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DESCRIPCION
Andlogos del acido 4-hidroxibutirico
Antecedentes de la invencion

El acido 4-hidroxibutirico es un agente hipnético bien conocido. Aunque su mecanismo de accion se entiende
escasamente, se ha caracterizado el 4-hidroxibutirato como que inhibe los reflejos polisindpticos a la vez que
conserva los reflejos monosinapticos. Normalmente induce suefio a la vez que mantiene una buena respiracion
(Basil, B. et al., Br J Pharmacol Chemother, 1964, 22:318 y aumenta el suefio delta (fase 3 y fase 4) a la vez que
disminuye el suefio ligero o de fase 1 (Scrima, L. ef al., Sleep, 1990, 13:479; Pardi, D. y Black, J., CNS Drugs, 2006,
20:993.

La sal de sodio del &cido 4-hidroxibutirico, conocida genéricamente como oxibato de sodio y comercializada como
Xyrem®, estd aprobada para el tratamiento de la somnolencia excesiva durante el dia y la cataplexia en pacientes
con narcolepsia. Es eficaz para aliviar el dolor y mejorar la funcién en pacientes con sindrome de fibromialgia
(Scharf, MB et al., J Rheumatol, 2003, 30: 1070; Russell, IJ et al., Arthritis Rheum 2009, 60:299). También se ha
notificado que el oxibato de sodio es eficaz en el alivio de la somnolencia excesiva durante el dia y la fatiga en
pacientes con enfermedad de Parkinson, mejorando la mioclonia y los temblores esenciales, y reduciendo la
discinesia tardia y el trastorno bipolar (Ondo, WG et al., Arch Neurol, 2008, 65:1337; Frucht, SJ et al, Neurology,
2005, 65:1967; Berner, JE, J Clin Psychiatry, 2008, 69:862).

A pesar de un registro general de seguridad cuando se usa tal como se prescribe, se ha notificado alteracion de la
respiracién en algunos pacientes tras una dosis tipica de oxibato de sodio (véase, por ejemplo, la etiqueta del
producto de la FDA con fecha del 13/11/2006 para n.2 NDA 021196). Se observaron cefalea, nauseas y mareo en
ensayos clinicos a tasas del 17-22%. Estos efectos adversos fueron dependientes de la dosis.

El uso del acido 4-hidroxibutirico puede ser inconveniente debido a su semivida muy corta en seres humanos (0,5-1
hora). Muchos pacientes notifican que necesitan tomar dos dosis separadas del farmaco durante la noche para
mantener el suefio. Por consiguiente, a pesar de los efectos beneficiosos y deseados del acido 4-hidroxibutirico,
existe una necesidad continuada de nuevos compuestos para tratar las enfermedades y los estados mencionados
anteriormente. Los documentos US 4.738.985 y EP 1017381 dan a conocer derivados del acido gamma-
hidroxibutirico para su uso en el tratamiento de trastornos relacionados con el suerio.

Sumario de la invencion

Esta invencion se refiere a derivados novedosos del acido 4-hidroxibutirico y sales farmacéuticamente aceptables de
los anteriores. Esta invencion también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
esta invencion y tales composiciones para su uso en métodos de inhibicion selectiva de reflejos polisinapticos sin
afectar significativamente a los reflejos monosinapticos, y a tales composiciones para su uso en el tratamiento de
narcolepsia, fibromialgia, otros trastornos y estados que se tratan beneficiosamente mejorando el suefio nocturno o
administrando oxibato de sodio.

Descripcion detallada

El término “tratar” tal como se usa en el presente documento significa reducir, suprimir, atenuar, disminuir, detener o
estabilizar el desarrollo o la progresion de una enfermedad (por ejemplo, una enfermedad o un trastorno definido en
el presente documento), aliviar la gravedad de la enfermedad o mejorar los sintomas asociados con la enfermedad.

“Enfermedad” significa cualquier estado o trastorno que dafna o interfiere la funcién normal de una célula, un tejido o
un organo.

Se reconocerd que se produce cierta variacion de la abundancia isotopica natural en un compuesto sintetizado
dependiendo del origen de los materiales quimicos usados en la sintesis. Por tanto, una preparacién de oxibato de
sodio contendra inherentemente pequefias cantidades de isotop6logos deuterados. La concentracion de isétopos de
hidrégeno y carbono estables abundantes de manera natural, a pesar de esta variacion, es pequena e irrelevante en
comparaciéon con el grado de sustitucion isotdpica estable de los compuestos de esta invencién. Véanse, por
ejemplo, Wada, E et al., Seikagaku, 1994, 66:15; Gannes, LZ et al., Comp Biochem Physiol Mol Integr Physiol, 1998,
119:725.

En los compuestos de esta invencion, cualquier atomo no designado especificamente como un is6topo particular
pretende representar cualquier isétopo estable de ese atomo. A menos que se establezca lo contrario, cuando se
designa una posicién especificamente como “H” o “hidrogeno”, se entiende que la posiciéon tiene hidrégeno en su
composicién isotdpica de abundancia natural. También a menos que se establezca lo contrario, cuando se designa
una posicion especificamente como “D” o “deuterio”, se entiende que la posicidn tiene deuterio en una abundancia
que es al menos 3340 veces mayor que la abundancia natural del deuterio, que es del 0,015% (es decir, al menos
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una incorporacion del 50,1% de deuterio).

El término “factor de enriquecimiento isotépico” tal como se usa en el presente documento significa la razén entre la
abundancia isot6pica y la abundancia natural de un is6topo especificado.

En otras realizaciones, un compuesto de esta invencién tiene un factor de enriquecimiento isotépico para cada
atomo de deuterio designado de al menos 3500 (incorporacion de deuterio del 52,5% en cada atomo de deuterio
designado), al menos 4000 (incorporacion de deuterio del 60%), al menos 4500 (incorporacion de deuterio del
67,5%), al menos 5000 (75% de deuterio), al menos 5500 (incorporacion de deuterio del 82,5%), al menos 6000
(incorporacién de deuterio del 90%), al menos 6333,3 (incorporacion de deuterio del 95%), al menos 6466,7
(incorporacién de deuterio del 97%), al menos 6600 (incorporacién de deuterio del 99%) o al menos 6633,3
(incorporacion de deuterio del 99,5%).

El término “isotopdlogo” se refiere a una especie que difiere de un compuesto especifico de esta invencion sélo en la
composicién isotopica del mismo.

El término “compuesto”, cuando se refiere a un compuesto de esta invencion, se refiere a una coleccion de
moléculas que tienen una estructura quimica idéntica, excepto porque existe cierta variacion isotopica entre los
atomos constituyentes de las moléculas. Por tanto, quedara claro a los expertos en la técnica que un compuesto
representado por una estructura quimica particular que contiene los atomos de deuterio indicados, también
contendra cantidades menores de isotopdlogos que tienen atomos de hidrogeno en una o mas de las posiciones de
deuterio designadas en esa estructura. La cantidad relativa de tales isotop6logos en un compuesto de esta invencién
dependera de varios factores incluyendo la pureza isotdpica de los reactivos deuterados usados para preparar el
compuesto y la eficacia de incorporacion de deuterio en las diversas etapas de sintesis usadas para preparar el
compuesto. Sin embargo, tal como se expuso anteriormente, la cantidad relativa de tales isotopdlogos in toto sera
inferior al 49,9% del compuesto. En otras realizaciones, la cantidad relativa de tales isotopdlogos in toto sera inferior
al 47,5%, inferior al 40%, inferior al 32,5%, inferior al 25%, inferior al 17,5%, inferior al 10%, inferior al 5%, inferior al
3%, inferior al 1% o inferior al 0,5% del compuesto.

La invencion también proporciona sales de los compuestos de la invencion.

Una sal de un compuesto de esta invencién se forma entre un &cido y un grupo béasico del compuesto, tal como un
grupo funcional amino, o una base y un grupo acido del compuesto, tal como un grupo funcional carboxilo. Segun
otra realizacion, el compuesto es una sal de adicién de acidos farmacéuticamente aceptable.

El término “farmacéuticamente aceptable”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un componente
que es, dentro del alcance del criterio médico sensato, adecuado para su uso en contacto con los tejidos de seres
humanos y otros mamiferos sin excesiva toxicidad, irritacién, respuesta alérgica y similares, y son acordes con una
razon riesgo/beneficio razonable. Una “sal farmacéuticamente aceptable” significa cualquier sal no téxica que, tras la
administracion a un receptor, puede proporcionar, o bien directa o bien indirectamente, un compuesto de esta
invencion. Un “contraién farmacéuticamente aceptable” es una parte i6nica de una sal que no es toxica cuando se
libera de la sal tras la administracion a un receptor.

Los acidos empleados cominmente para formar sales farmacéuticamente aceptables incluyen acidos inorganicos
tales como disulfuro de hidrégeno, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulftrico y acido
fosforico, asi como acidos organicos tales como acido para-toluenosulfénico, acido salicilico, acido tartarico, acido
bitartarico, acido ascérbico, acido maleico, acido besilico, acido fumarico, acido glucénico, acido glucurénico, acido
férmico, acido glutdmico, &cido metanosulfonico, acido etanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido lactico, acido
oxalico, acido para-bromofenilsulfénico, acido carbdnico, acido succinico, acido citrico, acido benzoico y acido
acético, asi como acidos inorganicos y organicos relacionados. Tales sales farmacéuticamente aceptables incluyen
por tanto sulfato, pirosulfato, bisulfato, sulfito, bisulfito, fosfato, monohidrogenofosfato, dihidrogenofosfato,
metafosfato, pirofosfato, cloruro, bromuro, yoduro, acetato, propionato, decanoato, caprilato, acrilato, formiato,
isobutirato, caprato, heptanoato, propiolato, oxalato, malonato, succinato, suberato, sebacato, fumarato, maleato,
butino-1,4-dioato, hexino-1,6-dioato, benzoato, clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato,
metoxibenzoato, ftalato, tereftalato, sulfonato, xilenosulfonato, fenilacetato, fenilpropionato, fenilbutirato, citrato,
lactato, P-hidroxibutirato, glicolato, maleato, tartrato, metanosulfonato, propanosulfonato, naftaleno-1-sulfonato,
naftaleno-2-sulfonato, mandelato y otras sales. En una realizacion, sales de adicion de &cidos farmacéuticamente
aceptables incluyen las formadas con acidos minerales tales como &cido clorhidrico y acido bromhidrico, y
especialmente las formadas con &cidos organicos tales como acido maleico.

La sal farmacéuticamente aceptable también puede ser una sal de un compuesto de la presente invencion que tiene
un grupo funcional acido, tal como un grupo funcional acido carboxilico, y una base. Las bases a modo de ejemplo
incluyen, pero no se limitan a, hidréxido de metales alcalinos incluyendo sodio, potasio y litio; hidroxidos de metales
alcalinotérreos tales como calcio y magnesio; hidroxidos de otros metales, tales como aluminio y zinc; amoniaco,
aminas organicas tales como mono-, di- o tri-alquilaminas no sustituidas o sustituidas con hidroxilo,
diciclohexilamina; tributilamina; piridina; N-metil,N-etilamina; dietilamina; trietilamina; mono-, bis- o tris-(2-OH-
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alquilamina (C+-Cs)), tal como N,N-dimetil-N-(2-hidroxietil)amina o tri-(2-hidroxietil)amina; N-metil-D-glucamina;
morfolina; tiomorfolina; piperidina; pirrolidina; y aminoacidos tales como arginina, lisina, y similares.

Los compuestos de la presente invencién (compuestos de férmula B), pueden contener un atomo de carbono
asimétrico, por ejemplo, como resultado de la sustitucién de deuterio o de otro modo. Como tal, los compuestos de
esta invencion pueden existir o bien como enantiomeros individuales, o bien como mezclas de los dos enantibmeros.
Por consiguiente, un compuesto de la presente invencion puede existir o bien como una mezcla racémica o una
mezcla escalémica, o bien como estereoisémeros respectivos individuales que estan sustancialmente libres de otro
posible estereoisémero. El término “sustancialmente libre de otros estereoisémeros” tal como se usa en el presente
documento significa menos del 25% de otros esterecisébmeros, preferiblemente menos del 10% de otros
estereoisdbmeros, mas preferiblemente menos del 5% de otros estereocisémeros y lo mas preferiblemente menos del
2% de otros estereoisdbmeros, o0 menos del “X"% de otros estereoisémeros (en el que X es un numero entre 0 y 100,
inclusive) estan presentes. Se conocen en la técnica métodos de obtencién o sintesis de un enantiomero individual
para un compuesto dado y pueden aplicarse segun sea viable en cuanto a los compuestos finales o al material de
partida o a los productos intermedios.

A menos que se indique lo contrario, cuando se nombra un compuesto dado a conocer o se representa mediante
una estructura sin especificar la estereoquimica y tiene uno o méas centros quirales, se entiende que representa
todos los posibles estereocisomeros del compuesto.

El término “compuestos estables”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a compuestos que presenta
estabilidad suficiente como para permitir su fabricacién y que mantienen la integridad del compuesto durante un
periodo de tiempo suficiente para ser util para los fines detallados en el presente documento (por ejemplo,
formulacion en productos terapéuticos, productos intermedios para su uso en la produccién de compuestos
terapéuticos, compuestos intermedios aislables o almacenables, tratamiento de una enfermedad o un estado que
responde a agentes terapéuticos).

“‘D” y “d” se refieren ambos a deuterio. A menos que se indique lo contrario, “estereoisémero” se refiere tanto a
enantiomeros como a diasteredmeros.

El término “opcionalmente sustituido con deuterio” significa que uno o mas atomos de hidrégeno en el resto al que
se hace referencia pueden haberse sustituido por un nimero correspondiente de &tomos de deuterio.

El término “alcoxialquilo Cz.19” se refiere a un resto de formula -(CHz)a-O-(CHz)b, en la que cada uno de ay b es un
namero entero entre 1y 9; y la suma de a + b es un nimero entero entre 2y 10.

En la totalidad de esta memoria descriptiva, puede hacerse referencia a una variable generalmente (por ejemplo,
“cada R”) o puede hacerse referencia a la misma especificamente (por ejemplo, R', R% R®, etc.). A menos que se
indique lo contrario, cuando se hace referencia a una variable generalmente, pretende incluir todas las realizaciones
especificas de esa variable particular.

COMPUESTOS TERAPEUTICOS

La presente invencién proporciona un compuesto de formula B:

Y2 Y2 O

X'—o0 :
0-A

Y3 Y3yt Y B,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:
A' es hidrégeno, deuterio, -CH2-C(O)OR? o -CH(R")-C(O)OR?,

R" es alquilo Ci.s, alcoxialquilo Ca-19, fenilo, -(alquil Ci.3)-(cicloalquilo Cs.6) 0 cicloalquilo Css, en la que R" esta
opcionalmente sustituido con alquilo C1.3, alcoxilo Cy.3, fenilo u -O-(CH2CH20),-CHs, enlaque nes 1,206 3,

R? es hidrogeno, deuterio, -alquilo Ci4 opcionalmente sustituido con fenilo, -(cicloalquilo Cas) opcionalmente
sustituido con fenilo o metilo, -CHa-(cicloalquil Cs.6) en el que el cicloalquilo Cz¢ esta opcionalmente sustituido con
fenilo, fenilo, o bifenilo,

X' es hidrégeno, deuterio, -C(O)-indanilo, -C(O)-indenilo, -C(O)-tetrahidronaftilo, -C(O)-alquilo C+.6, -C(O)-alquenilo
Ci., -C(O)-alquinilo Cy.6, -C(O)-alquilo C+.3 opcionalmente sustituido con cicloalquilo Css 0 -C(O)-cicloalquilo Cze
opcionalmente sustituido con alquilo C1.e, fenilo o naftilo, y
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cada Y se selecciona independientemente de hidrégeno y deuterio;
siempre que:
(i) cuando A' es hidrégeno o deuterio, al menos un Y es deuterio, y

(i) cuando X' es hidrégeno o deuterio, cada Y? es deuterio, y cada Y* es deuterio, entonces A’ no es hidrégeno o
deuterio.

En una realizacién de féormula B, al menos un Y es deuterio. En un aspecto de esta realizacion, X' no es hidrégeno o
deuterio.

En una realizacién de formula B, R® es hidrégeno, -alquilo Ci.4, -cicloalquilo Cas, -CHa-(cicloalquilo Css), fenilo o
bencilo, y al menos un Y es deuterio.

En una realizacién més especifica de un compuesto de férmula B, A'es -CHz- C(O)OR? 0 -CH(R")-C(O)OR?; R' es
alquilo C14; cada Y' es igual; cada \& gs igual; cada Y? es hidrégeno; X' es hidrogeno, CgO)CHs 0 -C(O)CHzPh,
siempre que al menos uno de Y' y Y? es deuterio. En un aspecto de esta realizacion, R® es -CHs, -CH,CHs 0
bencilo.

En otra realizacion de formula B: A' es hidrégeno; cada Y' es igual; cada Y es igual; cada Y3 es hidrégeno; y X' se
selecciona de acetllo y benzoilo, siempre que al menos uno de y! y Y2 sea deuterio. En un aspecto de esta
realizacion, cada Y' es deuterio.

En una realizacion de formula B, A’ es -CH(RT)-C(O)ORZ, teniendo el compuesto la estructura de férmula B-II:

y2y2 O R
_ON
3 y3vy1
Y Y Y B-II,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que X', Y, R' y R? son tal como se describieron
anteriormente para la formula B.

En compuestos de formula B-II, el 4tomo de carbono que porta R' tiene un centro quiral. En una realizacion, el
compuesto de férmula B-II tiene la configuracion (S) en ese centro quiral tal como se muestra en la formula (S)-B-Il a
continuacion.

En determlnadas realizaciones de compuestos de féormula B, B- II y (S)- B Il, cada Y’ es igual; cada Y? es igual; y
cada Y® es igual, %/ al menos un par de Y (por ejemplo, cada Y'; cada Y% o cada Y? ) es deuterio. En un aspecto
especifico, cada Y* es hidrégeno.

Otra realizaciéon de férmula B proporciona un compuesto en el que cada Y® es hidrogeno y A' es -CHg-C(O)ORZY,
teniendo el compuesto la estructura mostrada en la féormula B-IlI:
2v2 O
1 YE Y H,
X'—0 C

© T‘RZ

1 vy

0

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que las variables X', Y y R? son tal como se describieron
anteriormente para la formula B.
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En determinadas realizaciones de compuestos de formula B -1, cada Y' es igual; cada Y es igual; y cada Y® es
|gual y al menos un par de Y (por ejemplo, cada Y'; cada Y?; o cada Y®) es deuterio. En un aspecto especifico, cada
Y es hidrégeno.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto seleccionado de uno cualquiera de

0
HO OH
DD

y
DD O
HO OH.

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otra realizacion, la invencién proporciona el compuesto

DD O

HO
OH

DD

?
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

AuUn en otra realizacién, la invencién proporciona un compuesto seleccionado de uno cualquiera de HO-CHz-CHa-
CD»-C(0)-0-Na*, HO-CH,-CD,-CD,-C(0)-O-Na* y HO-CH,-CD,-CH,-C(0)-O-Na”.

En otro conjunto de realizaciones, cualquier atomo no designado como deuterio en cualquiera de las realizaciones
expuestas anteriormente esta presente en su abundancia isotopica natural.

En una realizacion, la invencion proporciona uno cualquiera de los siguientes compuestos, en los que cualquier
atomo no designado como deuterio esta presente en su abundancia natural:

CHs CHs
\/\/U\ /kﬂ/ \/CH3 \/% /'\n/
101 , ,
CHs
M JC:( WY on i JY
’ 110 ,
0 CH5 CH;,
LS ¢
T V@ ~
113 0o 116
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HO\MO)\H/OH

118 o

2
o a sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores.

La sintesis de compuestos de férmula B puede lograrse facilmente por quimicos de sintesis de experiencia habitual.
Estan disponibles comercialmente procedimientos y productos intermedios tales como ésteres de lactato de metilo,
etilo y bencilo, asi como anhidrido acético y anhidrido benzoico. Se describen métodos para esterificar alcoholes en
Greene TW et al., Protective Groups in Organic Synthesis, 32 ed., John Wiley and Sons (1999).

10
Tales métodos pueden llevarse a cabo utilizando reactivos y/o productos intermedios deuterados correspondientes,
opcionalmente que contienen otros isdétopos para sintetizar los compuestos definidos en el presente documento, o
invocando protocolos de sintesis convencionales conocidos en la técnica para introducir &tomos isotopicos en una
estructura quimica.

15 ’
SINTESIS A MODO DE EJEMPLO

En el esquema 1, se representa un método conveniente para sintetizar compuestos de férmula B.

20 Pueden prepararse facilmente compuestos de esta invencién mediante medios conocidos en la técnica de la sintesis
organica.

Esquema 1. Un método general para preparar compuestos de férmula B

vz Y? o /|< K,COs @ vz Y* 9 J<
HO
S s N

1
o5 Yays Y'Y 4o y3 y3 Y Y’ 11
R1
_ o
HCl y2 Y2 O HO)\”/ R
O
NCH DCCO DMAP
4-
Y3 y3 Y M 12 ’
,_;_-_ff“ 2 1 2 0 R1
| vz Y R y2 Y ¢
l\J\ u_i\ ﬁ | Pd(OH)2 J I\ J\
R e O L . HO A A o~ 0. 5
_,-’07{ ﬂ( (8] \ﬂ R A I-IY1D ’ R
Yy y 14 O Y3y Y 0
Formula | (X'=H)
30
PIFEA v2Y2 0 R
= alquil C Y ;
(alquil C, -CO),0 q MW]/D}.,’J“-M_ -.D,al-x_x_,ﬂﬂ.ﬁz

<, I
oysyay'Y 0
Formula B (X'=C(O)C-alquilo C_ )

El esquema 1 muestra un método general para preparar compuestos de formula B. La alquilacién del grupo alcohol
de un éster terc-butilico deuterado apropiadamente del &cido 4-hidroxibutirico 10 se logra mediante medios
35 conocidos en la técnica, por ejemplo usando bromuro de bencilo como agente alquilante con carbonato de potasio
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como base en un disolvente aprotico para producir el éster bencilico 11. La eliminacion acidolitica del grupo terc-
butilo, por ejemplo usando cloruro de hidrégeno anhidro en exceso disuelto en un disolvente inerte, produce el acido
12 correspondiente. La esterificacion del acido 12 resultante con un éster 13 apropiado usando
diciclohexilcarbodiimida (“DCC”) con 4-(dimetilamino)piridina (“4-DMAP”) catalitica produce el diéster 14
correspondiente. El grupo bencilo se elimina entonces mediante hidrogenacién catalitica usando hidréxido de
paladio como catalizador para producir un compuesto de féormula B, en la que X' es hidrégeno. La acetilacién de
este compuesto de férmula B usando un anhidrido y una base de amina terciaria tal como diisopropiletilamina
(“DIPEA”) produce un compuesto de formula B, en la que X' es -C(O)- alquilo C+-C.

Esquema 2. Sintesis de un éster terc-butilico deuterado del acido 4-hidroxibutirico en el que cada Y' es deuterio (10-

2,2-d2)

o HSCH D,0, THF o §He
3 2V,
Hox/\)\o ——— HO /j<CH3
CH. KoCO3 0
3 CH
10 DD 3
10-2,2-d2

El esquema 2 muestra un método para la deuteracion regioselectiva de la posicién 2 del éster terc-butilico del acido
4-hidroxibutirico disponible comercialmente (10) para producir la especie de 2,2-dideutero (10-d2). La reaccién con
un donador de deuterio tal como D20, opcionalmente usando un codisolvente tal como THF, y una base tal como
K2COjs proporciona compuestos de 4-hidroxibutirato en los que cada Y' es deuterio. Con el fin de obtener el nivel
deseado de sustituciéon de deuterio, pueden llevarse a cabo varias de tales reacciones de intercambio en secuencia.
Una secuencia de este tipo puede Proporcionar una incorporacion de deuterio de al menos el 90% y normalmente
mayor del 95% en cada posiciéon Y'. El compuesto deuterado selectivamente resultante puede llevarse entonces a
través de la secuencia de reaccion especificada en el esquema 1 para producir compuestos de formula B, en la que
cada Y' es deuterio.

Esquema 3. Sintesis de un éster terc-butilico deuterado del acido 4-hidroxibutirico en el que cada Y2 es deuterio (10-

3,3-d2)

o)

O
HO\/\)J\O’\© (CH3);0D N HO\/%J\O/\Q RuO,
DD
21

CeHsCH,0D, K5CO5

20
o 1. DCI/4-DMAP O
HOMO,\Q g D OWLOH THF Borano
o DD HsC
DD
22 2. PAOH CH, © ”
HsC o
CHs
10-3,3-d2

El esquema 3 muestra un método para la sustitucion selectiva de deuterio en la posicién 3 (Y?). La sustitucion de
deuterio de 4-hidroxibutirato de bencilo disponible comercialmente (20), usando (CH3)3sOD y una pequefia cantidad
de CegHsCH>OD como donadores de deuterio, y una base tal como K>COs, produce las especies de 2,2-dideutero-
alcohol 21. La oxidacién del alcohol 21 usando tetréxido de rutenio en condiciones neutras produce el acido
carboxilico 22. La esterificacién con terc-butilo del acido carboxilico 22 usando DCC con una cantidad catalitica de 4-
dimetilaminapiridina y alcohol terc-butilico va seguida de la escisién del éster bencilico mediante hidrogenacion
catalitica usando hidroxido de paladio para producir el acido t-butoxicarboxilico 23. La reduccién selectiva del acido
carboxilico 23 usando borano en complejo con THF produce el éster terc-butilico del acido 3,3-dideutero-4-
hidroxibutirico (10-3,3-d2), que puede usarse en el esquema 1 para producir el compuesto de féormula B, en la que
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Y® es deuterio.

Los enfoques y compuestos especificos mostrados anteriormente no pretenden ser limitativos. Las estructuras
quimicas en los esquemas del presente documento representan variables que se definen por el presente documento
de forma acorde con las definiciones de grupos quimicos (restos, atomos, etc.) de la posicion correspondiente en las
formulas de compuestos en el presente documento, ya se identifiquen mediante el mismo nombre de variable (es
decir, R", R%, R®, etc.) o no. La idoneidad de un grupo quimico en una estructura de compuesto para su uso en la
sintesis de otro compuesto esta dentro del conocimiento de un experto habitual en la técnica.

Métodos adicionales de sintesis de compuestos de formula B y sus precursores de sintesis, incluyendo los que
estan dentro de rutas no mostradas explicitamente en los esquemas del presente documento, estan dentro de los
medios de los quimicos de experiencia habitual en la técnica. Se conocen en la técnica transformaciones de la
quimica de sintesis y metodologias con grupos protectores (proteccién y desproteccion) Utiles en la sintesis de los
compuestos aplicables e incluyen, por ejemplo, las descritas en Larock R, Comprehensive Organic Transformations,
VCH Publishers (1989); Greene TW et al., Protective Groups in Organic Synthesis, 32 ed., John Wiley and Sons
(1999); Fieser L et al., Fieser y Fieser's Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1994); y Paquette L,
ed., Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1995) y ediciones posteriores de los
mismos.

Las combinaciones de sustituyentes y variables previstos por esta invencion son sélo aquéllos que dan como
resultado la formacion de compuestos estables.

COMPOSICIONES

La invencion también proporciona composiciones farmacéuticas libres de pirdgenos que comprenden una cantidad
eficaz de un compuesto de férmula B, B-ll, (S)-B-Il o B-lll, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y un
portador farmacéuticamente aceptable. El/los portador(es) son “aceptables” en el sentido de ser compatibles con los
demas componentes de la formulacion y, en el caso de un portador farmacéuticamente aceptable, no perjudicial
para el receptor del mismo en una cantidad usada en el medicamento.

Los portadores, adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables que pueden usarse en las composiciones
farmacéuticas de esta invencion incluyen, pero no se limitan a, intercambiadores de iones, alumina, estearato de
aluminio, lecitina, proteinas séricas, tales como albumina sérica humana, sustancias tamponantes tales como
fosfatos, glicina, acido soérbico, sorbato de potasio, mezclas de glicéridos parciales de acidos grasos vegetales
saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de protamina, hidrogenofosfato de disodio, hidrogenofosfato
de potasio, cloruro de zinc, sales de zinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias a
base de celulosa, polietilenglicol, carboximetilcelulosa sédica, poliacrilatos, ceras, polimeros de bloque de
polietileno-polioxipropileno, polietilenglicol y lanolina.

Si se requiere, puede potenciarse la solubilidad y biodisponibilidad de los compuestos de la presente invencién en
composiciones farmacéuticas mediante métodos bien conocidos en la técnica. Un método incluye el uso de
excipientes lipidicos en la formulacion. Véanse “Oral Lipid-Based Formulations: Enhancing the Bioavailability of
Poorly Water-Soluble Drugs (Drugs and the Pharmaceutical Sciences)”, David J. Hauss, ed. Informa Healthcare,
2007; y “Role of Lipid Excipients in Modifying Oral and Parenteral Drug Delivery: Basic Principles and Biological
Examples”, Kishor M. Wasan, ed. Wiley-Interscience, 2006.

Otro método conocido de potenciacién de la biodisponibilidad es el uso de una forma amorfa de un compuesto de
esta invencién opcionalmente formulado con un poloxamero, tal como LUTROL™ y PLURONIC™ (BASF
Corporation), o copolimeros de bloque de 6xido de etileno y 6xido de propileno. Véanse la patente estadounidense
7.014.866; y las publicaciones de patente estadounidense 20060094744 y 20060079502.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion incluyen las adecuadas para la administracion oral, rectal, nasal,
tépica (incluyendo bucal y sublingual), vaginal o parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, intravenosa e
intradérmica). En determinadas realizaciones, el compuesto de las férmulas del presente documento se administra
por via transdérmica (por ejemplo, usando un parche transdérmico o técnicas iontoforéticas). Otras formulaciones
pueden presentarse convenientemente en forma de dosificacién unitaria, por ejemplo, comprimidos, capsulas de
liberacion sostenida y en liposomas, y pueden prepararse mediante cualquier método bien conocido en la técnica de
la farmacia. Véase, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Philadelphia,
PA (172 ed. 1985).

Tales métodos preparativos incluyen la etapa de poner en asociaciéon con la molécula que va a administrarse,
componentes tales como el portador que constituye uno o mas componentes auxiliares. En general, las
composiciones se preparan poniendo en asociacion uniforme e intima los principios activos con portadores liquidos,
liposomas o portadores sélidos finamente divididos, 0 ambos, y entonces, si es necesario, conformando el producto.

En determinadas realizaciones, si se usa un disolvente protico tal como agua o alcoholes para disolver o suspender
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un compuesto de esta invencion en una composicion farmacéutica, el disolvente es preferiblemente deuterado (por
ejemplo, D20, CH3zCH>OD, CH3CH>OD). En estos casos, el protdn en los grupos hidroxilo del compuesto de férmula
B se sustituira parcial o principalmente por deuterio. Los compuestos de férmula B que comprenden un grupo
hidroxilo deuterado en lugar de -OH también son parte de la presente invencién.

En determinadas realizaciones, el compuesto se administra por via oral. Las composiciones de la presente invencion
adecuadas para la administracion oral pueden presentarse como unidades diferenciadas tales como cépsulas,
sobres o comprimidos que contienen cada uno una cantidad predeterminada del principio activo; un polvo o
granulos; una disolucién o una suspension en un liquido acuoso o un liquido no acuoso; una emulsion liquida de
aceite en agua; una emulsién liquida de agua en aceite; empaquetados en liposomas; o como un bolo, etc. Las
capsulas de gelatina blanda pueden ser Utiles para contener tales suspensiones, que pueden aumentar
beneficiosamente la tasa de absorcién del compuesto.

En el caso de comprimidos para uso oral, los portadores que se usan comunmente incluyen lactosa y almidén de
maiz. Normalmente también se afaden agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio. Para la
administracion oral en forma de cépsula, los diluyentes utiles incluyen lactosa y almidén de maiz secado. Cuando se
administran suspensiones acuosas por via oral, se combina el principio activo con agentes emulsionantes y de
suspension. Si se desea, pueden afiadirse determinados agentes edulcorantes y/o aromatizantes y/o colorantes.

Las composiciones adecuadas para la administracién oral incluyen pastillas para chupar que comprenden los
componentes en una base aromatizada, habitualmente sacarosa y goma arabiga o goma tragacanto; y pastillas que
comprenden el principio activo en una base inerte tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y goma arabiga.

Las composiciones adecuadas para la administracion parenteral incluyen disoluciones estériles para inyeccion
acuosas y no acuosas que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que vuelven la
formulacion isoténica con la sangre del receptor pretendido; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que
pueden incluir agentes de suspension y agentes espesantes. Las formulaciones pueden presentarse en envases de
dosis unitarias o multiples dosis, por ejemplo, ampollas y viales sellados, y pueden almacenarse en estado secado
por congelacion (liofilizado) requiriendo sélo la adicion del portador liquido estéril, por ejemplo agua para
inyecciones, inmediatamente antes de su uso. Pueden prepararse disoluciones y suspensiones para inyeccion
extemporaneas a partir de polvos estériles, granulos y comprimidos.

Tales disoluciones para inyeccion pueden estar en forma, por ejemplo, de una suspensién acuosa u oleaginosa
inyectable estéril. Esta suspension puede formularse segun técnicas conocidas en la técnica usando agentes
dispersantes o humectantes adecuados (tales como, por ejemplo, Tween 80) y agentes de suspension. La
preparacion inyectable estéril también puede ser una disoluciéon o suspension inyectable estéril en un diluyente o
disolvente aceptable por via parenteral no toxico, por ejemplo, como una disolucién en 1,3-butanodiol. Entre los
vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse se encuentran manitol, agua, disolucion de Ringer y
disolucién isoténica de cloruro de zinc. Ademas, se emplean convencionalmente aceites fijos, estériles como
disolvente o medio de suspensién. Para este fin, puede emplearse cualquier aceite fijo insipido incluyendo mono- o
diglicéridos sintéticos. Los acidos grasos, tales como acido oleico y sus derivados de glicéridos son utiles en la
preparacion de inyectables, como lo son los aceites naturales farmacéuticamente aceptables, tales como aceite de
oliva o aceite de ricino, especialmente en sus versiones polioxietiladas. Estas disoluciones o suspensiones de
aceites también pueden contener un dispersante o diluyente de alcohol de cadena larga.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion pueden administrarse en forma de supositorios para la
administracion rectal. Estas composiciones pueden prepararse mezclando un compuesto de esta invenciéon con un
excipiente no irritante adecuado que es sélido a temperatura ambiente pero liquido a la temperatura rectal y por
tanto se fundira en el recto para liberar los componentes activos. Tales materiales incluyen, pero no se limitan a,
manteca de cacao, cera de abejas y polietilenglicoles.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion pueden administrarse mediante aerosol nasal o inhalacion.
Tales composiciones se preparan segun técnicas bien conocidas en la técnica de la formulacion farmacéutica y
pueden prepararse como disoluciones en solucion salina, empleando alcohol bencilico u otros conservantes,
promotores de la absorcion para potenciar la biodisponibilidad, fluorocarbonos y/u otros agentes solubilizantes o
dispersantes adecuados conocidos en la técnica. Véase, por ejemplo: Rabinowitz JD y Zaffaroni AC, patente
estadounidense 6.803.031, cedida a Alexza Molecular Delivery Corporation.

La administracién tépica de las composiciones farmacéuticas de esta invencion es especialmente util cuando el
tratamiento deseado implica zonas u 6rganos facilmente accesibles para la aplicacion tépica. Para la aplicacion
tépica de manera topica a la piel, la composicién farmacéutica debe formularse con una pomada adecuada que
contenga los componentes activos suspendidos o disueltos en un portador. Los portadores para la administracion
topica de los compuestos de esta invencion incluyen, pero no se limitan a, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina
blanca, propilenglicol, compuesto de polioxietileno-polioxipropileno, cera emulsionante y agua. Alternativamente, la
composicion farmacéutica puede formularse con una locion o crema adecuada que contiene el compuesto activo
suspendido o disuelto en un portador. Los portadores adecuados incluyen, pero no se limitan a, aceite mineral,
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monoestearato de sorbitano, polisorbato 60, cera de ésteres cetilicos, alcohol cetearilico, 2-octildodecanol, alcohol
bencilico y agua. Las composiciones farmacéuticas de esta invencidén también pueden aplicarse de manera tépica a
la parte inferior del tracto intestinal mediante una formulacién de supositorio rectal o en una formulaciéon de enema
adecuada. También estan incluidos los parches transdérmicos para aplicacion topica y la administracion iontoforética
en esta invencion.

La aplicacion de los agentes terapéuticos objeto puede ser local, de modo que se administren en el sitio de interés.
Pueden usarse diversas técnicas para proporcionar las composiciones objeto en el sitio de interés, tales como
inyeccion, uso de catéteres, trocares, proyectiles, gel de Pluronic, endoprétesis, polimeros de liberacion sostenida de
farmacos u otro dispositivo que proporcione acceso interno.

Por tanto, segun aun otra realizacién, los compuestos de esta invencién pueden incorporarse en composiciones para
recubrir un dispositivo médico implantable, tal como protesis, valvulas artificiales, injertos vasculares, endoprotesis o
catéteres. Los recubrimientos adecuados y la preparacion general de dispositivos implantables recubiertos se
conocen en la técnica y se ejemplifican en las patentes estadounidenses 6.099.562; 5.886.026; y 5.304.121. Los
recubrimientos son normalmente materiales poliméricos biocompatibles tales como un polimero de hidrogel,
polimetildisiloxano, policaprolactona, polietilenglicol, poli(acido lactico), etileno-acetato de vinilo, y mezclas de los
mismos. Los recubrimientos pueden cubrirse ademas opcionalmente mediante una capa superior adecuada de
fluorosilicona, polisacaridos, polietilenglicol, fosfolipidos o combinaciones de los mismos para conferir caracteristicas
de liberacién controlada en la composicién. Los recubrimientos para dispositivos invasivos también han de incluirse
dentro de la definicion de portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable, ya que esos términos se
usan en el presente documento.

Segun otra realizacién, la invencion proporciona un método de recubrimiento de un dispositivo médico implantable
que comprende la etapa de poner en contacto dicho dispositivo con la composicién de recubrimiento descrita
anteriormente. Resultara obvio para los expertos en la técnica que el recubrimiento del dispositivo se producira antes
de la implantacién en un mamifero.

Segun otra realizacién, la invenciéon proporciona un método de impregnacién de un dispositivo de liberaciéon de
farmacos implantable que comprende la etapa de poner en contacto dicho dispositivo de liberacién de farmacos con
un compuesto o composicion de esta invencion. Los dispositivos de liberacion de farmacos implantables incluyen,
pero no se limitan a, balas o capsulas de polimero biodegradable, capsulas de polimero no degradables, difundibles
y obleas de polimero biodegradable.

Segun otra realizacién, la invencién proporciona un dispositivo médico implantable recubierto con un compuesto o
una composicion que comprende un compuesto de esta invencion, de manera que dicho compuesto es
terapéuticamente activo.

Segun otra realizacién, la invencién proporciona un dispositivo de liberacion de farmacos implantable impregnado
con o que contiene un compuesto o una composicion que comprende un compuesto de esta invencién, de manera
que dicho compuesto se libera de dicho dispositivo y es terapéuticamente activo.

Cuando un érgano o tejido es accesible debido a extirpacion del paciente, tal érgano o tejido puede bafarse en un
medio que contiene una composicion de esta invencion, puede pintarse una composicién de esta invencién sobre el
6rgano, o puede aplicarse una composicién de esta invencion de cualquier otro modo conveniente.

En otra realizacién, una composicion de esta invencion comprende ademas un segundo agente terapéutico. El
segundo agente terapéutico puede seleccionarse de cualquier compuesto o agente terapéutico que se sabe que
tiene o que demuestra propiedades ventajosas cuando se administra con oxibato de sodio.

En una realizacién, el segundo agente terapéutico es Util en el tratamiento de suefio nocturno anémalo, y estados
tratados beneficiosamente mejorando el suefo nocturno, tales como narcolepsia y fibromialgia. En otra realizacion,
el segundo agente terapéutico es Util en la inhibicién selectiva de reflejos polisinapticos en un paciente sin afectar
significativamente a los reflejos monosinapticos.

En otra realizacion, el segundo agente terapéutico se selecciona de inhibidores duales de la recaptacién de
serotonina-norepinefrina y moduladores de los canales de calcio de la subunidad alfa-2-delta.

Los ejemplos de recaptacion dual de serotonina-norepinefrina incluyen, pero no se limitan a, duloxetina, milnacipran
y venlafaxina.

Los ejemplos de moduladores de los canales de calcio de la subunidad alfa-2-delta incluyen, pero no se limitan a,
pregabalina y gabapentina.

En otra realizacién, la invencién proporciona formas de dosificacion separadas de un compuesto de esta invencién y
uno o mas de cualquiera de los segundos agentes terapéuticos descritos anteriormente, en las que el compuesto y
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el segundo agente terapéutico se asocian entre si. El término “se asocian entre si” tal como se usa en el presente
documento significa que las formas de dosificacion separadas se envasan juntas o por lo demas unidas entre si de
manera que resulta facilmente evidente que las formas de dosificacién separadas pretenden venderse y
administrarse juntas (en un plazo inferior a 24 horas entre si, consecutiva o simultaneamente).

En las composiciones farmacéuticas de la invencion, el compuesto de la presente invencion esta presente en una
cantidad eficaz. Tal como se usa en el presente documento, el término “cantidad eficaz” se refiere a una cantidad
que, cuando se administra en un régimen de dosificaciéon apropiado, es suficiente para tratar (terapéutica o
profilacticamente) el trastorno objetivo. Por ejemplo, para reducir o mejorar la gravedad, duraciéon o progresion del
trastorno que esté tratandose, prevenir el avance del trastorno que esté tratandose, provocar la regresién del
trastorno que esté tratandose, o potenciar o mejorar el/los efecto(s) profilactico(s) o terapéutico(s) de otra terapia.

La interrelacion de dosificaciones para animales y seres humanos (basado en miligramos por metro cuadrado de
superficie corporal) se describe en Freireich et al., (1966) Cancer Chemother. Rep 50: 219. Puede determinarse
aproximadamente el area de superficie corporal a partir de la altura y el peso del paciente. Véase, por ejemplo,
Scientific Tables, Geigy Pharmaceuticals, Ardsley, N.Y., 1970, 537. En una realizacion, una cantidad eficaz de un
compuesto de esta invencion puede oscilar entre aproximadamente 0,05 - 2,5 mmol de un compuesto de férmula B
o sal farmacéuticamente aceptable del mismo/kg de peso corporal, preferiblemente entre aproximadamente 0,15 -
1,5 mmol/kg. Cuando se trata un paciente humano que necesita un suefio nocturno mejorado, la dosis seleccionada
se administra preferiblemente por via oral desde 1-2 veces diariamente. Mas preferiblemente, la dosis seleccionada
se administra por via oral 1 vez al dia.

Las dosis eficaces también variardn, tal como reconocen los expertos en la técnica, dependiendo de las
enfermedades tratadas, la gravedad de la enfermedad, la via de administracion, el sexo, la edad y el estado de salud
general del paciente, la utilizacion de excipientes, la posibilidad de utilizacion conjunta con otros tratamientos
terapéuticos tales como el uso de otros agentes y el criterio del médico que le trata. Por ejemplo, puede
determinarse una orientacion para seleccionar una dosis eficaz mediante referencia a la informacion de prescripcion
para oxibato de sodio.

Para las composiciones farmacéuticas que comprenden un segundo agente terapéutico, una cantidad eficaz del
segundo agente terapéutico es de entre aproximadamente el 20% y el 100% de la dosificacion utilizada
normalmente en un régimen de monoterapia usando solo ese agente. Preferiblemente, una cantidad eficaz es de
entre aproximadamente el 70% y el 100% de la dosis monoterapéutica normal. Las dosificaciones monoterapéuticas
normales de estos segundos agentes terapéuticos se conocen bien en la técnica. Véanse, por ejemplo, Wells et al.,
eds., Pharmacotherapy Handbook, 22 edicién, Appleton and Lange, Stamford, Conn. (2000); PDR Pharmacopoeia,
Tarascon Pocket Pharmacopoeia 2000, edicion Deluxe, Tarascon Publishing, Loma Linda, Calif. (2000),
incorporandose cada una de esas referencias al presente documento como referencia en su totalidad.

Se espera que algunos de los segundos agentes terapéuticos a los que se hizo referencia anteriormente actuaran de
manera sinérgica con los compuestos de esta invencién. Cuando se produce esto, permitird que se reduzca la
dosificacién eficaz del segundo agente terapéutico y/o el compuesto de esta invencién con respecto a la requerida
en una monoterapia. Esto tiene la ventaja de minimizar los efectos secundarios téxicos de cualquier segundo agente
terapéutico de un compuesto de esta invencién, mejoras sinérgicas en la eficacia, facilidad mejorada de
administracion o uso y/o gastos globales reducidos de preparacién o formulacién de compuestos.

USOS MEDICOS

Segun otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto o composicion de esta invencion para su uso en el
tratamiento de una enfermedad o un estado que se trata beneficiosamente mediante un oxibato de sodio en un
paciente que lo necesita. Tales enfermedades y estados incluyen, pero no se limitan a, suefio nocturno anémalo, y
estados tratados beneficiosamente mejorando el suefio nocturno, tales como narcolepsia y fibromialgia.

En una realizacién particular, la invencién proporciona los compuestos de la invencion para su uso en la mejora del
suefio nocturno en un paciente que lo necesita.

La identificacién de un paciente que necesita tal tratamiento puede ser a criterio de un paciente o un profesional de
atencién sanitaria y puede ser subjetivo (por ejemplo, una opinién) u objetivo (por ejemplo, medible mediante un
método de prueba o de diagndstico).

En otra realizacion, cualquiera de los usos médicos anteriores comprende ademas el uso de uno o mas de segundos
agentes terapéuticos. La eleccién del segundo agente terapéutico puede realizarse a partir de cualquier segundo
agente terapéutico que se sabe que es Util para la coadministracion con oxibato de sodio. La eleccién del segundo
agente terapéutico también depende de la enfermedad o el estado particular que vaya a tratarse. Ejemplos de
segundos agentes terapéuticos que pueden emplearse en los usos médicos de esta invencion son los expuestos
anteriormente para su uso en composiciones de combinaciéon que comprenden un compuesto de esta invencion y un
segundo agente terapéutico. En particular, las terapias de combinacion de esta invencién incluyen un compuesto de
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formula B o sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un segundo agente terapéutico seleccionado de
inhibidores duales de la recaptacion de serotonina-norepinefrina y moduladores de canales de calcio de la
subunidad alfa2-delta.

En una realizacion, el segundo agente terapéutico es una recaptacién dual de serotonina-norepinefrina seleccionada
de duloxetina, milnacipran y venlafaxina.

En otra realizacién, el segundo agente terapéutico es un modulador de los canales de calcio de la subunidad alfa-2-
deltas seleccionado de pregabalina y gabapentina.

El término “coadministrado” tal como se usa en el presente documento significa que el segundo agente terapéutico
puede administrarse junto con un compuesto de esta invencién como parte de una Unica forma de dosificacién (tal
como una composicién de esta invencién que comprende un compuesto de la invencién y un segundo agente
terapéutico tal como se describié anteriormente) o como formas de dosificacion separadas, mdultiples.
Alternativamente, el agente adicional puede administrarse antes de, de manera consecutiva con, o tras la
administracion de un compuesto de esta invencion. En tal tratamiento de terapia de combinacion, tanto los
compuestos de esta invencion como el/los segundo(s) agente(s) terapéutico(s) se administran mediante métodos
convencionales. La administracion de una composicién de esta invencion, que comprende tanto un compuesto de la
invencion como un segundo agente terapéutico, a un paciente no excluye la administracién separada de ese mismo
agente terapéutico, cualquier otro segundo agente terapéutico o cualquier compuesto de esta invencion a dicho
paciente en otro momento durante un ciclo de tratamiento.

Los expertos en la técnica conocen bien las cantidades eficaces de estos segundos agentes terapéuticos y puede
hallarse orientacién para la dosificacion en las patentes y solicitudes de patente publicadas a las que se hace
referencia en el presente documento, asi como en Wells et al., eds., Pharmacotherapy Handbook, 22 edicion,
Appleton and Lange, Stamford, Conn. (2000); PDR Pharmacopoeia, Tarascon Pocket Pharmacopoeia 2000, edicion
Deluxe, Tarascon Publishing, Loma Linda, Calif. (2000), y otros textos médicos. Sin embargo, esta dentro del &mbito
del experto en la técnica determinar el intervalo de cantidad eficaz éptimo del segundo agente terapéutico.

En una realizacion de la invencién, cuando se usa un segundo agente terapéutico, la cantidad eficaz del compuesto
de esta invencion es inferior a la que seria su cantidad eficaz cuando no se usa el segundo agente terapéutico. En
otra realizacion, la cantidad eficaz del segundo agente terapéutico es inferior de la que seria su cantidad eficaz
cuando no se administra el compuesto de esta invencion. De esta manera, pueden minimizarse los efectos
secundarios no deseados asociados con altas dosis de cualquier agente. Otras posibles ventajas (incluyendo sin
limitacion regimenes de dosificacion mejorados y/o coste de farmacos reducido) resultaran evidentes a los expertos
en la técnica. Aln en otro aspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto de férmula B o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo solo o junto con uno o mas de los segundos agentes terapéuticos descritos
anteriormente en la fabricacién de un medicamento, o bien como una Unica composicién o bien como formas de
dosificacién separadas, para el tratamiento o la prevencién en un paciente de una enfermedad, un trastorno o un
sintoma expuesto anteriormente. Otro aspecto de la invencion es un compuesto de férmula B o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento o la prevencion en un paciente de una
enfermedad, un trastorno o un sintoma del mismo definido en el presente documento.

KITS FARMACEUTICOS

La presente invencion también proporciona kits para su uso en la mejora del suefio nocturno. Estos kits comprenden
(a) una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula B, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en los que dicha composicién farmacéutica esta en un envase; y (b) instrucciones que
describen un método de uso de la composicion farmacéutica para mejorar el suefio nocturno.

El envase puede ser cualquier recipiente u otro aparato sellado o sellable que puede contener dicha composiciéon
farmacéutica. Los ejemplos incluyen frascos, ampollas, frascos con soportes divididos o de multiples camaras, en las
que cada division o camara comprende una dosis Unica de dicha composicion, un paquete de lamina metalica
dividido en el que cada divisién comprende una dosis Unica de dicha composicion, o un dispensador que dispensa
dosis Unicas de dicha composicion. El envase puede estar en cualquier conformacién o forma convencional segin
se conoce en la técnica que esté compuesta por un material farmacéuticamente aceptable, por ejemplo una caja de
carton o papel, un bote o frasco de vidrio o cristal, una bolsa que puede volver a cerrarse (por ejemplo, para
contener un “repuesto” de comprimidos para su colocacion en un envase diferente), o un envase tipo blister con
dosis individuales para expulsarse por presion del paquete segun un programa terapéutico. El envase empleado
puede depender de la forma de dosificacion exacta implicada, por ejemplo una caja de carton convencional no se
usarian generalmente para contener una suspension liquida. Es factible que pueda usarse mas de un envase juntos
en un Unico envasado para comercializar una Unica forma de dosificacién. Por ejemplo, pueden estar contenidos
comprimidos en un frasco, que a su vez estd contenido dentro de una caja. En una realizacion, el envase es un
envase tipo blister.

Los kits de esta invencion también pueden comprender un dispositivo para administrar o medir una dosis unitaria de
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la composicion farmacéutica. Tal dispositivo puede incluir un inhalador si dicha composicion es una composicion
inhalable; una jeringa y aguja si dicha composicion es una composicion inyectable; una jeringa, cuchara, bomba o un
recipiente con o sin marcas de volumen si dicha composicion es una composiciéon liquida oral; o cualquier otro
dispositivo de medicién o suministro apropiado para la formulacién de dosificacién de la composicion presente en el
kit.

En determinada realizacion, los kits de esta invencién pueden comprender en un recipiente separado de un envase
una composicion farmacéutica que comprende un segundo agente terapéutico, tal como uno de los enumerados
anteriormente para su uso para la coadministracion con un compuesto de esta invencion.

Ejemplos

Ejemplo 1. 2,2-d2-4-Hidroxibutirato de sodio.

(0]
H, B
~.C

C ONa
H>

HO

D

Se prepara 2,2-d2-4-hidroxibutirato de sodio se prepara de la siguiente manera: el tratamiento de anhidrido
succinico con terc-butanol, N-hidroxisuccinimida y 4-dimetilaminopiridina (4-DMAP) segun el procedimiento de Yao,
Z-J., et al, J. Org. Chem. 2003, 68, 6679-6684 proporciona el éster mono-terc-butilico del acido succinico. Segun
Yao, la reduccién del &cido succinico con complejo de borano-sulfuro de dimetilo da el éster terc-butilico del acido 4-
hidroxibutanoico. Someter el éster a intercambio de hidrégeno/deuterio mediante tratamiento con carbonato de
potasio en di-metanol proporciona el éster terc-butilico del acido 2,2-d2-4-hidroxibutanoico. Finalmente, la
saponificacion del éster terc-butilico con hidréxido de sodio en d1-metanol de manera analoga al procedimiento de
Goto, G., et al, Chem. Pharm. Bull. 1985, 33, 4422-4431 proporciona el 2,2-d2-4-hidroxibutirato de sodio deseado.

Ejemplo 2. 3,3-d2-4-Hidroxibutirato de sodio

D O

C C ONa

Se prepara 3,3-d2-4-hidroxibutirato de sodio de la siguiente manera: el tratamiento de succinato de mono-metilo con
metoxido de sodio en d1-metanol de manera andloga al procedimiento de Keay, B. A., et al., J. Org. Chem. 2007, 72,
7253-7259 proporciona el éster 1-metilico del acido 2,2-d2-butanodioico. El tratamiento del d2-éster de manera
andloga a Keay et al. con borohidruro de sodio en agua proporciona la 4,4-dideutero-dihidrofuran-2(3H)-ona.
Finalmente, la saponificacion de la dideutero-butirolactona con hidréxido de sodio en d1-metanol de manera analoga
al procedimiento de Goto, G., et al, Chem. Pharm. Bull. 1985, 33, 4422-4431 proporciona el 3,3-d2-4-hidroxibutirato
de sodio deseado.

Ejemplo 3. 2,2,3,3-d4-4-Hidroxibutirato de sodio

D O

C ONa

D

Se prepara 2,2,3,3-d4-4-hidroxibutirato de sodio de la siguiente manera: el tratamiento de 3,3,4,4-d4-tetrahidrofurano
con hipoclorito de calcio en acetonitrilo segun el procedimiento de de Meijere, A. et al., Chem. Eur. J. 2007, 13, 167-
177 proporciona la 3,3,4,4-tetradeutero-dihidrofuran-2(3H)-ona. La saponificacion de la tetradeutero-butirolactona
con hidréxido de sodio en d1-metanol de manera andloga al procedimiento de Goto, G., et al, Chem. Pharm. Bull.
1985, 33, 4422-4431 proporciona el 2,2,3,3-d4-4-hidroxibutirato de sodio deseado.
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Se convierten las sales de sodio de 4-hidroxibutirato deuterado en sus ésteres correspondientes mediante
tratamiento con el haluro de alquilo correspondiente en presencia de una base acuosa de manera analoga al
procedimiento de la patente estadounidense n.2 5,250,696.

Ejemplo 4. Evaluacién de la estabilidad metabdlica en microsomas hepaticos humanos.

Se obtienen microsomas hepaticos humanos (20 mg/ml) de Xenotech, LLC (Lenexa, KS). Se adquieren B-
nicotinamida adenina dinucleétido fosfato, forma reducida (NADPH), cloruro de magnesio (MgCly) y dimetilsulféxido
(DMSO) de Sigma-Aldrich.

Determinacion de la estabilidad metabdlica: se preparan disoluciones madre 7,5 mM de compuestos de prueba en
DMSO. Se diluyen las disoluciones madre 7,5 mM hasta 12,5 mM en acetonitrilo (ACN). Se diluyen los microsomas
hepaticos humanos 20 mg/ml hasta 0,625 mg/ml en tampdn fosfato de potasio 0,1 M, pH 7,4, que contenia MgCl.
3 mM. Se afnaden los microsomas diluidos (375 ml) a pocillos de una placa de polipropileno de pocillo profundo de
96 pocillos por triplicado. Se afaden 10 pl del compuesto de prueba 12,5 uM a los microsomas y se precalienta la
mezcla durante 10 minutos. Se inician las reacciones mediante la adicién de 125 pl de disolucién de NADPH
precalentada. El volumen de reaccion final es de 0,5 ml y contiene microsomas hepaticos humanos 0,5 mg/ml,
compuesto de prueba 0,25 uM y NADPH 2 mM en tampodn fosfato de potasio 0,1 M, pH 7,4, y MgCl> 3 mM. Se
incuban las mezclas de reaccion a 37°C, y se retiran alicuotas de 50 pl a los 0, 5, 10, 20 y 30 minutos y se afaden a
placas de 96 pocillos de pocillo poco profundo que contienen 50 pl de ACN enfriado con hielo con patrén interno
para parar las reacciones. Se almacenan las placas a 4°C durante 20 minutos tras lo cual se afiaden 100 pul de agua
a los pocillos de la placa antes de centrifugacién para sedimentar las proteinas precipitadas. Se transfieren los
sobrenadantes sobre otra placa de 96 pocillos y se analizan para determinar las cantidades de compuesto original
restantes mediante CL-EM/EM usando un espectrometro de masas APl 4000 de Applied Bio-systems. Se usa 7-
etoxicumarina (1 uM) como sustrato de control positivo.

Anadlisis de datos: se calculan las semividas in vitro (t1/2) para los compuestos de prueba a partir de las pendientes de
la regresion lineal de la relacién del % de compuesto original restante (In) frente al tiempo de incubacion usando la
siguiente formula:

ti/2 in vitro = 0,693/k, en la que k = -[pendiente de la regresion lineal del % de compuesto original restante (In) frente
al tiempo de incubacion]

Se realiza el andlisis de datos usando el software Microsoft Excel.

Se somete a prueba la estabilidad metabdlica de compuestos de formula B usando incubaciones de microsomas
hepaticos combinadas. Entonces se realiza el analisis de CL-EM de barrido completo para detectar los metabolitos
mayoritarios. Se analizan las muestras de los compuestos de prueba, expuestas a microsomas hepaticos humanos
combinados, usando deteccion mediante HPLC-EM (o EM/EM). Para determinar la estabilidad metabdlica, se usa
monitorizacién de reaccién mdaltiple (MRM) para medir la desaparicion de los compuestos de prueba. Para la
deteccion de metabolitos, se usan barridos completos de Q1 como barridos de blsqueda para detectar los
metabolitos mayoritarios.

Sin descripcién adicional, se cree que un experto habitual en la técnica puede, usando la descripcion y los ejemplos
ilustrativos anteriores, preparar y utilizar los compuestos de la presente invencion y poner en practica los métodos
reivindicados. Debe entenderse que la discusién y los ejemplos anteriores presentan meramente una descripcion
detallada de determinadas realizaciones preferidas.
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto de férmula B:
Y2 y2 0]
O-A
Y2 Y3yt B,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:
A' es hidrégeno, deuterio, -CH2-C(O)OR? o -CH(R")-C(O)OR?,

R" es alquilo C+., alcoxialquilo Ca.1o, fenilo, -(alquil Ci.3)-(cicloalquil Cz6) 0 cicloalquilo Cs.s, en la que R" esta
opcionalmente sustituido con alquilo C+.3, alcoxilo C1.3, fenilo, -O-(CH2CH20),-CHs, enlaque nes 1,2 6 3,

R? es hidrogeno, deuterio, -alquilo Ci4 opcionalmente sustituido con fenilo, -(cicloalquilo Cas) opcionalmente
sustituido con fenilo o metilo, -CHa-(cicloalquilo Cs.) en el que el cicloalquilo Cs.s esta opcionalmente sustituido con
fenilo, fenilo, o bifenilo,

X' es hidrégeno, deuterio, -C(O)-indanilo, -C(O)-indenilo, -C(O)-tetrahidronaftilo, -C(O)-alquilo C+.6, -C(O)-alquenilo
Ci., -C(O)-alquinilo Cy.6, -C(O)-alquilo C+.3 opcionalmente sustituido con cicloalquilo Cs.s 0 -C(O)-cicloalquilo Cze
opcionalmente sustituido con alquilo C1.g, fenilo o naftilo, y

cada Y se selecciona independientemente de hidrégeno y deuterio;

siempre que:

(i) cuando A’ es hidrégeno o deuterio, al menos un Y es deuterio, y

(ii) cuando X' es hidrogeno o deuterio, cada Y2 es deuterio, y cada Y2 es deuterio, entonces A’ no es hidrégeno o
deuterio.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que al menos un Y es deuterio.
3. Compuesto segun la reivindicacion 2, en el que:
R? es hidrégeno, -alquilo C+.4, -cicloalquilo Cs., -CHz-(cicloalquilo Cs.g), fenilo o bencilo.

4. Compuesto segn la reivindicacion 1, en el que A’ es -CH(R")-C(O)OR?, estando representado el compuesto por
la férmula B-1I:

vy o R
X'—o o Og2
Y3 y3yly! o) B-IL
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:
cada Y’ es igual;
cada Y2 es igual;

y cada Y? es igual.

5. Compuesto segun la reivindicacion 4, en el que el atomo de carbono quiral que porta R" tiene una configuracion
(S), estando representado el compuesto por la férmula (S)-B-II:
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vy o R
1_—
X'—o o O 2
Y3 Y3 Y1 Y1 O (S')-B-II,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
6. Compuesto segun la reivindicacion 4 6 5, en el que al menos un par de Y son deuterio.

7. Compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado de:

0O

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

8. Compuesto segun la reivindicacion 1, que tiene la formula:

ppD ©

HO

DD

3

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que cualquier atomo no designado como
deuterio en cualquiera de las realizaciones expuestas anteriormente esta presente en su abundancia isotdpica
natural.

10. Composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; y un portador farmacéuticamente aceptable.

11. Composicion segun la reivindicacion 10, que comprende adicionalmente un segundo agente terapéutico
seleccionado de un inhibidor dual de la recaptacion de serotonina-norepinefrina y un modulador de los canales de
calcio de la subunidad alfa-2-delta.

12. Composicién segun la reivindicacién 11, en la que el segundo agente terapéutico se selecciona de duloxetina,
milnacipran, venlafaxina, pregabalina y gabapentina.

13. Composicion segun la reivindicacion 10, para su uso en el tratamiento de una enfermedad o un trastorno
seleccionado de suefo nocturno andmalo, narcolepsia, fibromialgia, otras enfermedades o trastornos tratados
beneficiosamente mejorando el suefio nocturno o administrando oxibato de sodio.

14. Composicién para su uso segun la reivindicacion 13, que comprende adicionalmente un segundo agente
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terapéutico seleccionado de un inhibidor dual de la recaptacion de serotonina-norepinefrina y un modulador de los
canales de calcio de la subunidad alfa-2-delta.

15. Composicion para su uso segun la reivindicacion 14, en la que el segundo agente terapéutico se selecciona de
duloxetina, milnacipran, venlafaxina, pregabalina y gabapentina.
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