a los medicamentos simultaneos o al uso de otras terapias
antiviricas no aceptables como TDR. Los pacientes se evallan el Dia 28 para una evaluacién de fin de estudio.

Se probd IMU-838 en un ensayo de Fase 2 con 223 pacientes. Este ensayo mostré evidencia preliminar de actividad
clinica en pacientes hospitalizados con enfermedad moderada por coronavirus 2019 (COVID-19) en los siguientes
criterios de valoracion:

Tiempo hasta la recuperacién clinica: La proporciéon de pacientes que alcanzaron la recuperacién clinica el dia 7 fue
del 18,5 % (N = 15) en pacientes tratados con IMU-838, en comparacion con sblo el 12,8 % (N = 10) en el brazo de
placebo. El dia 28, el 71,3 % (N = 57) de los pacientes tratados con IMU-838 se habia recuperado en comparacion
con sélo el 66,7 % (N = 58) en el brazo de placebo (conjunto de analisis completo (CAC)).

Tiempo hasta la mejora clinica: Se encontré que el tiempo hasta la mejora clinica era mas corto en el brazo de
tratamiento con IMU-838, en comparacidn con el placebo, y el beneficio creciente aumenté con el tiempo (conjunto de
analisis completo modificado (CACm))

e La proporcién de pacientes que alcanzaron una mejora clinica (segun la evaluacién de los investigadores) el
dia 14 fue del 42,7 % (N = 38) en pacientes tratados con IMU-838 en comparacién con sélo el 38,5 % (N = 35)
en el brazo de placebo (CAC). El dia 28, los nimeros fueron 90,9% (N = 90) y 87,4% (N = 90),
respectivamente.

La proporcién relativa de pacientes que no mejoraron fue un 6,8 % superior en el brazo de placebo que en el brazo de
tratamiento con IMU-838 a los 14 dias, y un 27,7 % mayor a los 28 dias.

o Después del dia 14, los pacientes tratados con IMU-838 experimentaron una probabilidad numéricamente mayor
de mejora clinica (calculada centralmente) en comparacién con los que recibieron placebo. Por ejemplo, la
probabilidad del 75 % de alcanzar una mejora clinica se aceleré en 2,9 dias en pacientes tratados con IMU-838,
en comparacion con el placebo (CACm).

e Eltercer cuartil de pacientes para la duracidén de la hospitalizacién (el 75 % de los pacientes tiene una duracién de
hospitalizacién mas corta y el 25 % tiene una duracién de hospitalizacion més larga) se acorté en 3,4 dias en los
pacientes tratados con IMU-838, en comparacién con el placebo (CACm).

e Se observé que la mejora clinica (calculada centralmente) era mejor cuando se usé IMU-838 precozmente en el
curso de la enfermedad de COVID-19 (dentro de los primeros 8 dias después del inicio de los sintomas, CACm).

Los pacientes de alto riesgo y los pacientes mayores de 65 afios experimentaron un beneficio de tratamiento més
sustancial con IMU-838 que la poblacién general de pacientes:

e La probabilidad del 75 % de alcanzar una mejora clinica (basada la evaluacién del investigador) se aceler en
3,8 dias en pacientes de alto riesgo tratados con IMU-838[6], en comparacién con el placebo (CAC).

e La probabilidad del 75 % [5] de alcanzar una mejora clinica (basada en la evaluacidn del investigador) se aceleré
en 4,8 dias en pacientes de edad avanzada tratados con IMU-838 (de 65 afios 0 mayores), en comparacién con el
placebo (CAC).
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o En el grupo de pacientes de edad avanzada (de 65 afios o mayores), IMU-838 contribuy6 a una mejora més rapida
en las puntuaciones de la OMS en al menos dos puntos, en comparacién con el placebo (CACm). El dia 14, el
36,4 % (N = 8/22) de los pacientes de edad avanzada alcanzaron una mejora en la puntuacién de la OMS de dos
puntos después del tratamiento con IMU-838, mientras que sélo el 22,2 % (N = 4/18) de los pacientes de edad
avanzada alcanzaron dicha mejora después del tratamiento con placebo el dia 14.

Carga virica, asi como marcadores bioquimicos de inflamacién y enfermedad:

e Se observé un efecto antivirico de IMU-838 sobre el SARS-CoV-2 mediante titulos viricos al final del periodo de
tratamiento (dia 14) y al final del estudio (dia 28).

e Se observé un efecto antiinflamatorio de IMU-838 basado en una reduccion més eficaz de la proteina C reactiva
(CRP), un marcador bien conocido de inflamacién en la sangre, en pacientes tratados con IMU-838, en
comparacién con el placebo.

o Se observé una reduccién mas eficaz del dimero D, un marcador de enfermedad pronéstico bien conocido para
COVID-19, en pacientes tratados con IMU-838, en comparacién con el placebo.

Se encontrdé que IMU-838 era seguro y bien tolerado en pacientes hospitalizados con COVID-19 moderada. No se
observaron sefiales de seguridad generales con respecto a eventos adversos nuevos o mas graves para IMU-838 en
esta poblacién de pacientes, en comparacion con el placebo. Ademas, la tasa de IMU-838 de eventos adversos graves
y eventos adversos que conducen a la interrupcidén del tratamiento no aumentd, en comparacién con el placebo. El
ensayo también encontré menos eventos adversos relacionados con COVID-19 con mayor intensidad en pacientes
tratados con IMU-838 (7,1 %), en comparacién con el placebo (12,6 %) e IMU-838 no intensificé ningln efecto
hematico de COVID19. Ademas, IMU-838 no aumentd la tasa de infecciones e infestaciones, asi como la tasa de
eventos hepaticos en pacientes con COVID-19, en comparacién con el placebo.

Inhibicién de la respuesta inmunitaria desbordada en una denominada tormenta de citocinas mediante el bloqueo de
la produccién de citocinas en células inmunitarias hiperactivadas

Una ventaja clave de la inhibicién de la DHODH usando IMU-838 en general, es que la sensibilidad de las células
inmunitarias especificas a la inhibicibn de la DHODH se correlaciona con su estado de activacién metabdlica
intracelular y, por lo tanto, no influye negativamente en las células "normales" del sistema inmunitario, sino que es
selectiva para las células inmunitarias hiperactivadas.

En los estudios, IMU-838 fue capaz de bloquear la producciéon de citocinas mediada por linfocitos T de células
inmunitarias hiperactivadas. En estudios en animales de IMU-838, se demostrd que los animales tratados con grandes
dosis del resto activo de IMU-838 carecian de efectos perjudiciales sobre la médula 6sea, respaldando la falta de un
efecto antiproliferativo inespecifico observado regularmente con muchos inmunosupresores tradicionales.

En el contexto de COVID-19, este efecto es util para limitar la respuesta inflamatoria excesivamente exuberante
("tormenta de citocinas"), sin apagar del todo el sistema inmunitario, que es una complicacién importante en casos
graves de COVID-19.

Actividad antivirica in vitro de IMU-838 en combinacién con remdesivir

Se probd la actividad antivirica in vitro de IMU-838 contra el SARS-CoV-2 solo 0 en combinacién con remdesivir. El
ensayo se realizé usando células Vero 76 y el medio de prueba fue MEM con FBS al 2 % y gentamicina.

El virus se prepard en medios de prueba para conseguir la MDI mas baja posible que produciria un ECP >80 % en 5
dias. Las placas se infectaron después de la adicién del compuesto como se describe a continuacién. La MDI para
este estudio fue de 0,002.

El compuesto se recibié del patrocinador en forma de polvo. El compuesto se solubilizé en DMSO para preparar una
solucién madre 100 mM. El remdesivir se adquirié en MedChem Express. Los compuestos se probarona 10,5 0 1 uM.
Cada concentracién se probd sola o en combinacidén con cada concentracidén del otro compuesto. Los compuestos se
afladieron a pocillos de una placa de 96 pocillos con 80-100 % de células confluentes. Las placas se incubaron a 37
+2°C,C0Ozal5%.

Para ensayos de reduccion de rendimiento de virus, el liquido sobrenadante de cada concentracién de compuesto se
recogi6 el dia 3 después de la infeccion (3 pocillos agrupados) y se cuantificd el titulo del virus mediante un ensayo
de DICCsg de dilucién final convencional y célculos del titulo usando la ecuacién de Reed-Muench (1948) después de
5 dias de incubacién en células Vero 76.

Resultados: No se observé toxicidad en ninguna de las concentraciones de farmaco, incluyendo los pocillos que

contenian ambos compuestos. Los resultados antiviricos del tratamiento de combinaciéon se muestran en la Tabla 5.
IMU-838 redujo el titulo de SARS-CoV-2 en >1 log10 DICCsq a la concentracion de 10 uM, pero todas las demés
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concentraciones no redujeron el titulo de virus. El remdesivir fue eficaz para reducir el titulo de virus en >1 log10
DICCsp a dosis de 10 y 5 uM. La combinacién de IMU-838 y remdesivir parecié tener un efecto sinérgico a una
concentracion de IMU-838 de 10 uM y una concentraciéon de remdesivir de 1 yM, combinacién que redujo el titulo de
virus por debajo de los niveles de deteccién (Tabla 5). Adicionalmente, parece haber un posible efecto aditivo de IMU-
838 a 1 yM con remdesivir a 5 yM (Tabla 5). En general, parece haber un efecto beneficioso del tratamiento de
combinacion con IMU-838 con remdesivir en células Vero 76 infectadas con SARS-CoV-2.

Tabla 5. Titulo de virus para cada combinacién.

Remdesivir (M)
10 5 1 0
10 <0,67 <0,67 <0,67 4,5
5 <0,67 1,7 4,5 57
IMU-838 (uM) 1 <0,67 <0,67 55 57
0 <0,67 1,7 5,0 57
Las unidades de titulo de virus son dosis infecciosas de cultivo celular al 50 % (DICCsg)/ml

Desde entonces, Hahn et al. (Viruses 2020;12:1394) han publicado un estudio méas detallado, llegando a una
conclusion similar.
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REIVINDICACIONES

1. Un dihidrato de una sal de calcio de un compuesto de acuerdo con la Férmula (1),

Férmula (I

que esta caracterizado por un patrdn de difraccién de polvo de rayos X que tiene picos caracteristicos a 2 theta (£0,2°)
de 5,91°, 9,64°, 16,78°, 17,81°, 19,81° y 25,41° para su uso en la prevencién y/o el tratamiento de enfermedades
provocadas por infeccién virica con coronavirus en un sujeto mamifero, tal como un ser humano.

2. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde dicha infeccién virica esta provocada por
betacoronavirus, tal como HCoV-OC43, SARS-CoV-1, HCoV-HKU1, MERS-CoV o0 SARS-CoV-2.

3. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en donde dicha enfermedad es una de entre una
enfermedad respiratoria, una enfermedad respiratoria aguda, una septicemia, un sindrome de dificultad respiratoria
aguda y reacciones inmunitarias adversas (por ejemplo, una tormenta de citocinas), en particular, casos moderados a
graves de dichas enfermedades, y en donde dicha enfermedad es preferentemente una de entre enfermedades
provocadas por el SARS-CoV-2, en particular, COVID-19, tales como enfermedad respiratoria aguda, septicemia,
sindrome de dificultad respiratoria aguda y reacciones inmunitarias adversas, tales como una tormenta de citocinas.

4. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, en donde dicha enfermedad es un sintoma de
COVID de larga duracién.

5. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde dicho sintoma de COVID de larga duracién
es fatiga, disnea, tos, artralgia, dolor en el pecho, deterioro cognitivo, depresion, mialgia, cefalea, fiebre o palpitaciones.

6. El compuesto para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde dicha prevencién
y/o tratamiento es en combinacién con otros inhibidores de la DHODH y/o terapia antivirica convencional (TAC), por
ejemplo, seleccionada de al menos uno de los inhibidores de la neuraminidasa (por ejemplo, oseltamivir, zanamivir),
favipiravir, remdesivir, ribavirina (tribavirina), interferdn alfa-2b/ribavirina sistémica, interferdn alfa 2a o 2b, incluyendo
cualesquier versiones pegiladas, cloroquina o hidroxicloroquina (administradas en combinacién con azitromicina),
dolutegravir + rilpivirina (JULUCA®), dolutegravir + lamivudina (DOVATO®), ritonavir + lopinavir (KALETRA®),
bictegravir + tenofovir alafenamida + emtricitabina (BIKTARVY®), dolutegravir + abacavir + lamivudina (TRIUMEQ®),
elvitegravir + cobicistat + emtricitabina + tenofovir alafenamida (GENVOYA®), y elvitegravir + cobicistat + emtricitabina
+ tenofovir disoproxil fumarato + emtricitabina (STRIBILD®).

7. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 6, en donde la terapia antivirica convencional (TAC)
comprende al menos remdesivir.

8. El compuesto para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6 o 7, en donde la relacién de una
cantidad eficaz de inhibidores de la DHODH con respecto a una cantidad eficaz de terapia antivirica convencional
(TAC), también denominados en el presente documento inhibidores de la DHODH/TAC, es de 0,1 a 10, de 0,2 a 10,
de02a1o0de1a10.

9. El compuesto para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde dicho compuesto
se proporciona en forma de una composicidén farmacéutica adecuada, tal como un comprimido, capsula, granulo, polvo,
sobre, polvo reconstituible, inhalador de polvo seco y/o masticable.

10. El compuesto para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde dicho compuesto
se administra a dicho sujeto en una dosificacion eficaz, por ejemplo, de 45 mg al dia, tomada como 22,5 mg dos veces
al dia por la mafiana 15-60 min antes de una comida, y por la noche al menos 2 horas después de cualquier comida.

11. El compuesto para su uso de acuerdo con una cualquiera de reivindicaciones 1 a 10, en donde dicho compuesto
se administra a dicho sujeto inmediatamente después de la deteccion de la infeccién o entre 5y 14 dias después de
la infeccién, preferentemente entre 5y 11 dias después de la infeccién, més preferentemente de 7 a 11 dias después
de la infeccion.
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12. El compuesto para su uso de acuerdo con una cualquiera de reivindicaciones 1 a 10, en donde, para la prevencion,
dicho compuesto se administra a dicho sujeto inmediatamente después de la deteccién de la infeccién o entre 8 y 24
horas después de la infeccién, preferentemente entre 10 y 20 horas después de la infeccidén, méas preferentemente de
12 a 16 horas después de la infeccion.

13. El compuesto para su uso de acuerdo con una cualquiera de reivindicaciones 1 a 12, en donde dicha prevencién
y/o tratamiento comprende ademas el control en dicho sujeto de al menos un biomarcador seleccionado del grupo de
carga virica media, aclaramiento virolégico cualitativo de muestras nasofaringeas o respiratorias usando la prueba de
RT PCR, dimero D, LDH, proteina C reactiva (PCR), IL-17, IFN-y, IL-1B, IL-6, TNFa, seroconversién y anticuerpos
neutralizantes IgM e 1gG.
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