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DESCRIPCION
Derivados deuterados de isoindolin-1,3-diona como inhibidores de PDE4 y TNF- o

Antecedentes de la invencion

Muchos medicamentos actuales tienen pobres propiedades de absorcion, distribucion, metabolismo y/o excrecion
(ADME) que impiden un uso mas amplio o limitan su uso en determinadas indicaciones. Las pobres propiedades de
ADME también son una de las principales razones del fracaso de los candidatos a farmacos en ensayos clinicos.
Aunque, en algunos casos, se pueden emplear técnicas de formulacion y estrategias profarmacolégicas para
mejorar ciertas propiedades de ADME, estos enfoques no suelen abordar los problemas de ADME subyacentes que
existen para muchos farmacos y candidatos a farmacos. Uno de dichos problemas es el metabolismo rapido, que
hace que una serie de farmacos, que de otro modo serian muy eficaces en el tratamiento de una enfermedad, se
eliminen demasiado rapido del organismo. Una posible soluciéon al aclaramiento rapido de los farmacos es una
dosificacion frecuente o alta hasta alcanzar un nivel suficientemente elevado de farmaco en plasma. Sin embargo,
esto introduce una serie de posibles problemas en el tratamiento, tales como un mal cumplimiento de la pauta de
dosificacion por parte del paciente, efectos secundarios que se agudizan al elevarse la dosis y el aumento del coste
del tratamiento. La rapida metabolizacién del farmaco también puede exponer a los pacientes a metabolitos toxicos
o reactivos no deseados.

Otra limitacion de ADME que afecta a muchos medicamentos es la formacion de metabolitos téxicos o
bioldgicamente reactivos. Como resultado de ello, algunos pacientes que reciben el farmaco pueden experimentar
toxicidad, o la dosificacion segura de dichos farmacos se puede limitar, de manera que los pacientes reciban una
cantidad suboptima del principio activo. En ciertos casos, la modificacion de los intervalos de dosificacion o enfoques
de formulacion puede ayudar a reducir los efectos clinicos adversos, pero a menudo la formacion de dichos
metabolitos no deseados es intrinseca al metabolismo del compuesto.

En determinados casos, junto con los farmacos de rapido aclaramiento, se administrara un inhibidor metabdlico.
Este es el caso de la clase de farmacos inhibidores de la proteasa que se usan para tratar la infecciéon por VIH. La
FDA recomienda la administracion de estos farmacos junto con ritonavir, un inhibidor de la enzima del citocromo
P450 3A4 (CYP3A4), la enzima normalmente responsable de su metabolismo (véase Kempf, D. J. et al,
"Antimicrobial agents and chemotherapy", 1997, 41(3): 654-60)). Sin embargo, el ritonavir provoca efectos adversos
y se suma a la gran cantidad de pastillas destinada a los pacientes con VIH, que ya deben tomar una combinacién
de diferentes farmacos. Del mismo modo, la quinidina, que es inhibidora de CYP2D6, se ha afadido al
dextrometorfano con el fin de reducir el metabolismo rapido realizado por CYP2D6 del dextrometorfano en un
tratamiento de afeccion pseudobulbar. La quinidina, sin embargo, tiene efectos secundarios no deseados que limitan
en gran medida su uso en la posible terapia de combinacion (véase Wang, L ef al., "Clinical Pharmacology and
Therapeutics", 1994, 56(6 Pt 1): 659-67; y etiqueta de la FDA para la quinidina en www.accessdata.fda.gov).

En general, la combinacion de farmacos con inhibidores del citocromo P450 no es una estrategia satisfactoria para
reducir el aclaramiento de los farmacos. La inhibicion de la actividad de una enzima CYP puede afectar al
metabolismo y al aclaramiento de otros farmacos metabolizados por la misma enzima. La inhibicion de CYP puede
hacer que otros farmacos se acumulen en el organismo a niveles toxicos.

Una estrategia potencialmente atractiva para mejorar las propiedades metabdlicas de un farmaco es la modificacion
con deuterio. En este enfoque, se intenta retardar el metabolismo mediado por CYP de un farmaco o reducir la
formacion de metabolitos no deseados mediante la sustitucion de uno o mas atomos de hidrogeno con atomos de
deuterio. El deuterio es un isétopo del hidrégeno estable, no radiactivo y seguro. En comparacioén con el hidrogeno,
el deuterio forma enlaces mas fuertes con el carbono. En determinados casos, el aumento de la fuerza de los
enlaces conferida por el deuterio puede repercutir positivamente en las propiedades de ADME de un farmaco,
posibilitando la mejora de la eficacia, la seguridad y/o la tolerabilidad del farmaco. Al mismo tiempo, debido a que el
tamafio y la forma del deuterio son esencialmente idénticos a los de hidrégeno, cabria esperar que la sustitucion del
hidrégeno por el deuterio no afecte a la potencia bioquimica ni la selectividad del farmaco en comparacion con la
entidad quimica original que solo contiene hidrégeno.

En los ultimos 35 afos, se ha informado sobre los efectos de la sustitucion con deuterio en la tasa de metabolismo
para un porcentaje muy pequefio de los farmacos aprobados (véase, por ejemplo, Blake, M. I. et al, J. Pharm Sci,
1975, 64:367-91; Foster, A. B., Adv Drug Res 1985, 14:1-40 ("Foster"); Kushner, D. J. et al, Can J Physiol Pharmacol
1999, 79-88; Fisher, M. B. et al, Curr Opin Drug Discov Devel, 2006, 9:101-09 ("Fisher")). Los resultados han sido
variados e impredecibles. Para algunos compuestos, la deuteracion provocéd la disminucion del aclaramiento
metabdlico in vivo. Para otros, no hubo ningiin cambio en el metabolismo. Otros demostraron un mayor aclaramiento
metabdlico. La variabilidad de los efectos del deuterio también ha conducido a los expertos a cuestionarse o
descartar la modificacién con deuterio como estrategia viable para el disefio de farmacos con el fin de inhibir el
metabolismo adverso (véase Foster en pag. 35 y Fisher en pag. 101).

Los efectos de la modificacion con deuterio en las propiedades metabdlicas de los farmacos no son predecibles, ni
siquiera cuando los atomos de deuterio se incorporan en sitios de metabolismo conocidos. Solamente mediante la
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preparacion y el ensayo reales de un farmaco deuterado se puede determinar si y como la tasa de metabolismo sera
diferente de la de su homodlogo no deuterado. Fukuto et al. (J. Med. Chem. 1991, 34, 2871-76). Muchos farmacos
tienen varios sitios en los que es posible el metabolismo. El/los sitio/s donde se requiere la sustitucion con deuterio y
el alcance de deuteracion necesario para ver un efecto en el metabolismo, si lo hubiere, seran diferentes para cada
farmaco.

El apremilast, también conocido como (+)-N-[2-[1(S)-(3-etoxi-4-metoxifenil}-2-(metilsulfonil)etil]-1,3-dioxo-2,3-dihidro-
1H-isoindol-4-illacetamida, es un inhibidor de PDE4 y también actlia para reducir los niveles de TNF-a.. Apremilast
se encuentra en fase de ensayos clinicos para el tratamiento de la psoriasis, la psoriasis de tipo placa, la psoriasis
refractaria, la sarcoidosis cutanea, la artritis psoriasica, la enfermedad de Behget, el prurigo nodular, el lupus
cutaneo y la uveitis, entre otros.

Los efectos secundarios comunes asociados con los inhibidores de PDE4 generalmente incluyen dolor de cabeza,
nauseas, vomitos y trastornos gastrointestinales.

Seria deseable proporcionar un compuesto que tuviera las actividades beneficiosas del apremilast y otros beneficios
como, por ejemplo, menores efectos secundarios adversos, una menor responsabilidad metabdlica, mayor
prolongacioén de su vida farmacolégica eficaz, mejora en el cumplimiento del paciente y, potencialmente, reduccion
de la variabilidad farmacocinética poblacional y/o reduccién del potencial de interaccién peligrosa entre farmacos.

Sumario de la invencién

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de isoindolin-1,3-diona sustituidos y a sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

Mas especificamente, la invencién se refiere a nuevos derivados de isoindolin-1,3-diona sustituidos que son
analogos de apremilast. La presente invencion también proporciona composiciones que comprenden un compuesto
de la presente invencién y un vehiculo, y los compuestos y las composiciones para su uso en el tratamiento de
enfermedades y afecciones que se tratan beneficiosamente mediante la administracion de apremilast.

Descripcion detallada de la invenciéon

El término "tratar" 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), disminuir la
gravedad de la enfermedad o mejorar los sintomas asociados con la enfermedad.

"Enfermedad" significa cualquier afeccion o trastorno que dafa o interfiere con la funcion normal de una célula, un
tejido o un érgano.

Se reconocera que se produce alguna variacion en la abundancia isotépica natural de un compuesto sintetizado en
funcién del origen de las sustancias quimicas usadas en la sintesis. Por lo tanto, una preparacién de apremalist
inherentemente contendra pequefias cantidades de isotopdlogos deuterados. La concentracion de isotopos de
hidrégeno y carbono, estables y abundantes de manera natural, a pesar de esta variacion, es baja y carece de
importancia en comparacion con el grado de sustitucion isotopica estable de los compuestos de la presente
invencion. Véase, por ejemplo, Wada E. et al., Seikagaku 1994, 66:15; Gannes L. Z. et al., Comp Biochem Physiol
Mol Integr Physiol 1998, 119:725.

En los compuestos de la presente invencion, cualquier atomo no designado especificamente como un is6topo en
particular pretende representar cualquier isétopo estable de ese atomo. A menos que se indique lo contrario, cuando
una posicion se designa especificamente como "H" o "hidrégeno”, se entiende que la posicion tiene hidrogeno en su
composicion isotdépica de abundancia natural. También, a menos que se establezca lo contrario, cuando una
posicion se designa especificamente como "D" o "deuterio", se entiende que la posicién tiene deuterio en una
abundancia que es al menos 3.340 veces superior a la abundancia natural del deuterio, lo que representa el 0,015
% (es decir, una incorporacion de deuterio de al menos el 50,1 %).

La expresion "factor de enriquecimiento isotopico”, como se usa en el presente documento, significa la relacion entre
la abundancia isotdpica y la abundancia natural un is6topo especificado.

Un compuesto de la presente invencion tiene un factor de enriquecimiento isotépico para cada atomo de deuterio
designado de al menos 6.000 (90 % de incorporacion de deuterio), al menos 6.333,3 (95 % de incorporacion de
deuterio), al menos 6.466,7 (97 % de incorporacion de deuterio), al menos 6.600 (99 % de incorporacion de
deuterio) o al menos 6.633,3 (99,5 % de incorporacion de deuterio).

El término "isotopdlogo" se refiere a una especie en la que la estructura quimica difiere de un compuesto especifico
de la presente invencion solo en la composicion isotdpica de la misma.

El término "compuesto”, cuando se refiere a un compuesto de la presente invencion, se refiere a una coleccion
de moléculas que tienen una estructura quimica idéntica, a excepcion de que puede haber variacién isotdpica entre
los atomos constituyentes de las moléculas. Por lo tanto, sera evidente para los expertos en la materia que un

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 568 629 T3

compuesto representado por una determinada estructura quimica que contiene los atomos de deuterio indicados,
también contendra menores cantidades de isotopdlogos que tendran atomos de hidrogeno en una o mas de las
posiciones de deuterio designadas en esa estructura. La cantidad relativa de dichos isotopdlogos en un compuesto
de la presente invencién dependera de una serie de factores que incluyen la pureza isotépica de reactivos
deuterados usados para fabricar el compuesto y la eficacia de la incorporacion del deuterio en las diversas etapas
de sintesis usadas para preparar el compuesto. Sin embargo, como se ha expuesto anteriormente, la cantidad
relativa de dichos isotopdlogos in fofo sera inferior al 49,9 % del compuesto. En otras realizaciones, la cantidad
relativa de dichos isotopologos 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 la presente invencion se forma entre un acido y un grupo basico del compuesto tal
como un grupo con funcionalidad amino, o una base y un grupo acido del compuesto tal como un grupo con
funcionalidad carboxilo. De acuerdo con otra realizaciéon, el compuesto es una sal de adicion de acido
farmacéuticamente aceptable.

La expresion "farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el presente documento, se refiere a un componente
que es, dentro del alcance del juicio médico razonable, adecuado para su uso en contacto con los tejidos de los
seres humanos y otros mamiferos sin toxicidad, irritacion, respuesta alérgica y similares, que equivalen a una
relacion beneficio/riesgo razonable. Una "sal farmacéuticamente aceptable” significa cualquier sal no toxica que, tras
la administracién a un receptor, es capaz de proporcionar, directa o indirectamente, un compuesto de la presente
invencion. Un "contraiéon farmacéuticamente aceptable” es una porcién iénica de una sal que no es tdxica cuando se
libera de la sal tras la administracién a un receptor.

Los acidos comunmente empleados para formar sales farmacéuticamente aceptables incluyen acidos inorganicos
tales como el bisulfuro de hidrégeno, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfarico y acido
fosférico, asi como acidos organicos tales como acido para-toluenosulfénico, acido salicilico, acido tartarico, acido
bitartarico, acido ascoérbico, acido maleico, acido besilico, acido fumarico, acido glucénico, acido glucurénico, acido
férmico, acido glutamico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido bencenosulfonico, acido lactico, acido
oxalico, acido para-bromofenilsulfénico, acido carbonico, acido succinico, acido citrico, acido benzoico y acido
acético, asi como acidos inorganicos y organicos relacionados. Dichas 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,
butin-1,4-dioato, hexin-1,6-dioato, benzoato, clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato,
metoxibenzoato, ftalato, tereftalato, sulfonato, xilenosulfonato, fenilacetato, fenilpropionato, fenilbutirato, citrato,
lactato, B-hidroxibutirato, glicolato, maleato, tartrato, metanosulfonato, propanosulfonato, naftaleno-1-sulfonato,
naftaleno-2-sulfonato, mandelato y otras sales. En una realizacion, las sales de adicion de acido farmacéuticamente
aceptables incluyen aquellas formadas con acidos minerales tales como acido clorhidrico y acido bromhidrico vy,
especialmente, aquellas formadas con acidos organicos tales como acido maleico.

La sal farmacéuticamente aceptable también puede ser una sal de un compuesto de la presente invencién que tiene
un grupo con funcionalidad e acido, tal como un grupo con funcionalidad de acido carboxilico, y una base. Los
ejemplos de bases incluyen, pero sin limitacion, hidroxido de metales alcalinos, incluyendo sodio, potasio vy litio;
hidroxidos de metales alcalinotérreos tales como calcio y magnesio; hidroxidos de otros metales tales como aluminio
y cinc; amoniaco, aminas organicas tales como mono-, di- o tri-alquilaminas sustituidas con hidroxilo o no
sustituidas, diciclohexilamina; tributilamina; piridina; N-metil-N-etilamina; dietilamina; trietilamina; mono-, bis- o tris-(2-
OH-alquilamina (C4-Cs)), tal como N,N-dimetil-N-(2-hidroxietil)amina o tri-(2-hidroxietil)Jamina; N-metil-D-glucamina;
morfolina; tiomorfolina; piperidina; pirrolidina; y aminoacidos tales como arginina, lisina y similares.

Los compuestos de la presente invencion (por ejemplo, compuestos de Férmula 1) pueden contener un atomo de
carbono asimétrico, por ejemplo, como resultado de la sustitucién con deuterio o de otro modo. Como tales, los
compuestos de la presente invencion pueden existir como enantidmeros individuales o mezclas de los dos
enantiomeros. Por consiguiente, un compuesto de la presente invenciéon puede existir bien como una mezcla
racémica o una mezcla escalémica, tal como una mezcla que contenga predominantemente un estereoisémero, o
como los respectivos estereoisémeros individuales que estan sustancialmente libres de otro posible estereoisémero.
La expresion "sustancialmente libre de otros estereoisdémeros”, como se usa en el presente documento, significa que
hay menos del 25 % de otros estereoisémeros, preferentemente menos del 10 % de otros estereoisdémeros, mas
preferentemente menos del 5 % de otros estereoisdmeros y lo mas preferentemente menos del 2 % de otros
estereoisomeros. Los procedimientos para obtener o sintetizar un enantiomero individual de un compuesto dado son
conocidos en la técnica y se pueden aplicar como sea posible a los compuestos finales, o a los materiales de partida
o productos intermedios.

A menos que se indique lo contrario, cuando un compuesto desvelado se nombra o se representa mediante una
estructura sin especificar la estereoquimica y tiene uno o mas centros quirales, se entiende que representa todos los
posibles estereoisdmeros del compuesto.
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La expresion "compuestos estables", como se usa en el presente documento, se refiere a compuestos que poseen la
estabilidad suficiente para permitir su fabricacion y que mantienen la integridad del compuesto durante un periodo de
tiempo suficiente para ser Utiles para los fines detallados en el presente documento (por ejemplo, la formulacion en
productos terapéuticos, productos intermedios para su uso en la produccion de compuestos terapéuticos,
compuestos intermedios aislables o almacenables, tratamiento de una enfermedad o afeccion sensible a agentes
terapéuticos).

"D"y "d" se refieren a deuterio. "Estereoisémero” se refiere tanto a enantiomeros como a diastereémeros. "Terc" y "t-
" se refieren a terciario. "EE.UU." se refiere a los Estados Unidos de América.

"Sustituido con deuterio" se refiere a la sustitucion de uno o mas atomos de hidrogeno con un ndmero
correspondiente de atomos de deuterio.

En la presente memoria descriptiva, se puede hacer referencia a una variable en general (por ejemplo, "cada R") o
en concreto (por ejemplo, R1, R2, R3, etc.). A menos que se indique lo contrario, cuando se hace referencia a una
variable en general, se pretenden incluir todas las realizaciones especificas de esa variable en particular.

COMPUESTOS TERAPEUTICOS

La presente invencién proporciona un compuesto de Férmula I:

Férmula |

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R' se selecciona de entre CHs, CH2D, CHD; y CDs;

R%es CH; 0 CDs3;

R%es CDs3;

R* es un grupo etilo sustituido con de cero a cinco atomos de deuterio, o es un grupo ciclopentilo sustituido con
de cero a nueve atomos de deuterio;

X se selecciona de entre CH,, CHD, CD; y C=0;

cada uno de Y1a, Y“’, Y2, Y3, Y4, Y5, Y eY8se selecciona, de manera independiente, de entre Hy D; y

Y® se selecciona de entre CI, H y D; y en el que el factor de enriquecimiento isotdpico para cada atomo de
deuterio designado es de al menos 6.000.
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En una realizacion, el compuesto de Férmula | es un compuesto de Férmula Il

Formula Il

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R' se selecciona de entre CHs y CDg;
5 R%es CH; 0 CDs3;
R3es CDs3;
R* se selecciona de entre CH»CHjs, CD,CD3, CD,CH3z y CH,CDs3; y
cada Y se selecciona, de manera independiente, de entre Hy D.

En una realizacion de Férmula | o Férmula Il, R' es CH; o CDs.

10 En una realizacion de Férmula | o de Formula I, Y6, Y e Y8 son iguales. En un aspecto, Y6, Y7 e Y® son cada uno
hidrégeno.

En una realizacion de Férmula | o de Férmula I, Y2 e Y™ son iguales. En un aspecto, Y'? & Y™ son ambos
hidrégeno. En otro aspecto, Y'2 & Y'™® son ambos deuterio.

En una realizaciéon de Férmula | o de Formula I, Y3, Y* e Y% son iguales. En un aspecto, Y3, Y* e Y® son cada uno
15 hidrégeno.

En una realizaciéon de Férmula | o Férmula I, R* es CD,CDs. En una realizacién de Férmula | o Férmula 11, Y6, Y'e
Y8 son iguales; Y'2 e Y™ son iguales; e Y3, Y*e Y% son iguales.

En una realizacién de Féormula | o Féormula ll, R'es CH; 0 CDs3; R* es CD.CDs3; Y6, Y e Y8 son iguales; Y e Y™ son
iguales; e Y3, Y*e Y% son iguales.

20 En una realizacién, el compuesto de Férmula | es un compuesto de Férmula la que tiene predominantemente la
configuracion (S) en el carbono unido a Y%

R1
Y® o Y1 1\s-:::-(:l
Y? Y‘i b E— ‘2\0
N . v2 Y

Férmula la

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que las variables restantes son como se han definido para
la Féormula I.
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En una realizacion, el compuesto de Formula la esta sustancialmente libre de otros estereoisémeros.

En una realizacion, el compuesto de Férmula | es un compuesto de Férmula 1b que tiene predominantemente la
configuracion (R) en el carbono unido a Y?:

YG
Y?
\(B
Rz\n,N'H
C
Formula lb

5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que las variables restantes son como se han definido para
la Formula I.

En una realizacion, el compuesto de Formula 1b esta sustancialmente libre de otros estereoisémeros.
En una realizacion de Férmula la o Formula 1b, R' es CH3 0 CDs.

En una realizacion de Férmula la o Féormula 1b, Y6, Y e Y® son iguales. En un aspecto, Y6, Y” e Y® son cada uno
10 hidrégeno.

En una realizacion de Férmula la o Férmula 1b, Y2 e Y™ son iguales. En un aspecto, Y & Y™ son ambos
hidrégeno. En otro aspecto, Y'@ & Y'® son ambos deuterio.

En una realizacion de Férmula la o Féormula 1b, Y3, Y* e Y® son iguales. En un aspecto, Y3, Y* e Y® son cada uno
hidrégeno.

15 En una realizacion de Férmula la o Formula 1b, R* es CD,CDs.

En una realizacién de Férmula la o Férmula 1b, R' es CH; o CDs3; R* es CD.CDs3; Y6, Y e Y8 son iguales; y'a g Y
son iguales; e Y3, Y* e Y% son iguales.

En una realizacioén, el compuesto de Férmula | se selecciona del grupo que consiste en:

0a.C D;C
D o B 40 o D 420
D D ls] ] 0
) N 0D D N o
¥
05C._NH o DsC._NH O O
Sy o, g 2 o0
0 D o pD D
' Ds¢ Compuesto 100, D€ Compuesto 101,
DG o DsC o
O 5y fe] iz
83 80
N D N
D4C Ny O 0 DG NH © O,
¥ =5 Y Dyo0s
Dp a oP p
D:l D;C-'
20 Compuesto 102, Compuesto 103,
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O
HC. _WH O co
S SRS T
Compuesto 104, B Compuesto 105,

HyC

5

HC._NH © CL\—CIJ;
X 0o

D,C
Compuesto 107,

H
: o 39_{_0 Ha‘:
0 .
N
]
H;GTNH CHa \—¢0,
o o-0
DG

Compuesto 108, Compuesto 109,

o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores.

En una realizacioén, el compuesto de Férmula | se selecciona del grupo que consiste en:

‘ H,C
S“ =0 { 5°
0O O
H;C Hﬁc\rrNH 0 QEt
)I'_ 0, o}
4

COmpuesto 113, Compuesto 114,

o D)I'CDS

DL’

Compuesto 115y Compuesto 1186,

o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores.
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En una realizacion, el compuesto es un compuesto de Férmula la y se selecciona del grupo que consiste en:

HyC
=0

[}1

(9% N

HiC.__NH ©O
- QD
L8 D>[|;*CDa

S
D:C
Compuesto 107a,

H,C HyC
S= 5=0
W ||l-' '."lj
Ne oD NeTH
o o
H,C,TNH o H:C\“,« NH Q\DEt
e U
D4C D4C
Compuesto 113a, ) Compuesto 114a,
D,C
o g:o o DD §=O
4 )
N =t N—%
(53 H (9% H
D;C\H,NH o Qo Hac\n,NH o o
O P DA’D_CDJ ’ fe) D a—o CD;;
DaC-- DsC
Compuesto 115a, y Compuesto 1164,

o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores.

Una realizacion proporciona un compuesto que es predominantemente el enantiomero (S) del compuesto 100, 101,
102, 103, 104, 105, 106, 107, 108 o 109, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores.

Una realizacion proporciona un compuesto que es predominantemente el enantiomero (S) del compuesto 113, 114,
115, 116 o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores.

Una realizacion proporciona un compuesto que es predominantemente el enantiomero (R) del compuesto 100, 101,
102, 103, 104, 105, 106, 107, 108 o 109, una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores.

Una realizacion proporciona un compuesto que es predominantemente el enantiomero (R) del compuesto 113, 114,
115, 116 o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores.

En otro conjunto de realizaciones, cualquier atomo no designado como deuterio en cualquiera de las realizaciones
establecidas anteriormente para un compuesto de Formula I, I(a) o I(b) esta presente en su abundancia isotépica
natural.

La sintesis de los compuestos de Formula | puede ser facilmente realizada por los expertos en Quimica sintética.
Los procedimientos y productos intermedios relevantes se desvelan, por ejemplo, por Man, H. W. et al., Journal of
Medicinal Chemistry (2009), 52(6), 1522-1524; Muller, G. W. et al. Journal of Medicinal Chemistry (1996), 39(17),
3238-3240; WO2006/025991; AU2006/200033; W0O2001/034606; la patente de EE.UU. N° 6.020.358; y la patente de
EE.UU. N° 6.667.316.

Dichos procedimientos se pueden llevar a cabo utilizando los correspondientes reactivos y/o productos intermedios
deuterados y, opcionalmente, reactivos y/o productos intermedios que contengan otros is6topos para sintetizar los
compuestos definidos en el presente documento, o empleando los protocolos sintéticos convencionales conocidos
en la técnica para la introduccion de atomos isotépicos en una estructura quimica. Se pueden usar determinados
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productos intermedios con o sin purificacion (por ejemplo, filtracion, destilacion, sublimacion, cristalizacion,
trituracion, extraccion en fase solida y cromatografia).

SINTESIS ILUSTRATIVAS

Esquema 1: Ruta general para los compuestos de Férmula |

0 ys i. LIN(SiMe3),
il. Me;S0, 0 (CD3);S0,, nBuli, BF3eELO

y3 q
R*
Y 0
Ra
10
R‘t
R ye )
YR, =0 % 2 vy %
yib ‘o
HNTL Y v ye SR W
2
3 RA_NH  Y° o
! QR‘ \élr v R*
4 O
Y ) Raf
H:l
11 Formulal

5 El Esquema 1 representa una ruta general para la preparacion de compuestos de Férmula |, de acuerdo con los
procedimientos generales de Man, H. W.; et al. Journal of Medicinal Chemistry (2009), 52(6), 1522-1524. Por lo
tanto, se trata el aldehido adecuadamente sustituido 10 con hexametildisilazida de litio, seguida de dimetilsulfona de
litio y eterato de trifluoruro de boro, proporcionando la amina racémica 11, que tiene un estereocentro en el carbono
unido a Y2 Si se desea, se puede resolver la amina racémica 11 mediante el tratamiento con un acido

10 enantioméricamente puro en metanol. Por ejemplo, el tratamiento de la amina racémica 11 con N-acetil-L-leucina
proporciona la amina 11 en forma del enantiémero S, mientras que el tratamiento con N-acetil-D-leucina proporciona
la amina 11 en forma del enantiémero R. La amina 11 se puede usar en forma de racemato, en forma del
enantiomero S o en forma del enantidmero R, produciendo compuestos de Férmula | tras el tratamiento con
anhidrido 12 bien puro o en un disolvente tal como acido acético. El experto en la materia apreciara que el uso de

15 los productos intermedios y reactivos adecuadamente deuterados del Esquema 1 produce compuestos de Férmula |
que portan diversos patrones de sustitucion con deuterio.

10
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Esquema 2: Preparacion de aldehido 10

R*-Br
(D)H \ o 14 (DH o
NaOH CHCly
y3 H PEG$00 N Y3 o) NaOH
Ry
Y*  OH HO Y*  OH -y
benceno EtOH
13 . 15
Y?
(R),S04 ¥
17 v3
E— Q
Re
Y o
Rii
16 10

El Esquema 2 representa una preparacion del aldehido 10, que es un material de partida util para el Esquema 1.
Como se describe en general en Li, Juren; et al. Hecheng Huaxue (1993), 1(4), 333-40, se trata el diol
adecuadamente deuterado 13 con bromuro de etilo adecuadamente deuterado 14 en condiciones de transferencia
de fase, proporcionando el fenol 15. La reaccién de Reimer-Tiemann del fenol 15 con cloroformo proporciona el
aldehido 16. En esta etapa, pueden ser Utiles reactivos deuterados y disolventes para maximizar los niveles de
incorporacion isotépica. Como alternativa, se pueden usar las condiciones de bromuro de tetrabutilamonio descritas
en general por Li, Ying-chun; et al. Yingyong Huagong (2004), 33 (1), 26-27 para convertir 15 en 16. De acuerdo con
los procedimientos generales de Kiehlmann, E.; et al., "Organic Preparations and Procedures International" (1982),
14(5), 337-42, el tratamiento de 16 con dimetilsulfato adecuadamente deuterado 17 proporciona el producto
intermedio deseado 10.

En el Esquema 2, se puede usar, por ejemplo, dimetilsulfato-d6 dlsponlble en el mercado como reactivo 17,
produciendo, en ultima instancia, compuestos de Féormula | en la que R® es CDs. En otro ejemplo del Esquema 2, se
puede usar bromoetano-dS dlsponlble en el mercado como reactivo 14, produciendo, en Uultima instancia,
compuestos de Féormula | en la que R* es —-CD,CDs. De manera similar, en el Esquema 2, también serian de uso el
bromoetano-2,2,2-d3 y bromoetano-1,1-d2, disponibles en el mercado, produ0|endo en Ultima instancia, compuestos
de Férmula | que portan otros diversos patrones de sustitucion con deuterio en R*.

11
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Esquema 3. Preparacién de los productos intermedios 12ay 12b

Y® 0O Ye 0O
YX W Ha PAIC YL oH
ye EtOH ¥e OH
NO;

H(D) NH> O
18 19 20
0 N o O
T
R’io’u\ ¥A Zn, HCl Y
21 O AcOH,Ac0 8
- Y b Y oo
RZ. _NH RZ. _NH
Y Y
O 42a 12b

El Esquema 3 representa una preparacion del producto intermedio 12a, un ejemplo de producto intermedio 12 en el
que X es C=0, y el producto intermedio 12b, un ejemplo de producto intermedio 12 en el que X es CH;, CHD o CD».
La nitracion del armazoén de anhidrido 18 es bien conocida en la literatura, por ejemplo, en las solicitudes de patente
WO 2005051870, CN 1740138 y CN 1405143; y en articulos bibliograficos, entre los que se incluyen Chen, Zhi-min;
et al. Hecheng Huaxue (2004), 12(2), 167-169, 173; Zhu, Zhi-jia; et al. Huaxue Shiji (2003), 25(5), 306, 308 ; Ma, S.
L.; et al. Polish Journal of Chemistry (2002), 76(4), 511-517; y Culhane, P. J.; et al. Organic Syntheses (1927), 7
pag. no dadas. El uso de materiales de partida y reactivos adecuadamente deuterados producira versiones
deuteradas de 19. De acuerdo con los procedimientos generales descritos en la solicitud de patente de EE.UU. US
2008234359, la hidrogenacion de 19 en presencia de paladio sobre carbono proporciona la amina 20, que después
se trata con anhidrido acético adecuadamente deuterado 21, proporcionando el producto intermedio 12a. De
acuerdo con los procedimientos generales de Wamser, C. C.; et al. J. Org. Chem. (1976), 41(17), 2929-31, el
producto intermedio 12a se puede reducir con cinc y acido, proporcionando el producto intermedio 12b. En la etapa
final, se pueden usar DCI, acido acético-d4 y anhidrido acético-d6 disponibles en el mercado, proporcionando
patrones alternativos de incorporacion de deuterio.

Por ejemplo, en el Esquema 3, se puede usar el acido 3-aminoftalico disponible en eI mercado como producto
intermedio 20, produciendo, en ultima instancia, compuestos de Férmula | en la que Y®, Y" e Y® son todos hidrégeno.
En otro ejemplo, en el Esquema 3, se puede usar anhidrido acético-d6 dlsponlble en eI mercado como reactivo 21,
produciendo, en Ultima instancia, compuestos de Férmula | en la que R? es CDs. En otro ejemplo mas, en el
Esquema 3, se puede usar anhidrido ftalico-d4 disponible en el mercado como anhidrido 18, proporcionando, en
Ultima instancia, compuestos de Férmula | en la que Y6, Y7 e Y8 son todos deuterio.

Las combinaciones de sustituyentes y variables previstas por la presente invencién son solamente aquellas que
generan la formacion de compuestos estables.

COMPOSICIONES

La invencion también proporciona composiciones que comprenden una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula
I (por ejemplo, incluyendo cualquiera de las férmulas del presente documento), o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto, y un vehiculo aceptable. El/los vehiculo/s es/son "aceptable/s" en el sentido de ser
compatibles con el resto de ingredientes de la formulacion y, en el caso de un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, no perjudiciales para el receptor de los mismos en una cantidad usada en el medicamento.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables, adyuvantes y portadores que se pueden usar en las composiciones
farmacéuticas de la presente invencion incluyen, pero sin limitacion, intercambiadores de iones, alumina, estearato
de aluminio, lecitina, proteinas séricas tales como albumina de suero humano, sustancias tampoén tales como
fosfatos, glicina, acido soérbico, sorbato potasico, mezclas de glicéridos parciales de acidos grasos vegetales
saturados, agua, sales o electrolitos tales como sulfato de protamina, hidrogeno fosfato disédico, hidrogeno fosfato
de potasio, cloruro de sodio, sales de cinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias
basadas en celulosa, polietilenglicol, carboximetilcelulosa de sodio, poliacrilatos, ceras, polimeros de bloque de
polietilenpolioxipropileno, polietilenglicol y lanolina.

12
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Las composiciones farmacéuticas de la invencién incluyen aquellas adecuadas para administracion oral, rectal,
nasal, topica (incluyendo bucal y sublingual), vaginal o parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular,
intravenosa e intradérmica). En ciertas realizaciones, el compuesto de las formulas del presente documento se
administra por via transdérmica (por ejemplo, usando un parche transdérmico o técnicas iontoforéticas). Otras
formulaciones se pueden presentar convenientemente en forma de dosificacion unitaria, por ejemplo, comprimidos,
capsulas de liberacidon sostenida y en liposomas y se pueden preparar mediante cualquiera de los procedimientos
bien conocidos en la técnica de la farmacia. Véase, por ejemplo, "Remington: The Science and Practice of
Pharmacy", Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore, MD (XX ed. 2000).

Dichos procedimientos preparativos incluyen la etapa de asociar con lamolécula que se va a administrar
ingredientes tales como el vehiculo que constituye uno o mas ingredientes accesorios. En general, las
composiciones se preparan asociando uniforme e intimamente los principios activos con vehiculos liquidos,
liposomas o vehiculos solidos finamente divididos, o ambos, y luego, si es necesario, dando forma al producto.

En ciertas realizaciones, el compuesto se administra por via oral. Las composiciones de la presente invencion
adecuadas para la administracion oral se pueden presentar en forma de unidades diferenciadas tales como
capsulas, bolsitas o comprimidos conteniendo cada uno una cantidad predeterminada del principio activo; un polvo o
granulos, una solucién o una suspension en un liquido acuoso o un liquido no acuoso, una emulsién liquida de
aceite en agua; una emulsion liquida de agua en aceite; envasados en liposomas, o como un bolo, etc. Las capsulas
de gelatina blanda pueden ser utiles para contener dichas suspensiones, que pueden aumentar beneficiosamente la
velocidad de absorcién de compuesto.

En el caso de comprimidos para su uso oral, los vehiculos que se usan comunmente incluyen lactosa y almidén de
maiz. Por lo general, también se afiaden agentes lubricantes tales como el estearato de magnesio. Para la
administracion oral en forma de capsula, los diluyentes utiles incluyen lactosa y almidon de maiz seco. Cuando las
suspensiones acuosas se administran por via oral, el principio activo se combina con agentes emulsionantes y
agentes de suspension. Si se desea, se pueden afadir ciertos edulcorantes y/o aromatizantes y/o colorantes.

Las composiciones adecuadas para la administracion oral incluyen pastillas que comprenden los ingredientes en una
base aromatizada, normalmente sacarosa y goma arabiga o 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 soluciones estériles acuosas y no acuosas
para inyeccion que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que vuelven la formulacion
isotonica con la sangre del receptor previsto, y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir
agentes de suspension y agentes espesantes. Las formulaciones se pueden presentar en recipientes de dosis
unitarias o de multiples dosis, por ejemplo, ampollas selladas y viales, y se pueden almacenar en condiciones de
criodesecacion (liofilizado) que solo requieren la adicion del vehiculo liquido estéril, por ejemplo, agua para
inyecciones, inmediatamente antes del uso. Se pueden preparar soluciones y suspensiones inyectables
extemporaneas a partir de polvos estériles, granulos y comprimidos.

Dichas soluciones para inyeccion pueden estar en forma, por ejemplo, de una suspension inyectable estéril acuosa u
oleaginosa. Esta suspension se puede formular de acuerdo con técnicas conocidas en la materia usando agentes
dispersantes o humectantes adecuados (tales como, por ejemplo, TWEEN 80) y agentes de suspension. La
preparacion inyectable estéril también puede ser una solucién o suspension inyectable estéril en un diluyente o
disolvente no téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, en forma de una solucidon en 1,3-butanodiol. Entre los
vehiculos y disolventes aceptables que se pueden emplear estan manitol, agua, solucién de Ringer y solucion
isoténica de cloruro sédico. Ademas, convencionalmente, se emplean aceites no volatiles estériles como medio
disolvente o de suspension. Con este fin, se puede emplear cualquier aceite no volatil blando incluyendo mono- o
diglicéridos. Los acidos grasos, tales como el acido oleico y sus derivados glicéridos son utiles en la preparacion de
inyectables, como lo son los aceites naturales farmacéuticamente aceptables tales como el aceite de oliva o aceite
de ricino, especialmente en sus versiones polioxietiladas. Estas soluciones o suspensiones oleaginosas también
pueden contener un diluyente o dispersante de alcohol de cadena larga.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden administrar en forma de supositorios para la
administracion rectal. Estas composiciones se pueden preparar mezclando un compuesto de la presente invencién
con un excipiente no irritante adecuado que sea sélido a temperatura ambiente, pero liquido a la temperatura rectal
y, por lo tanto, que se funda en el recto, liberando los componentes activos. Dichos materiales incluyen, pero sin
limitacion, manteca de cacao, cera de abeja y polietilenglicoles.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién se pueden administrar por aerosol nasal o inhalacion.
Dichas composiciones se preparan de acuerdo con técnicas bien conocidas en la formulacion farmacéutica y se
pueden preparar en forma de soluciones en solucién salina, empleando alcohol bencilico u otros conservantes
adecuados, potenciadores de la absorcion para mejorar la biodisponibilidad, fluorocarbonos y/u otros agentes
solubilizantes o dispersantes conocidos en la materia. Véase, por ejemplo: Rabinowitz J. D. y Zaffaroni A. C.,
patente de EE.UU. N° 6.803.031, transferida a Alexza molecular Delivery Corporation.
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La administracion tépica de las composiciones farmacéuticas de la presente invencién es especialmente util cuando
el tratamiento deseado implica zonas u 6rganos a los que se puede acceder facilmente mediante aplicacion tépica.
Para la aplicacion tépica en la piel por via tdpica, la composicién farmacéutica se debe formular con una pomada
adecuada que contenga los componentes activos suspendidos o disueltos en un vehiculo. Los vehiculos para la
administracion tépica de los compuestos de la presente invencion incluyen, pero sin limitacion, aceite mineral,
petroleo liquido, petréleo blanco, propilenglicol, compuesto de polioxietilenpolioxipropileno, cera emulsionante y
agua. Como alternativa, la composicion farmacéutica se puede formular con una locidon o crema adecuada que
contenga el compuesto activo suspendido o disuelto en un vehiculo. Los vehiculos adecuados incluyen, pero sin
limitacién, aceite mineral, monoestearato de sorbitan, polisorbato 60, cerade cetilésteres, alcohol cetearilico, 2-
octildodecanol, alcohol bencilico y agua. Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion también se
pueden aplicar topicamente en el tracto intestinal inferior mediante una formulacién de supositorio rectal o en una
formulacién de enema adecuada. También se incluyen en la presente invenciéon los parches tépicamente
transdérmicos y la administracion iontoforética.

La aplicacion de los agentes terapéuticos en el sujeto puede ser local, de manera que se administre en el sitio de
interés. Se pueden usar varias técnicas para proporcionar las presentes composiciones en el sitio de interés, tales
como inyeccion, uso de catéteres, trocares, proyectiles, gel de pluronic, endoprotesis vasculares, polimeros de
liberacion sostenida de farmacos u otro dispositivo que permita el acceso interno.

Asi pues, de acuerdo con otra realizacion mas, los compuestos de la presente invenciéon se pueden incorporar a
composiciones de recubrimiento para recubrir un dispositivo médico implantable tal como prétesis, valvulas
artificiales, injertos vasculares, endoproétesis vasculares o catéteres. Los recubrimientos adecuados y la preparacion
general de dispositivos implantables recubiertos se conocen en la técnica y se ejemplifican en las patentes de
EE.UU. N° 6.099.562; 5.886.026 y 5.304.121. Por lo general, los recubrimientos son materiales poliméricos
biocompatibles tales como un polimero de hidrogel, polimetildisiloxano, policaprolactona, polietilenglicol, acido
polilactico, acetato de vinilo etileno y mezclas de los mismos. Los recubrimientos pueden estar ademas cubiertos por
una capa superior adecuada de fluorosilicona, polisacaridos, polietilenglicol, fosfolipidos o combinaciones de los
mismos para conferir caracteristicas de liberacion controlada a la composicién. Los recubrimientos para dispositivos
invasivos se incluiran dentro de la definiciéon de portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable, como
estas expresiones se usan en el presente documento.

De acuerdo con otra realizacion, la invencién proporciona un procedimiento de recubrimiento de un dispositivo
médico implantable que comprende la etapa de poner en contacto dicho dispositivo con la composicién de
recubrimiento descrita anteriormente. Sera obvio para los expertos en la materia que el recubrimiento del dispositivo
se producira antes de la implantaciéon en un mamifero.

De acuerdo con ofra realizacion, la invencion proporciona un procedimiento de impregnacion de un dispositivo de
liberacién de farmaco implantable que comprende la etapa de poner en contacto dicho dispositivo de liberacion de
farmaco con un compuesto o una composicion de la presente invencién. Los dispositivos implantables de liberacion
de farmacos incluyen, pero sin limitacion, capsulas o balas de polimero biodegradables, capsulas de polimero no
degradables, difusibles y obleas de polimeros biodegradables.

De acuerdo con otra realizacién, la invencién proporciona un dispositivo médico implantable recubierto con un
compuesto o0 una composicion que comprende un compuesto de la presente invencion, de modo que el compuesto
sea terapéuticamente activo.

De acuerdo con otra realizacién, la invencién proporciona un dispositivo de liberacién de farmaco implantable
impregnado con o que contiene un compuesto 0 una composicion que comprende un compuesto de la presente
invencion, de manera que el compuesto se libere desde dicho dispositivo y sea terapéuticamente activo.

Cuando se accede a un 6rgano o un tejido extirpandolo del paciente, dicho 6rgano o tejido se puede bafiar en un
medio que contenga una composicion de la presente invencion, el 6rgano se puede pintar con una composicion de
la presente invencién o se puede aplicar una composicion de la presente invencién de cualquier otra manera
conveniente.

En otra realizacion, una composicién de la presente invencion comprende ademas un segundo agente terapéutico.

El segundo agente terapéutico se puede seleccionar de entre cualquier compuesto o agente terapéutico conocido
que tenga o que demuestre propiedades ventajosas cuando se administre con un compuesto que tenga el mismo
mecanismo de accion que el apremilast. Dichos agentes incluyen los indicados como utiles en combinacién con el
apremilast, incluyendo, pero sin limitacion, los agentes Utiles para el tratamiento de la psoriasis, incluyendo la
psoriasis de tipo placa y la psoriasis refractaria; la sarcoidosis, incluyendo sarcoidosis cutanea; artritis psoriasica;
enfermedad de Behget; prurigo nodular; lupus, incluyendo lupus cutaneo; y uveitis, entre otros.

En una realizacion, el segundo agente terapéutico es un agente util para el tratamiento de la psoriasis o la
sarcoidosis.
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En otra realizacién, la invencién proporciona formas de dosificacién separadas de un compuesto de la presente
invencion y uno o mas de cualquiera de segundos agentes terapéuticos los anteriormente descritos, en las que el
compuesto y el segundo agente terapéutico estan asociados entre si. La expresion "asociados entre si", como se
usa en el presente documento, significa que las formas de dosificacion separadas estan envasadas conjuntamente o
unidas de otro modo entre si, de modo que es muy evidente que las formas de dosificacion separadas se pretenden
comercializar y administrar conjuntamente (en menos de 24 horas una de la otra, de forma consecutiva o
simultaneamente).

En las composiciones farmacéuticas de la invencién, el compuesto de la presente invencién se presenta en una
cantidad eficaz. Como se usa en el presente documento, la expresion "cantidad eficaz" se refiere a una cantidad
que, cuando se administra en una pauta de dosificacion adecuada, es suficiente para tratar (terapéutica o
profilacticamente) el trastorno diana. Por ejemplo, para reducir la gravedad, duracién o progresion del trastorno que
se esta tratando, prevenir el avance del trastorno que se esta tratando, provocar la regresion del trastorno que se
esta tratando, o mejorar o aumentar el/los efecto/s profilactico/s o terapéutico/s de otra terapia.

La interrelacion de las dosis para animales y seres humanos (basada en miligramos por metro cuadrado de
superficie corporal) se describe en Freireich, et al., Cancer Chemother. Rep., 50: 219 (1966) . La superficie corporal
se puede determinar de manera aproximada a partir de la altura y el peso del paciente. Véase, por ejemplo,
"Scientific Tables", Geigy Pharmaceuticals, Ardsley, Nueva York, 1970, 537.

En una realizaciéon, una cantidad eficaz de un compuesto de la presente invenciéon puede variar de
aproximadamente 0,2 a 2.000 mg por tratamiento. En realizaciones mas especificas, el intervalo es de
aproximadamente 2 a 1.000 mg o de 4 a 400 mg o, mas especificamente, de 20 a 200 mg por tratamiento. El
tratamiento generalmente se administra a una velocidad de entre 0,625 a 1,25 ng/kg/min. La velocidad de infusion se
puede aumentar en incrementos no superiores a 1,25 ng/kg/min por semana durante las cuatro primeras semanas, y
luego no superiores a 2,5 ng/kg/min por semana durante el resto de la infusion.

Las dosis eficaces también variaran, como reconoceran los expertos en la materia, dependiendo de las
enfermedades que se tratan, la gravedad de la enfermedad, la via de administracion, el sexo, la edad y el estado
general de salud del paciente, el uso de excipientes, la posibilidad de uso conjunto con otros tratamientos
terapéuticos, tales como el uso de otros agentes, y la opinién del médico tratante. Por ejemplo, la orientacion para
seleccionar la dosis eficaz se puede determinar por referencia a la informacién prescrita para el apremilast.

Para las composiciones farmacéuticas que comprenden un segundo agente terapéutico, una cantidad eficaz del
segundo agente terapéutico es de entre aproximadamente el 20 % y 100 % de la dosis que se utiliza normalmente
en una pauta monoterapéutica que solo use ese agente. Preferentemente, una cantidad eficaz es de entre
aproximadamente el 70 % y 100 % de la dosis monoterapéutica normal. Las dosis monoterapéuticas normales de
estos segundos agentes terapéuticos son bien conocidas en la técnica. Véase, por ejemplo, Wells et al., eds.,
"Pharmacotherapy Handbook", 1l Ediciéon Appleton and Lange, Stamford, Conn. (2000); "PDR Pharmacopoeia,
Tarascon Pocket Pharmacopoeia 2000", Edicion Deluxe, Tarascon Publishing, Loma Linda, Calif. (2000), estando
cada una de cuyas referencias incorporadas en el presente documento por referencia en su totalidad.

Cabe esperar que algunos de los segundos agentes terapéuticos a los que se hace referencia anteriormente actden
actuar sinérgicamente con los compuestos de la presente invencién. Cuando esto ocurre, permitira la reduccion de
la dosis eficaz del segundo agente terapéutico y/o del compuesto de la presente invencion con respecto a la
necesaria en una monoterapia. Esto tiene la ventaja de reducir al minimo los efectos toxicos de bien el segundo
agente terapéutico o un compuesto de la presente invencion, mejoras sinérgicas en la eficacia, mejorar la facilidad
de administracion, o reducir el uso y/o gasto global de la preparacion del compuesto o formulacion.

TRATAMIENTO

En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto de Férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo para su uso en un procedimiento de inhibicién de PDE4 en un sujeto.

En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto de Férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo para su uso en un procedimiento de reduccion de los niveles de TNF-a en un sujeto.

De acuerdo con otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en un procedimiento de tratamiento de una enfermedad que se trata
beneficiosamente con apremilast. Dichas enfermedades son bien conocidas en la técnica y se desvelan, pero sin
limitacion, en las siguientes patentes y solicitudes publicadas: W02006/025991; AU2006/200033; W02001/034606;
la patente de EE.UU. N° 6.020.358; y la patente de EE.UU. N° 6.667.316.

Dichas enfermedades incluyen, pero sin limitacion, choque séptico, sepsis, choque endotéxico, choque
hemodinamico y sindrome de sepsis, lesion por reperfusion postisquémica, malaria, infeccién micobacteriana,
meningitis; psoriasis, incluyendo psoriasis de tipo placa y psoriasis refractaria; sarcoidosis, incluyendo sarcoidosis
cutanea; artritis psoriasica; enfermedad de Behget; prurigo nodular; lupus, incluyendo lupus cutaneo; uveitis;
insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad fibrotica, caquexia, rechazo de injertos, cancer, enfermedad
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autoinmune, infecciones oportunistas en el SIDA, artritis reumatoide, espondilitis reumatoide, osteoartritis, otras
afecciones artriticas, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico, ENL en
la lepra, dafio por radiacion, lesion alveolar hiperdxica, angiogénesis no deseada, enfermedad inflamatoria, artritis,
enfermedad inflamatoria del intestino, Ulceras aftosas, asma, sindrome de dificultad respiratoria del adulto y SIDA.

En una realizacién particular, el compuesto de la presente de la presente invencion se usa para tratar la psoriasis o
la sarcoidosis.

Los usos definidos en el presente documento también incluyen aquellos en los que se identifica al paciente como
aquel en necesidad de un tratamiento indicado en particular. La identificacion de un paciente en necesidad de dicho
tratamiento puede ser a juicio de un paciente o un profesional de atencién sanitaria, y puede ser subjetiva (por
ejemplo, opinién) u objetiva (por ejemplo, medible por en ensayo o un procedimiento diagndstico).

En otra realizaciéon, cualquiera de los tratamientos anteriores comprende la etapa adicional de administrar
conjuntamente al paciente uno o mas segundos agentes terapéuticos. La eleccion del segundo agente terapéutico
se puede hacer a partir de cualquier segundo agente terapéutico conocido por su utilidad en la administracion
conjunta con apremalist. La eleccion del segundo agente terapéutico también depende de la enfermedad o afeccion
particular que se vaya a tratar. Los ejemplos de segundos agentes terapéuticos que se pueden emplear son los
expuestos anteriormente para su uso en composiciones de combinacién que comprenden un compuesto de la
presente invencion y un segundo agente terapéutico.

En particular, la terapias de combinacién incluyen la administracion conjunta de un compuesto de Férmula |, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un segundo agente terapéutico para el tratamiento de las siguientes
afecciones: psoriasis, incluyendo psoriasis de tipo placa y psoriasis refractaria; sarcoidosis, incluyendo sarcoidosis
cutanea; artritis psoriatica; enfermedad de Behget, prurigo nodular; lupus, incluyendo lupus cutaneo; y uveitis.

La expresion "administrado conjuntamente”, como se usa en el presente documento, significa que el segundo agente
terapéutico se puede administrar junto con un compuesto de la presente invencion como parte de una sola forma de
dosificacion (tal como una composicion de la presente invencién que comprende un compuesto de la invencion y un
segundo agente terapéutico como se ha descrito anteriormente) o como mudltiples formas de dosificacion separadas.
Como alternativa, el agente adicional se puede administrar antes de, consecutivamente con o después de la
administracién de un compuesto de la presente invencién. En dicho tratamiento de terapia de combinacion, tanto los
compuestos de la presente invencién como el/los segundo/s agente/s terapéutico/s se administran mediante
procedimientos convencionales. La administracién de una composiciéon de la presente invencién, que comprende
tanto un compuesto de la invencién como un segundo agente terapéutico, a un paciente no excluye la administracion
por separado de ese mismo agente terapéutico, cualquier otro segundo agente terapéutico o cualquier compuesto
de la presente invencioén a dicho paciente en otro momento en el transcurso del tratamiento.

Las cantidades eficaces de estos segundos agentes terapéuticos son bien conocidas para los expertos en la materia
y se puede encontrar orientacion 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", Il Edicion,
Appleton and Lange, Stamford, Conn (2000); "PDR Pharmacopeia", Tarascon Pocket Pharmacopeia 2000, edicion
Deluxe, Tarascon Publishing, Loma Linda, Calif. (2000), y otros textos médicos. Sin embargo, es competencia del
experto en la materia determinar el intervalo dptimo de cantidades eficaces del segundo agente terapéutico.

En una realizacion de la invencion, en la cual se administra un segundo agente terapéutico a un sujeto, la cantidad
eficaz del compuesto de la presente invencién es inferior a lo que seria su cantidad eficaz si el segundo agente
terapéutico no se administrara. En otra realizacion, la cantidad eficaz del segundo agente terapéutico es inferior a lo
que seria su cantidad eficaz si el compuesto de la presente invencidon no se administrara. De esta manera, es
posible reducir al minimo los efectos secundarios no deseados asociados con altas dosis de cualquier agente. Otras
posibles ventajas (incluyendo sin limitacion la mejora de las pautas de dosificacion y/o la reduccion del coste del
medicamento) seran evidentes para los expertos en la materia.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto de Férmula |, o una sal farmacéutica del mismo,
solo o junto con uno o mas de los segundos agentes terapéuticos descritos anteriormente en la fabricacion de un
medicamento, bien como una sola composicién o como formas de dosificacién separadas, para el tratamiento en un
paciente de una enfermedad, un trastorno o un sintoma expuesto anteriormente. Otro aspecto de la invencién es un
compuesto de Férmula |, o una sal farmacéutica del mismo, para su uso en el tratamiento en un paciente de una
enfermedad, un trastorno o un sintoma del mismo definido en el presente documento.
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Ejemplos

Ejemplo 1. Sintesis de (S)-N-(2-(1-d-2-(metilsulfonil)-1-(3-(etoxi-ds)-4-(metoxi-ds)fenil)etil)-1,3-di-oxoisoindolin-
4-il)acetamida (Compuesto 113a)

Esquema 4. Preparacién del Compuesto 113a

Et
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Etapa 1. 3-Hidroxi-4-(metoxi-ds)-benzoato de etilo (23). Se mezcld el éster 22 disponible en el mercado (10 g,
55 mmol) con CDsl (D al 99 % atémico, Cambridge Isotopes; 8,1 g, 55 mol) y K.COs (7,59 g) en DMF, y se agité a
temperatura ambiente durante un fin de semana. La EMCL mostré tres picos con masas coincidentes con el material
de partida (20 %), el producto monoalquilado 23 deseado (55 %) y el subproducto bisalquilado (23 %). Se filtré la

10 reaccion a través de un lecho corto de Celite, lavando con EtOAc, y se seco el filtrado casi hasta sequedad. Se
disolvio el residuo en CH2Cl» (300 ml) y se lavo la solucion con agua (5 x 50 ml) y salmuera, se seco (Na>SOs) y se
concentro. Se purificéd el producto en bruto mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc/heptano
(1:9 a 1:6) y luego se triturd adicionalmente en heptano, dando 4,1 g (36 %) del 23 deseado.

Etapa 2. 3-(Etoxi-ds)-4-(metoxi-ds)-benzoato de etilo (24). Se disolvié 23 (4,1 g, 20 mmol) en DMF (10 ml), y se
15 afadieron KoCOs (2,5 g) y CDsCD.Br (D al 99 % atomico, Cambridge Isotopes; 4,7 g, 41 mmol). Se cerré
herméticamente el matraz y se agit6 a temperatura ambiente durante 24 h. La EMCL mostré que la reaccion se
habia completado. Se filtr6 la mezcla a través de un lecho corto de Celite, lavando con MTBE. Se concentro el
filtrado para eliminar los volatiles, se afiadié agua (100 ml). Se recogieron los sélidos al vacio y se lavaron con agua
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(50 ml). Se volvio a disolver el sélido en MTBE (200 ml) y se lavd la solucion con salmuera, se seco (Naz;SO04) y se
concentrd, dando aproximadamente 3,8 g (81 %) de 24 (pureza del aproximadamente 90 % segun la EMCL).

Etapa 3. (3-(Etoxi-ds)-4-(metoxi-ds)-fenil)-1,1-d>-metanol (25). Se disolvié 24 (3,8 g, 16,3 mmol) en MTBE (50 ml), y
se afiadio LiAID4 (D al 98 % atomico, Cambridge Isotopes; 0,7 g, 17 mmol). Se agitd la mezcla de reacciéon a
temperatura ambiente durante una noche. La EMCL indicé que la reaccion se habia completado. Se afiadio NH4Cl
(20 ml) acuoso despacio para inactivar la reaccién y se filtré la mezcla a través de un lecho corto de Celite. Se
separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con EtOAc (2 x 20 ml). Se secaron las fases organicas combinadas
(Na2S04) y se concentraron, dando 2,8 g de 25 en forma de un aceite de color amarillo claro. Este material se uso
directamente en la siguiente etapa.

Etapa 4. 3-(Etoxi-ds)-4-(metoxi-ds)-benzaldehido-d (10a). Se disolvié 25 (2,8 g, 16 mmol) en EtOAc (30 ml). Se
afiadié MnO; (14 g, 160 mmol) y se agit6é la mezcla oscura a temperatura ambiente durante una noche. La EMCL
mostré que se habia consumido todo el material de partida. Se hizo pasar la mezcla a través de un lecho corto de
Celite, lavando con EtOAc, y se concentr el filtrado, dando un aceite amarillo. Se purificd el aceite mediante
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc al 20 %/heptano, dando 2,05 g (68 % para 2 etapas) de 10a
en forma de un sdlido de color blanco.

Etapa 5. 1-(3-(Etoxi-ds)-4-(metoxi-ds)-fenil)-1-d-2-(metilsulfonil)etanamina (11a). Se suspendié metilsulfona (1 g,
10,7 mmol) en THF (70 ml) y se enfri6 en un bafio de acetona/hielo seco hasta por debajo de -70 °C. Se afiadi6 n-
BuLi (2,5 M en hexanos, 4,6 ml, 11,5 mmol) y se agité la mezcla durante 30 minutos. En un matraz separado, se
enfrid una solucién de 10a (1,9 g, 10,0 mmol) en THF (20 ml) hasta 0 °C. Se afiadié6 hexametildisilazida de litio
(LHMDS) (1 M en THF, 12 ml). Tras 15 minutos, se afiadié eterato de trifluoruro de boro (2,8 ml, 22 mmol) y se
siguid agitando durante otros 5 minutos. Entonces, se afiadio esta solucion a la soluciéon de metilsulfona/n-BuLi, con
enfriamiento en un bafio de acetona/hielo seco hasta por debajo de -70 °C con una jeringa. Se observé una reaccion
exotérmica. Se dejo calentar esta mezcla hasta la temperatura ambiente y se agité durante una noche. Tras el
enfriamiento en un bafio de agua con hielo, se afiadié K.CO3 (8 g) seguido de agua (50 ml). Se separaron las capas
y se extrajo la fase acuosa con EtOAc (2 x 20 ml). Se secd la solucion organica combinada (Na;SQO4) y se concentro,
dando un aceite pegajoso. Se afiadieron MTBE (30 ml) y HCI acuoso (4 N, 30 ml) y se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante 2 h, dando una solucién bifasica transparente. Se separaron las fases y se extrajo la solucion
organica con HCI acuoso (4 N, 25 ml). A las fases acuosas combinadas, se afiadi6 NaOH acuoso (24 %) hasta un
pH > 12. Se extrajo la fase acuosa con EtOAc (3 x 50 ml), se secaron las fases organicas (Na;SO.) y se
concentraron, dando un sélido de color amarillo. Se suspendié el sélido en MTBE (20 ml) y se agité durante una
hora. La filtracion al vacio dio 1,2 g (36 %) de 11a.

Etapa 6. Sal de N-acetil-leucina de (S)-1-(3-(etoxi-ds)-4-(metoxi-ds)-fenil)-d-2-(metilsulfonil)etanamina ((S)-11a). Se
mezclé 11a (1,2 g, 4,25 mmol) con N-acetil-L-leucina (0,44 g, 2,55 mmol) en MeOH (10 ml). Se calentd esta mezcla
a 70 °C durante 3 h, y luego se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. Se recogi6 el sélido mediante
filtracién al vacio y se suspendié en MeOH (15 ml). Se agitd la mezcla a 70 °C durante 2 h, luego a temperatura
ambiente durante una noche. Se recogi6 el sdlido y se repitid la trituracion en MeOH. Se aislo una porciéon de
600 mg (31 %) de (S)-11a con un ee > 99 %.

Etapa 7. (S)-N-(2-(1-d-1-(3-(Etoxi-ds)-4-(metoxi-ds)-fenil)-2-(metilsulfonil)etil)- 1,3-dioxoisoindolin-4-il)acetamida
(Compuesto 113a). Se mezcld (S)-11a (380 mg, 0,88 mmol) con 12a conocido (200 mg, 1 mmol; véase el
documento US 20080234359) en acido acético (6 ml) y se calenté a reflujo durante 24 h para completar la reaccion.
Se concentré la mezcla y se volvié a disolver el aceite incoloro en EtOAc (100 ml). Se lavé la solucién con solucion
acuosa saturada de NaHCO3 (20 ml), se secd (NazSOs) y se concentrd. Se purificé el producto en bruto mediante
cromatografia en columna en un sistema Analogix, eluyendo con MeOH al 0-3 %/CH.Cl,, proporcionando 360 mg
(87 %) de 113a. RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 5 1,58 (s, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,87 (s, 3H), 3,72 (d, J = 14,3, 1H), 4,55
(d, J=14,5,1H),6,84 (d, J=9,8, 1H), 7,11 (d, J = 9,2, 2H), 7,49 (d, J = 6,5, 1H), 7,66 (s, J = 7,7, 1H), 8,77 (d, J =
7,7, 1H), 9,46 (s, 1H). RMN de "°C (75 MHz, CDCls): & 24,97; 41,67; 54,47; 111,45; 112,38; 115,14; 118,25; 120,28;
124,99; 129,18, 131,07, 136,14, 137,66, 148,70, 167,51, 169,16. HPLC (procedimiento: columna Atlantis T3 2.0 de
Waters de 50 mm y 3 pym-procedimiento en gradiente de ACN al 5-95 % + acido férmico al 0,1 % en 14 min,
manteniendo 4 min con ACN al 95 % + acido féormico al 0,1 %; longitud de onda: 305 nm): tiempo de retencion:
5,96 min; pureza del 99,5 %. EM (M+H): 470,3. Analisis elemental (C22H15D9N20O7S*H,0): calculado: C = 54,20, H =
5,38, N = 5,75; encontrado: C = 54,15, H=4,98, N = 5,60.
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Ejemplo 2. Sintesis de (S)-N-(2-(2-(metilsulfonil)-1-(3-(etoxi-ds)-4-(metoxi-ds)fenil)etil)-1,3-dioxoisoindolin-4-
illJacetamida (Compuesto 107a)

Esquema 5. Preparaciéon del Compuesto 107a
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Etapa 1. 3-Hidroxi-4-(metoxi-d3)-benzaldehido (27). Se disolvié 3,4,-dihidroxi-benzaldehido 26 disponible en el
mercado (10 g, 80 mmol) en DMF (50 ml). Se afiadio KoCOs3 (10 g) y se enfrié la solucion en un bafio de agua con
hielo. Se afiadié CDsl (D al 99 % atémico, Cambridge Isotopes; 12,4 g, 84 mmol) lentamente, y luego se agito la
reaccion a temperatura ambiente durante una noche. Se diluyd la reaccion con EtOAc (200 ml) y se filtr6 a través de
un lecho corto de Celite. Se concentré el filtrado, dando un aceite oscuro. Se afiadieron EtOAc (150 ml) y agua
(50 ml) y se separaron las capas. Se ajusto la fase acuosa a pH 6 mediante la adicion lenta de HCI 1 N y se extrajo
la mezcla con EtOAc (2 x 100 ml). Se seco la solucion organica combinada (Na;SO.) y se concentréd. Se purifico el
material en bruto mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc/heptano (1:6 a 1:2),
dando mas de 5 g de 27 a una pureza del aproximadamente 90 %. Se purificé este material adicionalmente en un
sistema cromatografico Analogix, eluyendo con EtOAc al 0-30 %/heptano, dando 4,3 g (35 %) de 27.

Etapa 2. 3-(Etoxi-ds)4-(metoxi-ds)-benzaldehido (10b): Se mezclé 27 (4,3 g, 27,7 mmol) con Cs;COs3 (15 g,
46 mmol) en acetona y se enfrié en un bafio de agua con hielo. Se afiadié bromoetano-ds (D al 99 % atoémico,
Cambridge Isotopes; 3,8 g, 33,6 mmol) y se agit6é la reaccion durante una noche. Se afadi6 MTBE y se filtré la
mezcla a través de un lecho corto de Celite. Tras concentrar, se purifico el producto en bruto mediante cromatografia
sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc/heptano (1:4), dando 2 g (38 %) del 10b deseado.

Etapa 3. 1-(3-(Etoxi-ds)-4-(metoxi-ds)-fenil)-2-(metilsulfonil)etanamina (11b). Se suspendié metilsulfona (1 g,
10,7 mmol) en THF (70 ml) y se enfri6 en un bafio de acetona/hielo seco hasta por debajo de -70 °C. Se afiadi6 n-
BuLi (2,5 M en hexanos, 4,8 ml, 11,9 mmol) y se agité la mezcla durante aproximadamente 30 minutos. En un
matraz separado, se enfrid una solucion del aldehido 10b (2 g, 10,6 mmol) en THF (20 ml) hasta 0 °C. Se afadio
LHMDS (1 M en THF, 12 ml). Tras 15 minutos, se afiadi6 eterato de trifluoruro de boro (2,8 ml, 22 mmol) y se siguié
agitando durante otros 5 minutos. Entonces, se afiadid esta solucion a la solucién de metilsulfona/n-BuLi, con
enfriamiento en un bafio de acetona/hielo seco hasta por debajo de -70 °C con una jeringa. Se observé una reaccion
exotérmica. Se dejo calentar esta mezcla hasta la temperatura ambiente y se agitdé durante una noche. Tras el
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enfriamiento en un bafio de agua con hielo, se afiadié K.CO3 (8 g) seguido de agua (50 ml). Se separaron las capas
y se extrajo la fase acuosa con EtOAc (2 x 20 ml). Se secd la solucion organica combinada (Na;SO4) y se concentro,
dando un aceite pegajoso. Se afiadieron MTBE (30 ml) y HCI acuoso (4 N, 30 ml) y se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante 2 h, dando una solucién bifasica transparente. Se separaron las fases y se extrajo la solucion
organica con HCl acuoso (4 N, 25 ml). A las fases acuosas combinadas, se afiadié NaOH acuoso (24 %) para subir
el pH por encima de 12. Se extrajo la solucion con EtOAc (3 x 50 ml). Se secé la solucién organica combinada
(Na2S04) y se concentro, dando un sélido de color amarillo. Se suspendié el solido en MTBE (20 ml) y se agitd
durante una hora. La filtracion al vacio dio 1,2 g (38 %) de 11b en forma de un sélido de color amarillo claro.

Etapa 4. Sal de N-acetil-L-leucina de (S)-1-(3-(etoxi-ds)-4-(metoxi-ds)-fenil)-2-(metilsulfonil)etanamina ((S)-11b). Se
mezclé 11b (1,05 g, 3,73 mmol) con N-acetil-L-leucina (0,39 g, 2,24 mmol) en MeOH (6 ml). Se calentd esta mezcla
a 70 °C durante 3 h, y luego se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. Se recogi6 el sélido mediante
filtracion al vacio y se suspendié en MeOH (15 ml). Se agité la suspension a 70 °C durante 2 h, luego a temperatura
ambiente durante una noche. Se recogi6 el solido y se repitid la trituracion en MeOH. Se obtuvo una porcion de
400 mg (23 %) de sal de N-acetil-L-leucina (S)-11b con un ee > 98 %

Etapa 5. (S)-N-(2-(1-(3-(Etoxi-ds)-4-(metoxi-ds)-fenil)-2-(metilsulfonil etil)- 1,3-dioxoisoindolin-4-il)acetamida
(Compuesto 107a). Se mezclo la sal de N-acetil-L-leucina (S)-11b (220 mg, 0,5 mmol) con 12a conocido (123 mg,
0,6 mmol) en acido acético (5 ml) y se calento a reflujo durante 24 h para casi completar la reaccion. Se concentro la
mezcla, y se disolvid el aceite incoloro en EtOAc (100 ml) y se lavé la solucién con solucion acuosa saturada de
NaHCO3; (20 ml). Se seco la fase organica (Na>SO,) y se concentrd. Se purificd el producto en bruto mediante
cromatografia en columna en un sistema Analogix, eluyendo con EtOAc al 0-70 %/heptano, proporcionando 210 mg
(89 %) de 107a. RMN de "H (300 MHz, CDCl3): & 1,59 (s, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,87 (s, 3H), 3,72 (dd, J = 4,6; 14,4, 1H),
3,85 (s, 3H), 4,56 (dd, J = 10,8; 14,4, 1H), 5,87 (dd, J = 4,4; 10,6), 6,84 (d, J = 8,8, 1H), 7,10 (d, J = 7,0, 2H), 7,49 (d,
J =66, 1H), 7,65 (t, J = 7,3, 1H), 8,76 (d, J = 8,0, 1H), 9,46 (s, 1H). RMN de "°C (75 MHz, CDCl3): 5 24,97; 41,66;
48,60; 54,55; 55,96; 76,58; 77,01; 77,43; 111,48; 112,40; 115,14; 118,25; 120,29; 125,00; 129,26; 131,07; 136,14;
137,66; 148,70; 149,79; 167,51; 169,17; 169,53. HPLC (procedimiento: columna Atlantis T3 2.1 de Waters de 50 mm
y 3 um-procedimiento en gradiente de ACN al 5-95 % + acido férmico al 0,1 % en 14 min, manteniendo 4 min con
ACN al 95 % + acido férmico al 0,1 %; longitud de onda: 305 nm): tiempo de retencion: 6,02 min; pureza de >
98,0 %. HPLC quiral (procedimiento: columna Chiralpak AD de 25 cm — procedimiento isocratico: hexano al 78 %/
isopropanol al 22 %/ dietilamina al 0,01 % durante 40 minutos a 1,00 ml/ml; longitud de onda: 254 nm): tiempo de
retencion: 12,73 min (enantidmero principal); pureza de ee > 99 %. EM (M+Na): 488,1. Analisis elemental (C22H21D3
N207S): Calculado: C = 56,76, H = 5,20, N = 6,02, S = 6,89; encontrado: C = 56,74, H = 5,43, N = 5,70, S = 6,51.
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Ejemplo 3. Sintesis de (S)-N-(2-(2-(metilsulfonil)-1-(3-etoxi-4-(metoxi-ds)fenil)etil)-1,3-dioxoisoindolin-4-
il)Jacetamida (Compuesto 114a)

Esquema 6. Preparacion del Compuesto 114a

H H i. LIN(SiMes),
o (CD3)2S04 0 ii. MezSO;, nBuLi,
Cs,CO, BF 3eOEt,
OEt acetona DEt
H o
DsC
16a 10¢
HsC, O HyC, 0
. ves
H H
HzN N-Ac-L-Leucina HaN %
Et resolucién o OEt
D,C D¢
11e Sal de N-Ac-L-Leucina
(S)-11¢c
0
HsC
o) O =0
o)
HQCTNH 0 ez H
o 1 HIC ° QOEI
ACOH = 0
c
114a O3

Etapa 1. 3-Etoxi-4-(metoxi-d3)-benzaldehido (10c). Se enfri6 una mezcla de 16a disponible en el mercado (5 g,
30 mmol) y Cs,CO3 (15 g, 46 mmol) en acetona en un bafio de agua con hielo. Se afadié (CD3),SO4 (D al 99 %
atomico, Cambridge Isotopes; 2,7 ml, 30 mmol) y se dejo calentar la reaccion lentamente hasta la temperatura
ambiente y se agitdé durante una noche. Se filtré la mezcla a través de un lecho corto de Celite y se concentrd, dando
5,7 g (aproximadamente 100 %) de 10c.

Etapa 2. 1-(3-Etoxi-4-(metoxi-ds)-fenil)-2-(metilsulfonil)etanamina (11¢). Se suspendié metilsulfona (3 g, 32,1 mmol)
en THF (280 ml) y se enfrié en un bafio de acetona/hielo seco hasta por debajo de -70 °C. Se afhadié n-BuLi (2,5 M
en hexanos, 13,6 ml, 35,7 mmol) y se agitd la mezcla durante aproximadamente 30 minutos. En un matraz
separado, se enfrid una solucién del aldehido 10c (5,7 g, 30,2 mmol) en THF (60 ml) hasta 0 °C. Se afiadi6 LHMDS
(1 M en THF, 34,4 ml). Tras 15 minutos, se afiadi6é eterato de trifluoruro de boro (8 ml, 62,9 mmol) y se agitd la
mezcla durante 5 minutos. Se afiadio esta solucion a la solucion de metilsulfona/n-BuLi, con enfriamiento en un bafo
de acetona/hielo seco hasta por debajo de -70 °C con una jeringa. Se observd una reaccion exotérmica. Se dejo
calentar esta mezcla hasta la temperatura ambiente y se agité durante una noche. Tras el enfriamiento en un bafio
de agua con hielo, se anadio K;COs3 (24 g) seguido de agua (150 ml). Se separaron las capas y se extrajo la fase
acuosa con EtOAc (3 x 60 ml). Se secé la solucion organica combinada (Na2;SO4) y se concentrd, dando un aceite
pegajoso. Se afadieron MTBE (90 ml) y HCI acuoso (4 N, 90 ml) al residuo y se agit6 la mezcla a temperatura
ambiente durante 2 h, dando una solucion bifasica transparente. Se separaron las fases y se extrajo la fase organica
con HCl acuoso (4 N, 75 ml). A las fases acuosas combinadas, se afiadié NaOH acuoso (24 %) para subir el pH por
encima de 12. Se extrajo la capa acuosa con EtOAc (3 x 150 ml). Se secd la solucién organica combinada (NazSO4)
y se concentrd, dando un solido de color amarillo. Se suspendié el sélido en MTBE (60 ml) y se agit6 durante una
hora. La filtracién al vacio dio 2,7 g (31,4 %) de 11c en forma de un sdlido de color amarillo claro

Etapa 3. Sal de N-acetil-L-leucina de (S)-1-(3-etoxi-4-(metoxi-ds)-fenil)-2-(metilsulfonil)etanamina ((S)-11c). Se
mezclé 11c¢ (2,3 g, 8,17 mmol) con N-acetil-L-leucina (0,78 g, 4,48 mmol) en MeOH (12 ml). Se calentd esta mezcla
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a 70 °C durante 3 h, y luego se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. Se recogi6 el sélido mediante
filtracion al vacio, se suspendié en MeOH (12 ml) y se agitd la 70 °C durante 2 h, luego a temperatura ambiente
durante una noche. Se recogi6 el solido y se repitio la trituracion en MeOH. Se obtuvo una porcion de 1 g (28,8 %)
de sal de N-acetil-L-leucina (S)-11c con un ee de > 98 %.

Etapa 4. (S)-N-(2-(3-Etoxi-4-(metoxi-ds)-fenil)-2-(metilsulfonil)etil)-1,3-dioxoisoindolin-4-il)acetamida (114a). Se
mezcl6 (S)-11e (0,97 g, 2,2 mmol) con 12a conocido (470 mg, 2,5 mmol) en acido acético (20 ml) y se calent6 a
reflujo durante 24 h para casi completar la reaccion. Se concentrd la mezcla, y se disolvid el aceite incoloro en
EtOAc (200 ml) y se lavd la solucién con solucion saturada de NaHCO3 (40 ml). Se seco la fase organica (Na2SO4) y
se concentrd. Se purifico el producto en bruto mediante cromatografia en columna en un sistema Analogix, eluyendo
con EtOAc al 0-70 %/heptano, proporcionando 0,7 g (68 %) de 114a. RMN de "H (300 MHz, CDCls): & 1,47 (t, J =
7,0, 3H), 1,61 (s, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,87 (s, 3H), 3,72 (dd, J =4,6; 14,4, 1H), 4,11 (c, J = 6,9; 14,0, 2H), 4,55 (dd, J =
10,5; 14,4, 1H), 5,87 (dd, J = 4,4; 10,6, 1H), 6,84 (d, J =8,7,1H), 7,10 (d, J = 6,5, 2H), 7,49 (d, J = 7,3, 1H), 7,65 (t, J
=7,7, 1H), 8,76 (d, J = 8,5, 1H), 9,46 (s, 1H). RMN de "*C (75 MHz, CDCls): & 14,70; 24,96; 41,65; 48,59; 54,54;
64,55; 111,46; 112,44; 115,14; 118,25; 120,32; 125,00; 129,24; 131,07; 136,14; 137,66; 148,67; 149,79; 167,51;
169,17; 169,53. HPLC (procedimiento: columna Atlantis T3 2.1 de Waters de 50 mm y 3 um-procedimiento en
gradiente de ACN al 5-95 % + acido férmico al 0,1 % en 14 min, manteniendo 4 min con ACN al 95 % + acido
férmico al 0,1 %; longitud de onda: 305 nm): tiempo de retencion: 6,03 min; pureza del 97,4 %. HPLC quiral
(procedimiento: columna Chiralpak AD de 25 cm — procedimiento isocratico: hexano al 78 %/ isopropanol al 22 %/
dietilamina al 0,01 % durante 40 minutos a 1,00 ml/ml; longitud de onda: 254 nm): tiempo de retencién: 12,69 min
(enantiomero principal); 39,03 min (enantidmero menor); pureza de ee > 99 %. EM (M+Na): 486,0. Analisis
elemental (C22H21D3 N2O7S): Calculado: C = 57,01, H = 5,22, N = 6,04, S = 6,92; encontrado: C = 57,68, H = 5,63, N
=5,52,S =6,33.

22



10

15

20

ES 2 568 629 T3

Ejemplo de referencia 4. Sintesis de (S)-N-(2-(2-(metilsulfonil)-1-(3-(etoxi-ds)-4-(metoxi)fenil)etil)-1,3-
dioxoisoindolin-4-il)acetamida (Compuesto 110a)

Esquema 7. Preparacion del Compuesto 110a

H H i. LIN(SiMes)»
(o} CD,CD;Br O ii. Me2S05, nBuLi,
Cs,C04 o BF;+OEt,
OH acetona CD3
je o Po
HyC H,C
29 10d
HyC, O HaC, S,:o
d*o 0
H N.-LH
HzN N-Ac-L-Leucina Ha %
9 CD, resolucion D)(‘co’
oo D
HyC HyC’
11d Sal de N-Ac-L-Leucina
(5)-11d
o}
HaC
\
0 $=0
'&
o} N—C- H
Hac\",NH (SF
o 1% HscINH o o
CD,
AcOH n)l'
HLC”

110a

Etapa 1. 3-(Etoxi-ds)-4-metoxi-benzaldehido (10d). Se mezclé 29 disponible en el mercado (5 g, 30 mmol) con
Cs2C0O3 (15 g, 46 mmol) en acetona y se enfrié en un bafio de agua con hielo. Se afiadié bromoetano-ds (D al 99 %
atomico, Cambridge Isotopes; 3,8 g, 33,6 mmol) y se dejé calentar la reaccion lentamente hasta la temperatura
ambiente y se agitdé durante una noche. Se diluy6 la reaccion con MTBE, se filtr6 a través de un lecho corto de Celite
y se concentro, dando 5,5 g (aproximadamente 100 %) de 10d.

Etapa 2. 1-(3-(Etoxi-ds)-4-metoxi-fenil)-2-(metilsulfonil)etanamina (11d). Se suspendié metilsulfona (2,76 g,
29,5 mmol) en THF (250 ml) y se enfrid en un bafio de acetona/hielo seco hasta por debajo de -70 °C. Se afiadi6 n-
BuLi (2,5 M en hexanos, 12,5 ml, 31 mmol) y se agit6 la mezcla durante aproximadamente 30 minutos. En un matraz
separado, se enfrié una solucion del aldehido 10d (5,25 g, 27,6 mmol) en THF (50 ml) hasta 0 °C. Se afiadié LHMDS
(1 M en THF, 31,7 ml). Tras 15 minutos, se afiadi6 eterato de trifluoruro de boro (7,36 ml, 57,8 mmol) y se agit6 la
mezcla durante otros 5 minutos. Entonces, se afadié esta solucion a la solucion de metilsulfona/n-BuLi, con
enfriamiento en un bafio de acetona/hielo seco a por debajo de -70 °C con una jeringa. Se observé una reaccion
exotérmica. Se dejo calentar esta mezcla hasta la temperatura ambiente y se agité durante una noche. Tras el
enfriamiento en un bafio de agua con hielo, se afadido K.CO3; (24 g) seguido de agua (150 ml). Se separaron las
capas y se extrajo la fase acuosa con EtOAc (3 x 60 ml). Se secd la solucién organica combinada (Na>SO4) y se
concentrd, dando un aceite pegajoso. Se afiadieron MTBE (90 ml) y HCI acuoso (4 N, 90 ml) y se agit6 la mezcla a
temperatura ambiente durante 2 h, dando una solucién bifasica transparente. Se separaron las fases y se extrajo la
fase organica con HCl acuoso (4 N, 75 ml). A las fases acuosas combinadas, se afiadi6 NaOH acuoso (24 %) hasta
elevar el pH por encima de 12. Se extrajo la mezcla con EtOAc (3 x 150 ml). Se seco la solucion organica
combinada (Na;S0,) y se concentrd, dando un soélido de color amarillo. Se suspendi6 el sélido en MTBE (60 ml) y se
agitdé durante una hora. La filtracion al vacio proporciond 2,7 g (34,2 %) de 11d en forma de un sélido de color

23



10

15

20

25

30

ES 2 568 629 T3

amarillo claro.

Etapa 3. Sal de N-acetil-L-leucina de ((S)-1-(3-(etoxi-ds)-4-metoxi-fenil)-2-(metilsulfonil)etanamina ((S)-11d). Se
mezclé 11d (2,6 g, 9,33 mmol) con N-acetil-L-leucina (0,98 g, 5,6 mmol) en MeOH (15 ml). Se calenté esta mezcla a
70 °C durante 3 h, y luego se agité a temperatura ambiente durante una noche. Se recogié el sélido mediante
filtracién al vacio y se suspendié en MeOH (15 ml). Se agit6 la suspension a 70 °C durante 2 h y luego a temperatura
ambiente durante una noche. Se recogi6 el sélido y se repitio la trituracion en MeOH. Se obtuvo una porcién de 1 g
(23 %) de sal de N-acetil-L-leucina (S)-11d con un ee de >98 %.

Etapa 4. (S)-N-(2-(3-(Etoxi-ds)-4-metoxi-fenil)-2-(metilsulfonil)etil)-1,3-dioxoisoindolin-4-il)acetamida (110a). Se
mezclé (S)-11d (1,4 g, 3,2 mmol) con 12a conocido (0,77 g, 3,84 mmol) en acido acético (20 ml) y se calento a
reflujo durante 24 h hasta casi completar la reaccion. Se concentrd la mezcla, se disolvid el aceite incoloro en EtOAc
(200 ml) y se lavo la solucion con NaHCO3 saturado (40 ml). Se secé la capa organica (Na;SO4) y se concentré. Se
purificé el producto en bruto mediante cromatografia en columna en un sistema Analogix, eluyendo con EtOAc al 0-
70 % /heptano (en 1 h), proporcionando 1,2 g (80 %) de 110a. RMN de 'H (300 MHz, CDCl3): & 1,59 (s, 1H), 2,27 (s,
3H), 2,87 (s, 3H), 3,72 (dd, J = 4,6; 14,4, 1H), 3,85 (s, 3H), 4,56 (dd, J = 10,8; 14,4, 1H), 5,87 (dd, J = 4,4; 10,6), 6,84
(d, J=88,1H), 7,10 (d, J=7,0, 2H), 7,49 (d, J = 6,6, 1H), 7,65 (t, J = 7,3, 1H), 8,76 (d, J = 8,0, 1H), 9,46 (s, 1H).
RMN de "°C (75 MHz, CDCls): & 24,97; 41,66; 48,60; 54,55; 55,96; 76,58; 77,01; 77,43; 111,48; 112,40; 115,14;
118,25; 120,29; 125,00; 129,26; 131,07; 136,14; 137,66; 148,70; 149,79; 167,51; 169,17; 169,53. HPLC
(procedimiento: columna Atlantis T3 2.1 de Waters de 50 mm y 3 ym-procedimiento en gradiente de ACN al 5-95 %
+ acido férmico al 0,1 % en 14 min, manteniendo 4 min con ACN al 95 % + acido formico al 0,1 %; longitud de onda:
305 nm): tiempo de retencion: 6,02 min; pureza del 98,0 %. HPLC quiral (procedimiento: columna Chiralpak AD de
25 cm — procedimiento isocratico: hexano al 78 %/ isopropanol al 22 %/ dietilamina al 0,01 % durante 40 minutos a
1,00 ml/ml; longitud de onda: 254 nm): tiempo de retencion: 12,73 min (enantiomero principal); pureza de ee > 99 %.
EM (M+Na): 488,1. Andlisis elemental (C22H21D3 N2O7S): Calculado: C = 56,76, H = 5,20, N = 6,02, S = 6,89;
encontrado: C = 56,74, H=5,43, N =5,70, S = 6,51.

Ejemplo 5. Sintesis del producto intermedio 12b

Esquema 8. Preparacion de 12b

O

30 12b

N-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisobenzofuran-4-il)acetamida-ds (12b). Se suspendié la 4-aminoisobenzofuran-1,3-diona 30
(5 g, 30,6 mmol) disponible en el mercado en anhidrido acético-ds (D al 98 % atomico, Cambridge Isotopes; 10 g) y
se calento a reflujo durante 3 h, y luego se agité a temperatura ambiente durante una noche. Se enfrié la solucion
hasta 0 °C y se filtrd, y luego se lavé el solido con MTBE y se secd, proporcionando 2,5 g de 12b.

Ejemplo 6. Sintesis de (S)-(2-(1-(3-(Etoxi-ds)-4-(metoxi-ds)-fenil)-2-(metilsulfonil)-1,3-dioxoisoindolin-4-il)acet-
ds;-amida (Compuesto 115a).

Esquema 8. Preparacion de 115a

NP
o d o i
s=0
e QQ”T-&CHO

Sal de N-Ac-L-Leucina
(S)-11b 115a
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(S)-N-(2-(1-(3-(Etoxi-ds)-4-(metoxi-ds)-fenil)-2-(metilsulfonil)etil)-1,3-dioxoisoindolin-4-il)acet-ds-amida _ (115a). Se
mezcl6 sal de N-acetil-L-leucina (S)-11b (200 mg, 0,44 mmol; véase el Esquema 5) con 12b (130 mg; véase el
Esquema 8) en acido acético (5 ml) y se calentd la solucion a 80 °C durante 20 h. Se concentrd la mezcla y se volvid
a disolver el aceite incoloro en EtOAc (100 ml). Se lavo la solucidon con solucién acuosa saturada de NaHCO3
(20 ml), se secé (Na2S0O.,) y se concentrd. Se purificod el producto en bruto mediante cromatografia en columna en un
sistema Analogix, eluyendo con EtOAc al 0-70 %/heptano, proporcionando 174 mg (73 %) de 115a. RMN de 'H (300
MHz, CDCls): & 1,55 (s, 1H), 2,87 (s, 3H), 3,72 (dd, J = 4,4; 14,3, 1H), 4,56 (dd, J = 10,5; 14,4, 1H), 5,87 (dd, J = 4 ,4;
10,5, 1H),6,84 (d, J = 8,5, 1H),7,10 (d, J = 7,0, 2H), 7,49 (d, J = 7,3, 1H), 7,66 (t, J = 7,5, 1H), 8,76 (d, J = 8,3, 1H),
9,46 (s, 1H). RMN de 13’C (75 MHz, CDCl3): & 41,66; 48,61; 54,56; 76,58; 77,00; 77,21; 77,43; 111,45; 112,40;
115,14; 118,26; 120,29; 125,01; 129,24; 131,07; 136,15; 137,66; 148,70; 167,52; 169,54. HPLC (procedimiento:
columna Atlantis T3 2.1 de Waters de 50 mm y 3 ym-procedimiento en gradiente de ACN al 5-95 % + &cido férmico
al 0,1 % en 14 min, manteniendo 4 min con ACN al 95 % + acido férmico al 0,1 %; longitud de onda: 305 nm): tiempo
de retencion: 5,96 min; pureza del 99,1 %. EM (M+H): 472,0. Analisis elemental (C22H1Ds N2O7S): Calculado: C =
56,04, H=5,13, N = 5,94; encontrado: C = 55,90, H = 5,23, N = 5,85.

Ejemplo 7. (S)-N-(2-(1-(3-(Etoxi-ds)-4-(metoxi-ds)-fenil)-2-((metil-ds)-sulfonil)-2,2-d,-etil)-1,3-dioxoisoindolin-4-
illJacetamida (Compuesto 116a)

Esquema 9. Preparacion del Compuesto 116a

Dsc{f,)
CHO l LiN(SiMea)z
”h;::?gélz-ds neut H1N H N-Ac-L-Leucina -
OGDBOCDZCD?, Q cDy resolucion
o DD
10b D5C
1e

DiC, O
D, 3G
D S;O 5=0
@1%
Q > e
o P >r—cu
DyC AcOH ’
. 0,C

Sal de N-Ac-L-Leucina 146a
(S)-11e

Etapa 1. 1-(3-(Etoxi-ds)-4-(metoxi-ds)-fenil)-2-((metil-ds)-sulfonil)-2,2-d>-etanamina (11e). Se suspendié metilsulfona-
ds (D al 99 % atomico, Isotec; 1 g, 10,0 mmol) en THF (70 ml) y se enfrié en un bafio de acetona/hielo seco hasta
por debajo de -70 °C. Se afiadié n-BuLi (2,5 M en hexanos, 4,4 ml, 11 mmol) y se agité6 la mezcla durante
aproximadamente 30 minutos. En un matraz separado, se enfrié una solucion del aldehido 10b (1,91 g, 10,0 mmol,
véase el Esquema 5) en THF (20 ml) hasta 0 °C. Se afadi6 LHMDS (1 M en THF, 11 ml). Tras 15 minutos, se
afadio eterato de trifluoruro de boro (2,8 ml, 22 mmol) y se agité la mezcla durante otros 5 minutos. Entonces, se
anadio esta solucion a la solucion de metilsulfona-ds/n-BuLi, con enfriamiento en un bano de acetona/hielo seco a
por debajo de -70 °C con una jeringa. Se observé una reaccion exotérmica. Se dejo calentar esta mezcla hasta la
temperatura ambiente y se agité durante una noche. Tras el enfriamiento en un bafio de agua con hielo, se afadié
K>COs (8 g) seguido de agua (50 ml). Se separaron las capas y se extrajo la fase acuosa con EtOAc (2 x 20 ml). Se
seco la solucion organica combinada (Na;SO.) y se concentrd, dando un aceite pegajoso. Se afiadieron MTBE
(30 ml) y HCI acuoso (4 N, 30 ml) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 2 h, dando una solucion
bifasica transparente. Se separaron las fases y se extrajo la fase organica con HCI acuoso (4 N, 25 ml). A las fases
acuosas combinadas, se afiadid NaOH acuoso (24 %) hasta elevar el pH por encima de 12. Se extrajo la mezcla con
EtOAc (3 x 50 ml). Se seco la solucion organica combinada (Na;SO4) y se concentrd, dando un sélido de color
amarillo. Se suspendié el sélido en MTBE (20 ml) y se agité durante una hora. La filtracion al vacio dio 1,2 g (37 %)
de 11e en forma de un solido de color amarillo claro.

La RMN de 'H y la EMCL mostraron cierta pérdida de pureza isotdpica o con respecto a la sulfona. Este intercambio
de D a H probablemente ocurrié durante la extraccion acido/base. Se prefiere el uso de disolventes deuterados
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durante el tratamiento.

Se disolvié el material menos isotépicamente puro en MeOD (D al 99 % atomico, Cambridge Isotopes; 30 ml), y se
afnadié K;COs3 (0,5 g). Se calentd esta mezcla a 70 °C durante 6 horas y después se concentré a sequedad. Se
afiadio MeOD recién preparado (30 ml) y se calento6 la mezcla hasta 70 °C durante una noche. Se diluy6 la solucion
enfriada con EtOAc (100 ml) y se filtré la mezcla. Se concentré el filtrado y se volvié a disolver en EtOAc (100 ml). Se
lavo la solucion con D2O (D al 99,9 % atdmico, Cambridge Is6topos; 20 ml). Se seco la fase organica (Na2S0s) y se
concentrd, dando aproximadamente 1 g de 11e con el restablecimiento de una alta pureza isotopica.

Etapa 2. Sal de N-acetil-L-leucina de (S)-1-(3-(etoxi-ds)-4-(metoxi-ds)-fenil)-2-((metil-ds)-sulfonil)-2,2-d>-etanamina
((S)-11e). Se mezcl6 11e (630 mg, 2,2 mmol) con N-acetil-L-leucina (0,23 g, 1,32 mmol) en MeOD (D al 99,9 %
atomico, Cambridge Isotopes; 6 ml). Se calenté esta mezcla a 70 °C durante 3 h, y luego se agité a temperatura
ambiente durante una noche. Se recogi6 el solido mediante filtracion al vacio y se suspendio en MeOH (6 ml). Se
agito la mezcla a 70 °C durante 2 h, y luego a temperatura ambiente durante una noche. Se recogio el solido y se
repitio la trituracién en MeOH. Se obtuvo una porcion de 300 mg (29 %) de sal de N-acetil-L-leucina (S)-11e con un
ee >99 %.

Etapa 3. (S)-N-(2-(1-(3-(Etoxi-ds)-4-(metoxi-ds)-fenil)-2-((metil-ds)-sulfonil)-2,2,-d»-etil)-1,3-dioxoisoindolin-4-
ilacetamida (116a). Se mezcl6 sal de N-acetil-L-leucina (S)-11e (280 mg, 0,62 mmol) con 12a conocido (145 mg,
0,7 mmol) en acido acético-d (D al 99 % atdmico, Aldrich; 5ml) y se calenté a reflujo durante 24 h hasta casi
completar la reaccién. Se concentro la mezcla y se disolvio el aceite incoloro en EtOAc (100 ml). Se lavé la solucién
con NaHCO3 (20 ml), se secod (NaS04) y se concentrd. Se purificd el producto en bruto mediante cromatografia en
columna en un sistema Analogix, eluyendo con MeOH al 0-3 %/CH2Cl,, proporcionando 245 mg (84 %) de 116a.
RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 1,57 (s, 1H), 2,26 (s, 3H), 5,86 (s, 1H), 6,84 (d, J = 6,8, 1H), 7,10 (d, J = 6,8, 2H),
7,49 (d, J=6,4, 1H), 7,65 (t, J = 7,9, 1H), 8,76 (d, J = 8,5, 1H), 9,46 (s, 1H). RMN de "°C (75 MHz, CDCl3): 5 24,97;
48,43; 111,45; 112,40; 115,14; 118,25; 120,28; 125,00; 129,22; 131,07; 136,14; 137,66; 148,70; 149,79; 167,52;
169,17; 169,54. HPLC (procedimiento: columna Atlantis T3 2.1 de Waters de 50 mm y 3 um-procedimiento en
gradiente de ACN al 5-95 % + acido formico al 0,1 % en 14 min, manteniendo 4 min con ACN al 95 % + acido
férmico al 0,1 %; longitud de onda: 305 nm): tiempo de retencion: 5,97 min; pureza del 99,7 %. EM (M+H): 474,3.
Andlisis elemental (C22H11D13 N2O7S): Calculado: C = 55,80, H = 5,11, N = 5,92; encontrado: C = 52,73, H=4,73, N
=5,43.

Ejemplo. Evaluacion de la actividad metabdlica

Ensayo microsomal: los microsomas de higado humano (20 mg/ml) se obtienen en Xenotech, LLC (Lenexa, KS).
La B-nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (NADPH), en su forma reducida, el cloruro de magnesio (MgCl,) y el
dimetilsulfoxido (DMSO) se adquirieron en Sigma-Aldrich.

Determinacion de la estabilidad metabodlica: se preparan soluciones madre 7,5 mM de los compuestos de ensayo
en DMSO. Se diluyen las soluciones madre 7,5 mM hasta 12,5-50 uyM en acetonitrilo (ACN). Se diluyen 20 mg/ml de
microsomas de higado humano hasta 0,625 mg/ml en tampén de fosfato de potasio 0,1 M, pH 7,4, que contiene
MgCl, 3 mM. Se afaden los microsomas diluidos a los pocillos de una placa de polipropileno de 96 pocillos
profundos por triplicado. Se afiade una alicuota de 10 pl del compuesto de ensayo 12,5-50 uM a los microsomas y
se precalienta la mezcla durante 10 minutos. Se inician las reacciones mediante la adicién de solucion de NADPH
pre-calentada. El volumen de reaccion final es de 0,5 ml y contiene 0,5 mg/ml de microsomas de higado humano,
compuesto de ensayo 0,25-1,0 yM y NADPH 2 mM en tampodn de fosfato de potasio 0,1 M, pH 7,4, y MgCl, 3 mM.
Se incuban las mezclas de reaccién a 37 °C, y se retiran alicuotas de 50 ul a los 0, 5, 10, 20 y 30 minutos, y se
afiaden a placas de 96 pocillos poco profundos que contienen 50 pl de ACN enfriado con hielo con patrén interno
para detener las reacciones. Se almacenan las placas a 4 °C durante 20 minutos, tras lo que se afiaden 100 ul de
agua a los pocillos de la placa antes de la centrifugacion para sedimentar las proteinas precipitadas. Se transfieren
los sobrenadantes a otra placa de 96 pocillos y se analiza la cantidad de precursor que queda mediante EMCL/EM
usando un espectrometro de masas API4000 de Applied Bio-systems. Se sigue el mismo procedimiento para el
apremilast y el control positivo, 7-etoxicumarina (1 pM). El ensayo se realiza por triplicado.

Anadlisis de datos: se calculan los t1, in vitro de los compuestos de ensayo a partir de las pendientes de la regresion
lineal del % de precursor restante (In) frente a relacion con el tiempo de incubacion.

t12 in vitro = 0,693/k;
k = -[pendiente de la regresion lineal del % de precursor restante (In) frente al tiempo de incubacién].

El analisis de datos se realizd usando el programa Microsoft Excel.

Sin necesidad de una mayor descripcion, se cree que cualquier experto en la materia puede, usando la descripcion
precedente y los ejemplos ilustrativos, realizar y utilizar los compuestos de la presente invencién, asi como poner en
practica los procedimientos reivindicados. Se ha de entender que la descripcion y los ejemplos anteriores
simplemente presentan una descripcion detallada de ciertas realizaciones preferidas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula I:

Yﬁ
Y?
YB
R"'\”,NH

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

5 R' se selecciona de CHs, CH2D, CHD; y CDs;
R%es CH; 0 CDs3;
R3es CDs3;
R* es un grupo etilo sustituido con de cero a cinco atomos de deuterio, o es un grupo ciclopentilo sustituido con
de cero a nueve atomos de deuterio;
10 X se selecciona de entre CH,, CHD, CD, y C=0;
cada uno de Y1a, Y“’, Y2, Y3, Y4, Y5, Y eY8se selecciona, independientemente, de entre Hy D;

Y® se selecciona de ClL,HyD;y
en la que el factor de enriquecimiento isotdpico para cada atomo de deuterio designado es de al menos 6.000.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el factor de enriquecimiento isotdpico para cada atomo de deuterio
15 designado es de al menos 6.333,3.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Y6, Y e Y® son iguales; Y'@ e Y son iguales; e Y3, Y* e Y® son
iguales.

4. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que el compuesto de Férmula | es un compuesto de Férmula l:

Y® o Y™ \5--'0

YB
RZ. _NH Ov¥3 o
\
o) ¥ o
RS

20 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:
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R' se selecciona de CHs y CDs; y
R* se selecciona de CH»>CHjs, CD,CD3, CD2CH3 y CH,CDa.

5. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que el compuesto de Formula | es un compuesto de Férmula la que
tiene predominantemente la configuracion (S) en el carbono unido a Y

R‘I
Y® o YA }__,--::-
Y7 y1b \b
N YZ YE

r

R

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que el compuesto de Férmula | es un compuesto de Férmula Ib que
tiene predominantemente la configuracion (R) en el carbono unido a Y

10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
7. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que Y6, Y e Y8 son iguales.
8. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que Y@ e Y™ son iguales.
9. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que Y3, Y*e Y% son iguales.
10. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R'es CHz 0 CDs.

15 11. El compuesto de la reivindicacion 1, o en el que R* es CD,CDs.
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12. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

o 3
D

D;;C.,]JNH DX‘°°=
0:C

Compuesto 100,

DsC
%
o)
D;a,C\",NH o ?‘_
CD;
(o] oY D
D€
Compuesto 102,
D4C
o D 1_;;-;3
D
N D
o]
H,CTNH D>r°°-’-
o D
Compuesto 104,
DyC
o) s:"‘.?
N
o) 0
HgCTNH Ds
o] oF D
D4,C
Compuesto 108,
HiC o
o] Q%
0 Q
o oD p
D5C

Compuesto 108

o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores, en el que el factor de enriquecimiento

oD %‘O
D 0
N D
Q
DC  NH © co
Y 0o7h
Compuesto 101,
DaC
S':“O
DsC. NH CX-CD
3 .
:I}I' oPbp
Compuesto 103,
D4C
o] 520
Q
N D
o
H,GTNH >r0|3'3
o od Db

Compuesto 105,

HoC
0 4
9\:0
' N
H3C\I.rNH © ° CD,
o oY D
D;C

Compuesto 107,

H,C

[0} 5=0

A

0
H‘JGINH CD5
P
DsC
y Compuesto 109,

isotopico para cada atomo de deuterio designado es de al menos 6.000.

13. Un compuesto de la reivindicaciéon 12, en el que el factor de enriquecimiento isotépico para cada atomo de

deuterio designado es de al menos 6.333,3.
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14. Un compuesto de la reivindicacion 12, que tiene predominantemente la configuracion (S).
15. Un compuesto de la reivindicacion 12, que tiene predominantemente la configuracion (R).

16. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

HyC
=0
[}3
N—
(8% 0
HacYNH o QD
S0 $ D)[i;—cna
D;C

Compuesto 107a,

HiC HaC
$=0 o §=0
W \‘5
NES) % D Nrs;r"-_f H
H_,C\IT,NH o o HaCT NH O OEt
o D
oDy © o
D¢ D.C
Compuesto 113a, ) Compuesto 114a,
C
\ Dy
{ =0 7 &éﬁo
Q
e Nt
(9% H (9% H
(o] Q
nacTNH QD H;C\]T_NH QD
%—‘CD; : a CDa
© obp © 2 Pp
D]ﬂ - D_']C-
Compuesto 115a, y Compuesto 116a,

o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,
en el que el factor de enriquecimiento isotdpico para cada atomo de deuterio designado es de al menos 6.000.

17. El compuesto de la reivindicacion 16, en el que el factor de enriquecimiento isotépico para cada atomo de
deuterio designado es de al menos 6.333,3, o en el que el factor de enriquecimiento isotopico para cada atomo de
deuterio designado es de al menos 6.466,7, o en el que el factor de enriquecimiento isotopico para cada atomo de
deuterio designado es de al menos 6.600, o en el que el factor de enriquecimiento isotépico para cada atomo de
deuterio designado es de al menos 6.633,3.

18. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que cualquier atomo no designado como deuterio esta presente en su
abundancia isotodpica natural.

19. Una composicion que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de la reivindicaciéon 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto; y un vehiculo aceptable.

20. Un compuesto de la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en la
inhibicion de PDE4 en un sujeto en necesidad de la misma.

21. Un compuesto de la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en la
reduccion de los niveles de TNF-a en un sujeto en necesidad de la misma.
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22. Un compuesto de la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el
tratamiento de una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en psoriasis, sarcoidosis, artritis psoriasica,
enfermedad de Behget, prurigo nodular, lupus, artritis reumatoide y espondilitis reumatoide en un paciente en
necesidad del mismo.

23. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 22, en el que la enfermedad es psoriasis o
sarcoidosis.

24. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 22, en el que la psoriasis es psoriasis de tipo placa o
psoriasis refractaria.

25. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 22, en el que la sarcoidosis es sarcoidosis cutanea.
26. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 22, en el que el lupus es lupus cutaneo.

27. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 22, en el que la enfermedad se selecciona entre
enfermedad de Behget y artritis reumatoide.
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