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DESCRIPCION
Procedimientos para preparar compuestos de isoindolin-1,3-diona
I. Referencia cruzada a solicitud relacionada

Esta solicitud reclama la prioridad de la solicitud provisional estadounidense n.° 61/676.759, presentada el 27 de julio
de 2012;

Il. Campo

En el presente documento se proporcionan procedimientos para preparar un compuesto de isoindolin-1,3-diona, o un
enantidmero o una mezcla de enantimeros del mismo; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente
aceptable del mismo.

lll. Antecedentes

Muchos tipos de canceres estan asociados con la formacion de nuevos vasos sanguineos, un proceso conocido como
angiogénesis. Se han dilucidado varios mecanismos implicados en la angiogénesis inducida por tumores. El mas
directo de estos mecanismos es la secrecion por las células tumorales de citocinas con propiedades angiogénicas,
incluyendo el factor de necrosis tumoral a (TNF-a).

Una variedad de otras enfermedades y trastornos también se asocian con o se caracterizan por angiogénesis no
deseada. Por ejemplo, se ha implicado la angiogénesis potenciada o no regulada en un numero de enfermedades y
afecciones médicas, que incluyen, pero no limitadas a, enfermedades neovasculares oculares, enfermedades
neovasculares coroidea, enfermedades neovasculares de la retina, rubeosis (neovascularizaciéon del angulo),
enfermedades virales, enfermedades genéticas, enfermedades inflamatorias, enfermedades alérgicas y
enfermedades autoinmunes. Los ejemplos de tales enfermedades y afecciones incluyen, pero no se limitan a,
retinopatia diabética, retinopatia del prematuro, rechazo de injerto corneal, glaucoma neovascular, fibroplasia
retrolental, artritis y vitreoretinopatia proliferativa.

Se ha informado que determinados compuestos de isoindol-1,3-diona, por ejemplo 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)
isoindolin-1,3-diona son capaces de controlar la angiogénesis o inhibir la produccion de TNF-a, y son utiles en el
tratamiento y prevencion de diversas enfermedades y afecciones. Véase la patente estadounidense n.° 5.635.517.

Se han descrito procedimientos para preparar determinados compuestos de isoindolin-1,3-diona, por ejemplo, en las
patentes estadounidense n.°® 5.635.517; 6.395.754; 8.012.997; y 7.994.327; todavia existe la necesidad de
procedimientos eficaces para preparar compuestos de isoindolin-1,3-diona.

IV. Compendio

En el presente documento se proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de Férmula I:

0 O

R1-f—/ N 0
NH, O
ey

o un enantiémero o una mezcla de enantiomeros del mismo; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente
aceptable del mismo;

que comprende la etapa de hacer reaccionar un compuesto de Férmula la:

S COOH
ZSCOOH
NH,
(la)

con 3-aminopiperidin-2,6-diona, o un enantibmero o una mezcla de enantidmeros del mismo; o una sal del mismo;
para formar el compuesto de Férmula |;

en donde R’ es hidrogeno, hidroxilo u -OR'3; y R'@ es un grupo protector de hidroxilo.

En el presente documento también se proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de Férmula I:
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0o
3 “ NH
R*{f%iéz\f Vo
. A

—/
NH, ©O
ey

o un enantiémero o una mezcla de enantibmeros del mismo; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente
aceptable del mismo;

que comprende las etapas de:

5 (i) hacer reaccionar un compuesto de Férmula lla:
3
N COOR
R~

7 > COOR?

NHR?

(ITa)

en donde:

R? es un grupo protector de amino; y

R3y R* son cada uno independientemente hidrégeno o un grupo protector de carboxilo; con 3-aminopiperidin-
10 2,6-diona, o un enantidmero o una mezcla de enantidmeros del mismo; o una sal del mismo; para formar un compuesto

de Formula ll:
O O
. NH
R N 0
/
NHR2 O
I

0 un enantidmero o una mezcla de enantiémeros del mismo; y
(i) desproteger el compuesto de Férmula Il para formar el compuesto de Férmula |;
15 en donde R’ es hidroégeno, hidroxilo u -OR'?; y R'@ es un grupo protector de hidroxilo.

Ademas, en el presente documento se proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de Férmula I:

0 0
A NH
R~ N 0
-
NH, O
(D

o un enantiémero o una mezcla de enantiomeros del mismo; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente
aceptable del mismo;

20 que comprende la etapa de reducir un compuesto de Férmula lll:

para formar el compuesto de Férmula |;
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en donde R’ es hidroxilo o -OR'?; y R'@ es un grupo protector de hidroxilo.

Ademas, en el presente documento se proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de Férmula I:

0 0
N NH
R‘—-‘,~/ N 0
O

NH,
D

o un enantiémero o una mezcla de enantidmeros del mismo; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente
aceptable del mismo;

que comprende la etapa de convertir el grupo carboxilo de un compuesto de Férmula 1V:

0 O
N NH
R'_—p/ N 0
CO,H O
(%)

a un grupo amino, para formar asi el compuesto de Férmula I;
en donde R’ es hidrégeno, hidroxilo u -OR'?; y R'@ es un grupo protector de hidroxilo.
La presente invencion se refiere a los siguientes procedimientos:

Procedimiento 1: Un procedimiento para preparar un compuesto de Férmula | (tal como se definié anteriormente) o un
enantidmero o una mezcla de enantidmeros del mismo, o una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente
aceptable del mismo, que comprende la etapa de hacer reaccionar un compuesto de Férmula la (tal como se definié
anteriormente) con 3-aminopiperidin-2,6-diona, o un enantiémero o una mezcla de enantiémeros del mismo, o una sal
del mismo, para formar el compuesto de Formula |, en donde R' es hidroxilo.

Procedimiento 2: Un procedimiento para preparar un compuesto de Férmula | (tal como se definié anteriormente) o un
enantidmero o una mezcla de enantidmeros del mismo, o una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente
aceptable del mismo, que comprende la etapa de (i) hacer reaccionar un compuesto de Férmula lla (tal como se definié
anteriormente) con 3-aminopiperidin-2,6-diona, o un enantiémero o una mezcla de enantiémeros del mismo, o una sal
del mismo, para formar un compuesto de Férmula 1l (tal como se definié anteriormente), y (ii) desproteger el compuesto
de Formula Il para formar el compuesto de Férmula |, en donde R' es hidroxilo.

Procedimiento 3: Un procedimiento para preparar un compuesto de Férmula | (tal como se definié anteriormente) o un
enantidmero o una mezcla de enantidmeros del mismo, o una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente
aceptable del mismo, que comprende la etapa de hacer reaccionar un compuesto de Férmula Il (tal como se definié
anteriormente) mediante hidrogenacion catalitica para formar el compuesto de Férmula |, en donde R’ es hidroxilo.

V. Descripcion detallada

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en el presente documento
tienen el mismo significado que los entendidos cominmente por un experto en la técnica.

A. Definiciones

Para facilitar la comprension de la descripcion expuesta en el presente documento, se definen a continuacién varios
términos. Generalmente, la nomenclatura utilizada en el presente documento y los procedimientos de laboratorio en
quimica organica descritos en el presente documento son los bien conocidos y cominmente empleados en la técnica.

Los términos "procedimiento” y "método" se usan indistintamente para referirse a un método descrito en el presente
documento para una preparacién de compuesto. La descripcion también abarca modificaciones a los procedimientos
y métodos descritos en el presente documento (por ejemplo, productos de partida, reactivos, grupos protectores,
disolventes, temperaturas, tiempos de reaccion y/o purificacion) que son bien conocidos por los expertos en la técnica
comunes.

Los términos "afadir", "hacer reaccionar" y "mezclar" se usan indistintamente para referirse a poner en contacto un
reactante, reactivo, disolvente, catalizador, o un grupo reactivo con otro reactante, reactivo, disolvente, catalizador, o
grupo reactivo. A menos que se especifique de otro modo, los reactantes, reactivos, disolventes, catalizadores y
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grupos reactivos pueden afiadirse individualmente, simultaneamente o por separado, y/o pueden afiadirse en cualquier
orden a menos que se especifique especificamente. Pueden afadirse en presencia o ausencia de calor, y
opcionalmente pueden afadirse bajo una atmdsfera inerte (por ejemplo, N2 o Ar). En determinadas realizaciones, el
término "hacer reaccionar" también puede referirse a formacion in situ o reaccién intramolecular donde los grupos
reactivos estan en la misma molécula.

El término "proteger" o "proteccion” se refiere a poner en contacto un grupo funcional, tal como un grupo amino, un
grupo hidroxilo y un grupo carboxilo, con un reactivo para formar un grupo protector en ese grupo funcional.

El término "desproteger" o "desproteccion” se refiere a un procedimiento de restauracion de un grupo funcional, tal
€omo un grupo amino, un grupo hidroxilo y un grupo carboxilo, en un compuesto eliminando un grupo protector en ese
grupo funcional.

El término "grupo protector de amino" se refiere a un grupo protector adecuado para evitar reacciones no deseadas
en un grupo amino. Los ejemplos de grupos protectores de amino incluyen, pero no se limitan a, formilo, acetilo (Ac),
trifluoroacetilo, nitrofenilacetilo, benzoilo (Bz), metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo (Boc), 1-metil-1-(4-
bifenilil)-etoxicarbonilo (Bpoc), aliloxicarbonilo (Alloc), benciloxicarbonilo (Cbz), p-metoxibencilcarbonilo (Moz), 9-
fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc), 2-trimetilsililetoxicarbonilo (Teoc), tosilo (Ts) y nitrobencenosulfonilo. Se describen
ejemplos adicionales de grupos protectores de amino en Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis, 42 edicion,
John Wiley & Sons, Nueva York, 2007.

El término "grupo protector de carboxilo" se refiere a un grupo protector adecuado para evitar reacciones no deseadas
en un grupo carboxilo. Los ejemplos de grupos protectores de carboxilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, 9-
fluorenilmetilo, metoximetilo, metiltiometilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, = metoxietoximetilo, 2-
(trimetilsilil)etoximetilo, benciloximetilo, etilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2-(trimetilsilil)etilo, 2-metiltioetilo, t-butilo ({Bu),
ciclopentilo, ciclohexilo, alilo, cinamilo, fenilo, bencilo (Bn), trifenilmetilo (tritilo), difenilmetilo, trimetilsililo, trietilsililo, t-
butildimetilsililo, fenildimetilsililo y di-t-butilmetilsililo. Se describen ejemplos adicionales de grupos protectores de
carboxilo en Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis, 42 edicion, John Wiley & Sons, Nueva York, 2007.

El término "grupo protector de hidroxilo" se refiere a un grupo protector adecuado para evitar reacciones no deseadas
en un grupo hidroxilo. Los ejemplos de grupos protectores de hidroxilo incluyen, pero no se limitan a, alilo, metilo, 2-
metoxietoximetilo (MEM), metoximetilo (MOM), metoxitiometilo, t-butoximetilo, tri-isopropilsililoximetilo (TOM), etilo, 1-
etoxietilo, isopropilo, t-butilo, bencilo, tritilo (Tr), dimetoxitritilo (DMT), monometoxitritiio (MMT), p-metoxibencilo (PMB),
acetilo, cloroacetilo, tricloroacetilo, ftrifluoroacetilo, pivaloilo (Piv), benzoilo, p-fenilbenzoilo, trimetilsillo (TMS),
triisopropilsililo (TIPS), t-butildimetilsililo (TBDMS) y tetrahidropiranilo. Se describen ejemplos adicionales de grupos
protectores de hidroxilo en Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis, 42 edicion, John Wiley & Sons, Nueva
York, 2007. En determinadas realizaciones, el grupo protector de hidroxilo es un grupo sililo, incluyendo, pero no
limitado a, trimetilsililo, triisopropilsililo y t-butildimetilsililo.

El término "solvato" se refiere a un complejo o agregado formado por una o mas moléculas de un soluto, por ejemplo,
un compuesto de isoindolin-1,3-diona, y una o mas moléculas de un disolvente, que estan presentes en una cantidad
estequiométrica o no estequiométrica. Los disolventes adecuados incluyen, pero no se limitan a, agua, metanol, etanol,
n-propanol, isopropanol y acido acético. En determinadas realizaciones, el disolvente es farmacéuticamente aceptable.
En una realizacion, el complejo o agregado esta en forma cristalina. En otra realizacion, el complejo o agregado esta
en forma no cristalina. Cuando el disolvente es agua, el solvato es un hidrato. Los ejemplos de hidratos incluyen, pero
no se limitan a, un hemihidrato, monohidrato, dihidrato, trihidrato, tetrahidrato y pentahidrato.

El término "aproximadamente" o "de manera aproximada" significa un error aceptable para un valor particular
determinado por un experto en la técnica comun, que depende en parte de como se mide o determina el valor. En
determinadas realizaciones, el término "aproximadamente" o "de manera aproximada" significa en el ambito de 1, 2,
3 0 4 desviaciones estandar.

El término "sustancialmente completo” cuando se refiere a una reaccion significa que la reaccion contiene no mas de
aproximadamente el 50%, no mas de aproximadamente el 40%, no mas de aproximadamente el 30%, no mas de
aproximadamente el 20%, no mas de aproximadamente el 10% , no mas de aproximadamente el 5%, no mas de
aproximadamente el 4%, no mas de aproximadamente el 3%, no mas de aproximadamente el 2%, no mas de
aproximadamente el 1%, no mas de aproximadamente el 0,5%, no mas de aproximadamente el 0,1%, o no mas de
aproximadamente el 0,05% de un producto de partida.

El término "sustancialmente libre" cuando se refiere a una composicidon que esta "sustancialmente libre" de un
compuesto significa que la composicion contiene no mas de aproximadamente el 20% en peso, no mas de
aproximadamente el 10% en peso, no mas de aproximadamente el 5% en peso, no mas de aproximadamente el 3%
en peso, no mas de aproximadamente el 1% en peso, no mas de aproximadamente el 0,5% en peso, no mas de
aproximadamente el 0,2% en peso, no mas de aproximadamente el 0,1% en peso, no mas de aproximadamente el
0,01% en peso, no mas de aproximadamente el 0,001% en peso, 0 no mas de aproximadamente el 0,0001% en peso
del compuesto.
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El término "sustancialmente puro" cuando se refiere a un compuesto o composicion significa que el compuesto o la
composicion tiene una pureza de no menos de aproximadamente el 80% en peso, no menos de aproximadamente el
90% en peso, no menos de aproximadamente el 95% en peso, no menos de aproximadamente el 96% en peso, no
menos de aproximadamente el 97% en peso, no menos de aproximadamente el 98% en peso, no menos de
aproximadamente el 99% en peso, no menos de aproximadamente el 99,5% en peso, no menos de aproximadamente
el 99,9 % en peso, no menos de aproximadamente el 99,95% en peso, no menos de aproximadamente el 99,99% en
peso, no menos de aproximadamente el 99,995% en peso, no menos de aproximadamente el 99,999% en peso, no
menos de aproximadamente el 99,9995% en peso, o no menos de aproximadamente el 99,9999% en peso.

La frase "un enantidmero o una mezcla de enantidmeros del mismo; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo
farmacéuticamente aceptable del mismo" tiene el mismo significado que la frase "un enantidmero o una mezcla de
enantiomeros del compuesto al que se hace referencia alli; una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente
aceptable del compuesto al que se hace referencia alli; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente
aceptable de un enantidomero o una mezcla de enantidmeros del compuesto al que se hace referencia alli".

La frase "un enantidmero o una mezcla de enantiomeros del mismo; o una sal del mismo" tiene el mismo significado
que la frase "un enantidmero o una mezcla de enantiémeros del compuesto al que se hace referencia alli; una sal del
compuesto al que se hace referencia alli; o una sal de un enantiémero o una mezcla de enantiémeros del compuesto
al que se hace referencia alli".

Si no se indica la estereoquimica de una estructura o una porcién de la misma, por ejemplo, con lineas en negrita o
punteadas, la estructura o porcién de la misma debe interpretarse como que abarca todos los estereoisémeros de la
estructura.

B. Procedimientos sintéticos

En una realizacion, en el presente documento se proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de
isoindolin-1,3-diona de Férmula I:

0 0
N NH
R*~f~/ N 0
NH, ©
ey

o un enantidmero o una mezcla de enantidmeros del mismo; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente
aceptable del mismo;

que comprende la etapa de hacer reaccionar un compuesto de Férmula la:

X COOH

Z>COO0H

NH,
(Ia)

con 3-aminopiperidin-2,6-diona, o un enantidmero o una mezcla de enantidmeros del mismo; o una sal del mismo;
para formar el compuesto de Férmula |;

en donde R' es hidrégeno, hidroxilo u -OR'3; y R'@ es un grupo protector de hidroxilo.

En determinadas realizaciones, el compuesto de 3-aminopiperidin-2,6-diona usado en el procedimiento proporcionado
en el presente documento comprende la base libre de 3-aminopiperidin-2,6-diona. En determinadas realizaciones, el
compuesto de 3-aminopiperidin-2,6-diona usado en el procedimiento sintético proporcionado en el presente
documento es la base libre de 3-aminopiperidin-2,6-diona. En determinadas realizaciones, la base libre de 3-
aminopiperidin-2,6-diona se forma neutralizando (i) una sal de 3-aminopiperidin-2,6-diona, en una realizacion,
clorhidrato de 3-aminopiperidin-2,6-diona, con (ii) una base, en una realizacién, una base organica, en otra realizacion,
trietilamina. En determinadas realizaciones, se forma la base libre de 3-aminopiperidin-2,6-diona in situ neutralizando
(i) una sal de 3-aminopiperidin-2,6-diona, en una realizacion, clorhidrato de 3-aminopiperidin-2,6-diona, con (ii) una
base, en una realizacion, una base organica, en otra realizacion, trietilamina. En determinadas realizaciones, la sal de
3-aminopiperidin-2,6-diona es clorhidrato de 3-aminopiperidin-2,6-diona. En determinadas realizaciones, la base es
una base inorganica. En determinadas realizaciones, la base es una base organica, en una realizaciéon, una amina.
En determinadas realizaciones, la base es trietilamina o piridina. En determinadas realizaciones, la base es trietilamina.
En determinadas realizaciones, la base es piridina.
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En determinadas realizaciones, el compuesto de 3-aminopiperidin-2,6-diona usado en el procedimiento sintético
proporcionado en el presente documento comprende una sal de 3-aminopiperidin-2,6-diona. En determinadas
realizaciones, el compuesto de 3-aminopiperidin-2,6-diona usado en el procedimiento sintético proporcionado en el
presente documento es una sal de 3-aminopiperidin-2,6-diona. En determinadas realizaciones, la sal de 3-
aminopiperidin-2,6-diona es una sal organica de 3-aminopiperidin-2,6-diona. En determinadas realizaciones, la sal de
3-aminopiperidin-2,6-diona es una sal de acido acético de 3-aminopiperidin-2,6-diona. En determinadas realizaciones,
la sal de 3-aminopiperidin-2,6-diona es una sal inorganica de 3-aminopiperidin-2,6-diona. En determinadas
realizaciones, la sal de 3-aminopiperidin-2,6-diona es clorhidrato de 3-aminopiperidin-2,6-diona.

En determinadas realizaciones, la reaccién de un compuesto de Férmula la con un compuesto de 3-aminopiperidin-
2,6-diona se realiza en presencia de un reactivo de acoplamiento. Los reactivos de acoplamiento adecuados incluyen,
pero no se limitan a, una carbodiimida, N-(3-dimetilaminopropilo)-N'-etilcarbodiimida (EDC o EDCI), clorhidrato de N-
(3-dimetilaminopropilo)-N'-etilcarbodiimida  (clorhidrato de EDC), metyoduro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (metyoduro de EDC), meto-p-toluensulfonato de 1-ciclohexil-3-(2-morfolinoetil)carbodiimida, 1,3-
diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1,1'-carbonildiimidazol (CDI), cloruro bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico (BOP-CI),
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU), hexafluorofosfato de (7-
azabenzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinfosfonio (PyAOP), hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinfosfonio
(PyBOP), hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (reactivo BOP), hexafluorofosfato de
N,N,N',N'-tetrametil-O-(1H-benzotriazol-1-il)Juronio (HBTU), tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (TBTU), hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)- N,N,N',N'-bis(tetrametilen)uronio (HBPyU),
hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-bis(pentametilen)uronio, anhidrido acético, SOCl,, PCl;, POClIs,
PCls, y mezclas de los mismos. En determinadas realizaciones, el reactivo de acoplamiento es una carbodiimida. En
determinadas realizaciones, el reactivo de acoplamiento es CDI. En determinadas realizaciones, el reactivo de
acoplamiento es EDCI.

En determinadas realizaciones, la reaccién de un compuesto de Férmula la con un compuesto de 3-aminopiperidin-
2,6-diona se realiza en presencia de una base. En determinadas realizaciones, la base es una base inorganica. En
determinadas realizaciones, la base es una base organica. En determinadas realizaciones, la base es trietilamina o
piridina. En determinadas realizaciones, la base es trietilamina. En determinadas realizaciones, la base es piridina.

En determinadas realizaciones, la reaccién de un compuesto de Férmula la con un compuesto de 3-aminopiperidin-
2,6-diona se realiza en un disolvente. Los disolventes adecuados incluyen, pero no se limitan a, éter de petroleo,
pentano, hexano(s), heptano, octano, isooctano, ciclopentano, ciclohexano, metilciclohexano, benceno, tolueno,
xileno, tetralina, cumeno, diclorometano (DCM), 1,2-dicloroetano, 1,1-dicloroeteno, 1,2-dicloroeteno, cloroformo,
tricloroetano, tricloroeteno, tetracloruro de carbono, clorobenceno, trifluorometilbenceno, metanol, etanol, isopropanol
(IPA), 1-propanol, 1-butanol, 2-butanol, t-butanol, 3-metil-1-butanol, 1-pentanol, 2-metoxietanol, 2-etoxietanol,
etilenglicol, dietiléter, diisopropiléter, metil t-butiléter (MTBE), difeniléter, 1,2-dimetoxietano, bi(2-metoxietil)éter, 1,1-
dimetoximetano, 2,2-dimetoxipropano, anisol, acetona, butanona, metiletiicetona (MEK), metilisopropilcetona,
metilbutilcetona, metilisobutilcetona (MIBK), acetato de metilo, formiato de etilo, acetato de etilo, acetato de propilo,
acetato de isopropilo, acetato de isobutilo, acetato de butilo, carbonato de etileno, carbonato de propileno, formamida,
N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida, acetonitriio (ACN), dimetilsulféxido (DMSQO), sulfolano,
nitrometano, nitrobenceno, N-metilpirrolindona, 2-metiltetrahidrofurano, tetrahidrofurano (THF), dioxano, piridina, acido
férmico, acido acético, acido tricloroacético, acido trifluoroacético, hexametilfosforamida, sulfuro de carbono, agua, y
mezclas de los mismos. En determinadas realizaciones, el disolvente es un disolvente inorganico. En determinadas
realizaciones, el disolvente es un disolvente organico. En determinadas realizaciones, el disolvente es un acido. En
determinadas realizaciones, el disolvente es un acido organico. En determinadas realizaciones, el disolvente es acido
acético.

En determinadas realizaciones, la reaccién de un compuesto de Férmula la con un compuesto de 3-aminopiperidin-
2,6-diona se realiza a una temperatura elevada. En determinadas realizaciones, la temperatura de reaccion oscila
entre aproximadamente 30 y aproximadamente 200°C, entre aproximadamente 50 y aproximadamente 150°C, o entre
aproximadamente 100 y aproximadamente 150°C. En determinadas realizaciones, la temperatura de reaccion es de
aproximadamente 90, aproximadamente 100, aproximadamente 110, aproximadamente 120, aproximadamente 130,
aproximadamente 140 o aproximadamente 150°C. En determinadas realizaciones, la temperatura de reaccién es de
aproximadamente 110, aproximadamente 120 o aproximadamente 130°C. En determinadas realizaciones, la
temperatura de reaccion es de aproximadamente 120°C.

En determinadas realizaciones, R' es hidrégeno. En determinadas realizaciones, R' es hidroxilo. En determinadas
realizaciones, R' es -OR'3, en donde R'@ es un grupo protector de hidroxilo. En determinadas realizaciones, R'? es
alquilo C1s. En determinadas realizaciones, R'® es metilo, etilo, propilo, t-butilo o bencilo. En determinadas
realizaciones, R'? es metilo o isopropilo. En determinadas realizaciones, R'@ es metilo. En determinadas realizaciones,
R'@ es isopropilo. En determinadas realizaciones, R' es hidrégeno, hidroxilo, metoxilo, etoxilo, isopropoxilo, t-butoxilo
o benciloxilo. En determinadas realizaciones, R'! es hidrégeno, hidroxilo, metoxilo o isopropoxilo. En determinadas
realizaciones, R es hidroxilo, metoxilo o isopropoxilo. En determinadas realizaciones, R' es hidroxilo. En determinadas
realizaciones, R' es metoxilo. En determinadas realizaciones, R' es isopropoxilo.
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En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula la es acido 3-amino-ftalico, acido 3-amino-4-hidroxiftalico,
acido 3-amino-5-hidroxiftalico o acido 3-amino-6-hidroxiftalico. En determinadas realizaciones, el compuesto de
Féormula la es acido 3-amino-4-hidroxiftalico, acido 3-amino-5-hidroxiftalico o acido 3-amino-6-hidroxiftalico. En
determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula la es acido 3-amino-ftalico. En determinadas realizaciones, el
compuesto de Férmula la es acido 3-amino-4-hidroxiftalico. En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula
la es acido 3-amino-5-hidroxiftalico. En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula la es acido 3-amino-6-
hidroxiftalico.

En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula | es 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-isoindol-1,3-diona,
4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-5-hidroxi-isoindol-1,3-diona, 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-hidroxi-isoindol-
1,3-diona o 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-7-hidroxi-isoindol-1,3-diona; o un enantidmero o una mezcla de
enantidomeros de los mismos; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable de los mismos. En
determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula | es 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-5-hidroxi-isoindol-1,3-
diona, 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-hidroxi-isoindol-1,3-diona, o 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-7-hidroxi-
isoindol-1,3-diona; o un enantiomero o una mezcla de enantidmeros de los mismos; o una sal, solvato, hidrato o
polimorfo farmacéuticamente aceptable de los mismos. En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula | es
4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-isoindol-1,3-diona, o un enantiomero o una mezcla de enantiomeros del mismo; o
una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo. En determinadas realizaciones, el
compuesto de Férmula | es 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-5-hidroxi-isoindol-1,3-diona, o un enantiémero o una
mezcla de enantidmeros del mismo; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo.
En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula | es 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-hidroxi-isoindol-
1,3-diona, o un enantiémero o una mezcla de enantidmeros del mismo; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo
farmacéuticamente aceptable del mismo. En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula | es 4-amino-2-
(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-7-hidroxi-isoindol-1,3-diona, o un enantiémero o una mezcla de enantiomeros del mismo; o
una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo.

En determinadas realizaciones, cuando R' es un hidroxilo protegido, el procedimiento proporcionado en el presente
documento comprende ademas una etapa de eliminacion del grupo protector de hidroxilo para formar hidroxilo. En
determinadas realizaciones, la desproteccién se realiza con un acido. En determinadas realizaciones, el acido es un
acido de Lewis. En determinadas realizaciones, el acido es AlCls, AlBr3, BClz o BBr3. En determinadas realizaciones,
el acido es BCl; o BBrs.

En una realizacion, el procedimiento proporcionado en el presente documento para preparar un compuesto de
isoindolin-1,3-diona de Formula |, o un enantidmero o una mezcla de enantiémeros del mismo; o una sal, solvato,
hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo; comprende la etapa de hacer reaccionar un compuesto
de Férmula la con (i) una sal de 3-aminopiperidin-2,6-diona, en una realizacion, clorhidrato de 3-aminopiperidin-2,6-
diona, o un enantiémero o una mezcla de enantiomeros del mismo ; en presencia de (ii) una base, en una realizacion,
una base organica, en otra realizacion, trietilamina; en (iii) un disolvente, en una realizacion, un acido organico, en otra
realizacion, acido acético; a (iv) una temperatura elevada, en una realizacién, aproximadamente 120°C; para formar
el compuesto de Férmula I

En otra realizacion, el procedimiento proporcionado en el presente documento es para preparar 4-amino-2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-5-hidroxiisoindolin-1,3-diona:

0 0
gyd
N 0
HO
NH, ©

o un enantiémero o una mezcla de enantiomeros del mismo; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente
aceptable del mismo;

que comprende la etapa de hacer reaccionar acido 3-amino-4-hidroxiftalico:
COOH
HO COOH
NH,

con una sal de 3-aminopiperidin-2,6-diona, en una realizacion, sal de clorhidrato de 3-aminopiperidin-2,6-diona, o un
enantiomero o una mezcla de enantidmeros del mismo; para formar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-
hidroxiisoindolin-1,3-diona.

En aun otra realizacion, el procedimiento para preparar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-hidroxiisoindolin-1,3-

diona, o un enantiémero o una mezcla de enantidmeros del mismo; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo
farmacéuticamente aceptable del mismo; comprende la etapa de hacer reaccionar acido 3-amino-4-hidroxiftalico con
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clorhidrato de 3-aminopiperidin-2,6-diona, o un enantidmero o una mezcla de enantiomeros del mismo; en presencia
de (i) una base, en una realizacion, una base organica, en otra realizacion, trietilamina; en (ii) un disolvente, en una
realizacion, un acido organico, en otra realizacion, acido acético; a (iii) una temperatura elevada, en una realizacion,
120°C; para formar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-hidroxiisoindolin-1,3-diona.

En una realizacion, el procedimiento para preparar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-hidroxiisoindolin-1,3-diona
comprende ademas un procedimiento para preparar acido 3-amino-4-hidroxiftalico, que comprende la etapa de
hidrolizar 3-amino-4-hidroxiftalato de dimetilo para formar acido 3-amino-4-hidroxiftalico; en donde los grupos metilo
funcionan cada uno como un grupo protector de carboxilo. Por lo tanto, también pueden emplearse otros grupos
protectores de carboxilo adecuados en lugar de los grupos metilo. En determinadas realizaciones, los grupos
protectores de carboxilo son cada uno independientemente metilo, etilo, terc-butilo, fenilo o bencilo. En determinadas
realizaciones, los grupos protectores de carboxilo son cada uno independientemente metilo, etilo, fenilo o bencilo. En
determinadas realizaciones, los grupos protectores de carboxilo son metilo.

En determinadas realizaciones, la hidrélisis se realiza en presencia de una base. En determinadas realizaciones, la
base es una base inorganica. En determinadas realizaciones, la base es hidroxido de sodio, hidroxido de potasio,
hidréxido de litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio o carbonato de cesio. En determinadas realizaciones, la
base es hidréxido de sodio. En determinadas realizaciones, la base es una base organica. En determinadas
realizaciones, la base es trietilamina.

En determinadas realizaciones, la hidrdlisis se realiza en presencia de un acido. En determinadas realizaciones, el
acido es un acido organico. En determinadas realizaciones, el acido es un acido inorganico. En determinadas
realizaciones, el acido es acido clorhidrico o acido sulfurico. En determinadas realizaciones, el acido es acido
clorhidrico.

En determinadas realizaciones, la hidrdlisis se realiza en presencia de un disolvente. En determinadas realizaciones,
el disolvente comprende un disolvente inorganico. En determinadas realizaciones, el disolvente comprende un
disolvente organico. En determinadas realizaciones, el disolvente comprende un disolvente organico y un disolvente
inorganico. En determinadas realizaciones, el disolvente comprende agua. En determinadas realizaciones, el
disolvente comprende etanol. En determinadas realizaciones, el disolvente comprende agua y etanol. En determinadas
realizaciones, el disolvente es una mezcla de agua y etanol.

En determinadas realizaciones, la hidrdlisis se realiza a una temperatura elevada. En determinadas realizaciones, la
temperatura oscila entre aproximadamente 30 y aproximadamente 150°C, entre aproximadamente 40 y
aproximadamente 125°C, o entre aproximadamente 50 y aproximadamente 100°C. En determinadas realizaciones, la
temperatura es de aproximadamente 50, aproximadamente 60, aproximadamente 70, aproximadamente 80 o
aproximadamente 90°C. En determinadas realizaciones, la temperatura es de aproximadamente 70°C.

En otra realizacion, el procedimiento para preparar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-hidroxiisoindolin-1,3-diona
comprende ademas un procedimiento para preparar 3-amino-4-hidroxiftalato de dimetilo, que comprende reducir 4-
hidroxi-3-nitroftalato de dimetilo para formar 3-amino-4-hidroxiftalato de dimetilo; en donde los grupos metilo funcionan
cada uno como un grupo protector de carboxilo. Por lo tanto, también pueden emplearse otros grupos protectores de
carboxilo adecuados en lugar de los grupos metilo. En determinadas realizaciones, los grupos protectores de carboxilo
son cada uno independientemente metilo, etilo, terc-butilo, fenilo o bencilo. En determinadas realizaciones, los grupos
protectores de carboxilo son cada uno independientemente metilo, etilo, fenilo o bencilo. En determinadas
realizaciones, los grupos protectores de carboxilo son metilo.

En determinadas realizaciones, la reduccion se realiza mediante hidrogenacion catalitica en presencia de un
catalizador. En determinadas realizaciones, el catalizador es un catalizador de hidrogenacion heterogéneo. En
determinadas realizaciones, el catalizador es niquel Raney, paladio, negro de paladio, paladio sobre carbono (Pd/C),
oxido de paladio, catalizador Lindlar, platino, negro de platino, platino sobre carbono (Pt/C) o diéxido de platino
(catalizador de Adam). En determinadas realizaciones, el catalizador es un catalizador de hidrogenacién homogéneo.
En determinadas realizaciones, el catalizador homogéneo es un catalizador a base de iridio. En determinadas
realizaciones, el catalizador homogéneo es un catalizador a base de paladio. En determinadas realizaciones, el
catalizador homogéneo es un catalizador a base de platino. En determinadas realizaciones, el catalizador homogéneo
es un catalizador a base de rodio. En determinadas realizaciones, el catalizador homogéneo es cloro-
tris(trifenilfosfina)rodio (1) (catalizador de Wilkinson). En determinadas realizaciones, el catalizador homogéneo es un
catalizador a base de iridio. En determinadas realizaciones, el catalizador homogéneo es el catalizador de Crabtree.

En determinadas realizaciones, el catalizador es un catalizador de un metal precioso. En determinadas realizaciones,
el catalizador es un catalizador de iridio, paladio, platino, rodio o rutenio. En determinadas realizaciones, el catalizador
es un catalizador de iridio. En determinadas realizaciones, el catalizador es un catalizador de paladio. En determinadas
realizaciones, el catalizador es paladio, negro de paladio, paladio sobre carbono (Pd/C), 6xido de paladio o catalizador
Lindlar. En determinadas realizaciones, el catalizador es paladio. En determinadas realizaciones, el catalizador es
negro de paladio. En determinadas realizaciones, el catalizador es paladio sobre carbono (Pd/C). En determinadas
realizaciones, el catalizador es 6xido de paladio. En determinadas realizaciones, el catalizador es catalizador Lindlar.
En determinadas realizaciones, el catalizador es un catalizador de platino. En determinadas realizaciones, el
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catalizador es platino, negro de platino, platino sobre carbono (Pt/C) o diéxido de platino (PtO2) En determinadas
realizaciones, el catalizador es platino. En determinadas realizaciones, el catalizador es negro de platino. En
determinadas realizaciones, el catalizador es platino sobre carbono (Pt/C). En determinadas realizaciones, el
catalizador es dioxido de platino. En determinadas realizaciones, el catalizador es un catalizador de rodio. En
determinadas realizaciones, el catalizador es un catalizador de rutenio.

En determinadas realizaciones, el catalizador es un catalizador de un metal no precioso. En determinadas
realizaciones, el catalizador es un catalizador de niquel. En determinadas realizaciones, el catalizador es niquel Raney.

En determinadas realizaciones, la reduccion se realiza usando un agente reductor. En determinadas realizaciones, el
agente reductor comprende hierro y un acido. En determinadas realizaciones, el agente reductor es Fe/HCI. En
determinadas realizaciones, el agente reductor comprende zinc y un acido. En determinadas realizaciones, el agente
reductor es Zn/HOAc. En determinadas realizaciones, el agente reductor es diyoduro de samario. En determinadas
realizaciones, el agente reductor es hidrégeno (H:), acido férmico, formiato de amonio, acido hipofosforoso,
ciclohexeno, ciclohexadieno, diimida o mondxido de carbono.

En determinadas realizaciones, la reduccion se realiza en presencia de un disolvente. En determinadas realizaciones,
el disolvente es metanol.

En determinadas realizaciones, la reduccion se realiza a una temperatura que oscila entre aproximadamente 0 y
aproximadamente 150°C, entre aproximadamente 10 y aproximadamente 100°C, o entre aproximadamente 15 a
aproximadamente 50°C. En determinadas realizaciones, la temperatura es de aproximadamente 10, aproximadamente
20, aproximadamente 30, aproximadamente 40 o aproximadamente 50°C. En determinadas realizaciones, la
temperatura es de aproximadamente 25°C. En determinadas realizaciones, la temperatura es temperatura ambiente.

En aun oftra realizacion, el procedimiento para preparar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-hidroxiisoindolin-1,3-
diona comprende ademas un procedimiento para preparar 4-hidroxi-3-nitroftalato de dimetilo, que comprende la etapa
de hacer reaccionar 4-hidroxiftalato de dimetilo con un reactivo de nitracién para formar 4-hidroxi-3-nitroftalato de
dimetilo; en donde los grupos metilo estan funcionando cada uno como un grupo protector de carboxilo. Por lo tanto,
también pueden emplearse otros grupos protectores de carboxilo adecuados en lugar de los grupos metilo. En
determinadas realizaciones, los grupos protectores de carboxilo son cada uno independientemente metilo, etilo, terc-
butilo, fenilo o bencilo. En determinadas realizaciones, los grupos protectores de carboxilo son cada uno
independientemente metilo, etilo, fenilo o bencilo. En determinadas realizaciones, los grupos protectores de carboxilo
son metilo.

En determinadas realizaciones, el reactivo de nitracion comprende acido nitrico. En determinadas realizaciones, el
reactivo de nitracion comprende acido nitrico y acido sulfdrico. En determinadas realizaciones, el reactivo de nitracion
es una mezcla de acido nitrico y acido sulfurico.

En determinadas realizaciones, la nitracion se realiza a una temperatura que oscila entre aproximadamente 0 y
aproximadamente 150°C, entre aproximadamente 10 y aproximadamente 100°C, o entre aproximadamente 15 y
aproximadamente 50°C. En determinadas realizaciones, la temperatura es de aproximadamente 10, aproximadamente
15, aproximadamente 20, aproximadamente 25, aproximadamente 30, aproximadamente 35 o aproximadamente
40°C. En determinadas realizaciones, la temperatura es de aproximadamente 25°C. En determinadas realizaciones,
la temperatura es temperatura ambiente.

En aun otra realizacion, el procedimiento para preparar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-hidroxiisoindolin-1,3-
diona comprende ademas un procedimiento para preparar 4-hidroxiftalato de dimetilo, que comprende la etapa de
hacer reaccionar acido 4-hidroxiftalico con metanol para formar 4-hidroxiftalato de dimetilo; en donde los grupos metilo
estan funcionando cada uno como un grupo protector de carboxilo. Por lo tanto, también pueden emplearse otros
grupos protectores de carboxilo adecuados en lugar de los grupos metilo. En determinadas realizaciones, los grupos
protectores de carboxilo son cada uno independientemente metilo, etilo, terc-butilo, fenilo o bencilo. En determinadas
realizaciones, los grupos protectores de carboxilo son cada uno independientemente metilo, etilo, fenilo o bencilo. En
determinadas realizaciones, los grupos protectores de carboxilo son metilo.

En determinadas realizaciones, la proteccion de carboxilo se realiza en presencia de un reactivo de acoplamiento. En
determinadas realizaciones, el reactivo de acoplamiento es SOCI,, POCI; o EDCI. En determinadas realizaciones, el
reactivo de acoplamiento es SOCI..

En determinadas realizaciones, la protecciéon de carboxilo se realiza mediante una reaccion de esterificacion. En
determinadas realizaciones, la proteccion de carboxilo se realiza en presencia de un acido. En determinadas
realizaciones, la proteccion de carboxilo se realiza mediante la esterificacion de Fisher.

En determinadas realizaciones, la proteccion de carboxilo se realiza en presencia de un disolvente. En determinadas
realizaciones, el disolvente es metanol, etanol, fenol o alcohol bencilico, para formar un grupo protector de metilo,
etilo, fenilo o bencilo, respectivamente. En determinadas realizaciones, el disolvente es metanol.
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En determinadas realizaciones, la proteccion de carboxilo se realiza a una temperatura elevada. En determinadas
realizaciones, la temperatura oscila entre aproximadamente 30 y aproximadamente 150°C, entre aproximadamente
40 y aproximadamente 125°C, o entre aproximadamente 50 y aproximadamente 100°C. En determinadas
realizaciones, la temperatura es de aproximadamente 60, aproximadamente 70, aproximadamente 80,
aproximadamente 90, aproximadamente 100 o aproximadamente 110°C. En determinadas realizaciones, la
temperatura es de aproximadamente 80°C.

En aun otra realizacién, el procedimiento proporcionado en el presente documento para preparar 4-amino-2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-5-hidroxiisoindolin-1,3-diona, o un enantidmero o una mezcla de enantiémeros del mismo; o una
sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo; comprende las etapas de:

(i) proteger el acido 4-hidroxiftalico para formar un acido 4-hidroxiftalico protegido con carboxilo;

(ii) hacer reaccionar el acido 4-hidroxiftalico protegido con carboxilo con un reactivo de nitracién, en una
realizacion, acido nitrico/acido sulfurico, para formar un acido 4-hidroxi-3-nitroftalico protegido con carboxilo;

(iii) reducir el acido 4-hidroxi-3-nitroftalico protegido con carboxilo, en una realizacién, mediante hidrogenacion
catalitica, para formar un acido 3-amino-4-hidroxiftalico protegido con carboxilo;

(iv) desproteger el acido 3-amino-4-hidroxiftalico protegido con carboxilo, en una realizacién, con una base, en
otra realizacion, con hidroxido de sodio, para formar acido 3-amino-4-hidroxiftalico; y

(v) hacer reaccionar acido 3-amino-4-hidroxiftalico con clorhidrato de 3-aminopiperidin-2,6-diona, o un
enantiomero o una mezcla de enantidmeros del mismo; para formar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-
hidroxiisoindolin-1,3-diona.

En todavia otra realizacion, el procedimiento proporcionado en el presente documento para preparar 4-amino-2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-5-hidroxiisoindolin-1,3-diona, o un enantidmero o una mezcla de enantiémeros del mismo; o una
sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo; comprende las etapas de:

(i) hacer reaccionar acido 4-hidroxiftalico con metanol en presencia de un reactivo de acoplamiento, en una
realizacién, un reactivo de acoplamiento, en otra realizacién, SOCI,, para formar 4-hidroxiftalato de dimetilo;

(i) hacer reaccionar 4-hidroxiftalato de dimetilo con un reactivo de nitracién, en una realizacién, acido nitrico/acido
sulfarico, para formar 4-hidroxi-3-nitroftalato de dimetilo;

(iiii) reducir el 4-hidroxi-3-nitroftalato de dimetilo, en una realizacion, mediante hidrogenacion catalitica, para formar
3-amino-4-hidroxiftalato de dimetilo;

(iv) hidrolizar 3-amino-4-hidroxiftalato de dimetilo, en una realizacién, con hidréxido de sodio, para formar acido
3-amino-4-hidroxiftalico; y

(v) hacer reaccionar acido 3-amino-4-hidroxiftalico con clorhidrato de 3-aminopiperidin-2,6-diona, o un
enantiomero o una mezcla de enantidmeros del mismo; para formar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-
hidroxiisoindolin-1,3-diona.

En otra realizacién, en el presente documento se proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de
isoindolin-1,3-diona de Férmula I:

0 0
x NH
R'--f~/ N 0
NH, O
@O

o un enantiémero o una mezcla de enantidmeros del mismo; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente
aceptable del mismo; que comprende las etapas de:

(i) hacer reaccionar un compuesto de Férmula lla:
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en donde:
R? es un grupo protector de amino; y
R? y R* son cada uno independientemente hidrégeno o un grupo protector de carboxilo;

con 3-aminopiperidin-2,6-diona, o un enantidmero o una mezcla de enantiémeros del mismo; o una sal del mismo;
para formar un compuesto de Férmula II:

O 0

NHR2 O
(I y
(i) desproteger el compuesto de Férmula Il para formar el compuesto de Férmula |;
en donde R’ es hidroégeno, hidroxilo u -OR'?; y R'@ es un grupo protector de hidroxilo.

En determinadas realizaciones, el compuesto de 3-aminopiperidin-2,6-diona usado en el procedimiento proporcionado
en el presente documento comprende la base libre de 3-aminopiperidin-2,6-diona. En determinadas realizaciones, el
compuesto de 3-aminopiperidin-2,6-diona usado en el procedimiento sintético proporcionado en el presente
documento es base libre de 3-aminopiperidin-2,6-diona. En determinadas realizaciones, la base libre de 3-
aminopiperidin-2,6-diona se forma neutralizando (i) una sal de 3-aminopiperidin-2,6-diona, en una realizacion,
clorhidrato de 3-aminopiperidin-2,6-diona, con (ii) una base, en una realizacién, una base organica, en otra realizacion,
trietilamina. En determinadas realizaciones, se forma base libre de 3-aminopiperidin-2,6-diona in situ neutralizando
(i) una sal de 3-aminopiperidin-2,6-diona, en una realizacién, clorhidrato de 3-aminopiperidin-2,6-diona, con (ii) una
base, en una realizacién, una base organica, en otra realizacion, trietlamina En determinadas realizaciones, la sal de
3-aminopiperidin-2,6-diona es clorhidrato de 3-aminopiperidin-2,6-diona. En determinadas realizaciones, la base es
una base inorganica. En determinadas realizaciones, la base es una base organica, en una realizaciéon, una amina.
En determinadas realizaciones, la base es trietilamina o piridina. En determinadas realizaciones, la base es trietilamina.
En determinadas realizaciones, la base es piridina.

En determinadas realizaciones, el compuesto de 3-aminopiperidin-2,6-diona usado en el procedimiento sintético
proporcionado en el presente documento comprende una sal de 3-aminopiperidin-2,6-diona. En determinadas
realizaciones, el compuesto de 3-aminopiperidin-2,6-diona usado en el procedimiento sintético proporcionado en el
presente documento es una sal de 3-aminopiperidin-2,6-diona. En determinadas realizaciones, la sal de 3-
aminopiperidin-2,6-diona es una sal organica de 3-aminopiperidin-2,6-diona. En determinadas realizaciones, la sal de
3-aminopiperidin-2,6-diona es una sal de acido acético de 3-aminopiperidin-2,6-diona. En determinadas realizaciones,
la sal de 3-aminopiperidin-2,6-diona es una sal inorganica de 3-aminopiperidin-2,6-diona. En determinadas
realizaciones, la sal de 3-aminopiperidin-2,6-diona es clorhidrato de 3-aminopiperidin-2,6-diona.

En determinadas realizaciones, la reaccién de un compuesto de Férmula lla con un compuesto de 3-aminopiperidin-
2,6-diona se realiza en presencia de un reactivo de acoplamiento.

En determinadas realizaciones, la reaccién de un compuesto de Férmula lla con un compuesto de 3-aminopiperidin-
2,6-diona se realiza en presencia de una base. En determinadas realizaciones, la base es una base inorganica. En
determinadas realizaciones, la base es una base organica. En determinadas realizaciones, la base es trietilamina o
piridina. En determinadas realizaciones, la base es piridina.

En determinadas realizaciones, la reaccién de un compuesto de Férmula lla con un compuesto de 3-aminopiperidin-
2,6-diona se realiza en un disolvente. En determinadas realizaciones, el disolvente es un disolvente organico. En
determinadas realizaciones, el disolvente es piridina.

En determinadas realizaciones, la reaccién de un compuesto de Férmula lla con un compuesto de 3-aminopiperidin-
2,6-diona se realiza a una temperatura elevada. En determinadas realizaciones, la temperatura de reaccion oscila
entre aproximadamente 30 y aproximadamente 150°C, entre aproximadamente 50 y aproximadamente 150°C, o entre
aproximadamente 75 y aproximadamente 125°C. En determinadas realizaciones, la temperatura de reaccion es de
aproximadamente 70, aproximadamente 80, aproximadamente 90, aproximadamente 100, aproximadamente 110,
aproximadamente 120 o aproximadamente 130°C. En determinadas realizaciones, la temperatura de reaccién es de
aproximadamente 90, aproximadamente 100 o aproximadamente 110°C. En determinadas realizaciones, la
temperatura de reaccién es de aproximadamente 100°C.

En determinadas realizaciones, la desproteccién de un compuesto de Férmula Il se realiza en presencia de un reactivo
desprotector para un grupo protector de amino. En determinadas realizaciones, el reactivo desprotector es para
eliminar un grupo Boc. En determinadas realizaciones, el reactivo desprotector es un acido. En determinadas
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realizaciones, el reactivo desprotector es un acido organico. En determinadas realizaciones, el reactivo desprotector
es el acido trifluoroacético. En determinadas realizaciones, el reactivo desprotector es un acido inorganico. En
determinadas realizaciones, el reactivo desprotector es acido clorhidrico.

En determinadas realizaciones, la desproteccion se realiza en presencia de un disolvente. En determinadas
realizaciones, el disolvente es un disolvente inorganico. En determinadas realizaciones, el disolvente es un disolvente
organico. En determinadas realizaciones, el disolvente es diclorometano (DCM).

En determinadas realizaciones, la desproteccion se realiza a una temperatura que oscila entre aproximadamente 0 y
aproximadamente 150°C, entre aproximadamente 10 y aproximadamente 100°C, o entre aproximadamente 15 y
aproximadamente 50°C. En determinadas realizaciones, la temperatura es de aproximadamente 10, aproximadamente
15, aproximadamente 20, aproximadamente 25, aproximadamente 30, aproximadamente 35 o aproximadamente
40°C. En determinadas realizaciones, la temperatura es de aproximadamente 25°C. En determinadas realizaciones,
la temperatura es temperatura ambiente.

En determinadas realizaciones, R' es hidrégeno. En determinadas realizaciones, R' es hidroxilo. En determinadas
realizaciones, R' es -OR'3, en donde R'@ es un grupo protector de hidroxilo. En determinadas realizaciones, R'® es
alquilo C1s. En determinadas realizaciones, R'® es metilo, etilo, propilo, t-butilo o bencilo. En determinadas
realizaciones, R'? es metilo o isopropilo. En determinadas realizaciones, R'@ es metilo. En determinadas realizaciones,
R'@ es isopropilo. En determinadas realizaciones, R' es hidrogeno, hidroxilo, metoxilo, etoxilo, isopropoxilo o bencilo.
En determinadas realizaciones, R' es hidrogeno, hidroxilo, metoxilo o isopropoxilo. En determinadas realizaciones, R
es hidroxilo, metoxilo o isopropoxilo. En determinadas realizaciones, R' es hidroxilo. En determinadas realizaciones,
R" es metoxilo. En determinadas realizaciones, R' es isopropoxilo.

En determinadas realizaciones, R? es un grupo protector de amino. En determinadas realizaciones, R? es Boc, Cbz o
Fmoc. En determinadas realizaciones, R? es Boc. En determinadas realizaciones, R?2 es Cbz. En determinadas
realizaciones, R2 es Fmoc.

En determinadas realizaciones, R® es hidrogeno. En determinadas realizaciones, R® es un grupo protector de carboxilo.
En determinadas realizaciones, R® es metilo, etilo, fenilo o bencilo. En determinadas realizaciones, R® es metilo. En
determinadas realizaciones, R® es etilo. En determinadas realizaciones, R® es fenilo. En determinadas realizaciones,
R?3 es bencilo.

En determinadas realizaciones, R* es hidrogeno. En determinadas realizaciones, R* es un grupo protector de carboxilo.
En determinadas realizaciones, R* es metilo, etilo, fenilo o bencilo. En determinadas realizaciones, R* es metilo. En
determinadas realizaciones, R* es etilo. En determinadas realizaciones, R* es fenilo. En determinadas realizaciones,
R* es bencilo.

En determinadas realizaciones, R® y R* son diferentes. En determinadas realizaciones, R® y R* son metilo, etilo, fenilo
o bencilo.

En determinadas realizaciones, R® y R* son iguales. En determinadas realizaciones, R® y R* son ambos hidrégeno.
En determinadas realizaciones, R® y R* son iguales y ambos metilo, etilo, fenilo o bencilo. En determinadas
realizaciones, R® y R* son ambos metilo En determinadas realizaciones, R y R* son ambos etilo. En determinadas
realizaciones, R® y R* son ambos fenilo. En determinadas realizaciones, R3 y R* son ambos bencilo.

En determinadas realizaciones, el compuesto de Formula lla es el éster dimetilico del acido 3-terc-
butoxicarbonilaminoftalico, el éster dimetilico del acido 3-terc-butoxicarbonilamino-4-hidroxiftalico, el éster dimetilico
del acido 3-terc-butoxicarbonilamino-5-hidroxiftalico, o el éster dimetilico del acido 3-terc-butoxicarbonilamino-6-
hidroxiftalico. En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula lla es el éster dimetilico del acido 3-terc-
butoxicarbonilamino-4-hidroxiftalico, el éster dimetilico del acido 3-terc-butoxicarbonilamino-5-hidroxiftalico, o el éster
dimetilico del acido 3-terc-butoxicarbonilamino-6-hidroxiftalico. En determinadas realizaciones, el compuesto de
Formula lla es el éster dimetilico del acido 3-terc-butoxicarbonilaminoftalico. En determinadas realizaciones, el
compuesto de Formula lla es el éster dimetilico del acido 3-terc-butoxicarbonilamino-4-hidroxiftalico. En determinadas
realizaciones, el compuesto de Férmula lla es el éster dimetilico del acido 3-terc-butoxicarbonilamino-5-hidroxiftalico.
En determinadas realizaciones, el compuesto de Foérmula lla es el éster dimetilico del acido 3-terc-
butoxicarbonilamino-6-hidroxiftalico.

En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula Il es el éster ferc-butilico del acido (2-(2,6-dioxo-piperidin-3-
il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il)-carbamico, el éster terc-butilico del acido (2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-5-
hidroxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il)-carbamico, el éster terc-butilico del acido (2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-
hidroxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-acido isoindol-4-il)-carbamico, o el éster terc-butilico del acido (2-(2,6-dioxo-piperidin-
3-il)-7-hidroxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il)-carbamico; o un enantidmero o una mezcla de enantidmeros de
los mismos. En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula Il es el éster terc-butilico del acido (2-(2,6-dioxo-
piperidin-3-il)-5-hidroxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il)-carbamico, el éster terc-butilico del acido (2-(2,6-dioxo-
piperidin-3-il)-6-hidroxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il)-carbamico, o el éster terc-butilico del acido (2-(2,6-dioxo-
piperidin-3-il)-7-hidroxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il)-carbamico; o un enantidmero o una mezcla de
enantiomeros de los mismos. En determinadas realizaciones, el compuesto de Formula |l es el éster terc-butilico del
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acido (2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il)-carbamico, o un enantidmero o una mezcla de
enantiomeros del mismo. En determinadas realizaciones, el compuesto de Formula Il es el éster terc-butilico del acido
(2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-5-hidroxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il)-carbamico, o un enantiémero o una mezcla
de enantiémeros del mismo. En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula Il es el éster terc-butilico del
acido (2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-hidroxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il)-carbamico, o un enantiémero o una
mezcla de enantidmeros del mismo. En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula Il es el éster terc-butilico
del acido (2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-7-hidroxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il)-carbamico, o un enantiémero o
una mezcla de enantiomeros del mismo.

En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula | es 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-isoindol-1,3-diona,
4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-5-hidroxi-isoindol-1,3-diona, 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-hidroxi-isoindol-
1,3-diona o 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-7-hidroxi-isoindol-1,3-diona; o un enantidmero o una mezcla de
enantidomeros de los mismos; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable de los mismos. En
determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula | es 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-5-hidroxi-isoindol-1,3-
diona, 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-hidroxi-isoindol-1,3-diona, o 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-7-hidroxi-
isoindol-1,3-diona; o un enantiomero o una mezcla de enantidmeros de los mismos; o una sal, solvato, hidrato o
polimorfo farmacéuticamente aceptable de los mismos. En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula | es
4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-isoindol-1,3-diona, o un enantiomero o una mezcla de enantiomeros del mismo; o
una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo. En determinadas realizaciones, el
compuesto de Férmula | es 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-5-hidroxi-isoindol-1,3-diona, o un enantiémero o una
mezcla de enantidmeros del mismo; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo.
En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula | es 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-hidroxi-isoindol-
1,3-diona, o un enantiémero o una mezcla de enantidmeros del mismo; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo
farmacéuticamente aceptable del mismo. En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula | es 4-amino-2-
(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-7-hidroxi-isoindol-1,3-diona, o un enantiémero o una mezcla de enantiomeros del mismo; o
una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo.

En determinadas realizaciones, cuando R' es un hidroxilo protegido, el procedimiento proporcionado en el presente
documento comprende ademas una etapa de eliminacion del grupo protector de hidroxilo para formar hidroxilo. En
determinadas realizaciones, la desproteccién se realiza con un acido. En determinadas realizaciones, el acido es un
acido de Lewis. En determinadas realizaciones, el acido es AlICls, AlBr3,BClz o BBr;. En determinadas realizaciones,
el acido es BCl; o BBrs.

En una realizacion, el procedimiento proporcionado en el presente documento para preparar un compuesto de
isoindolin-1,3-diona de Formula |, o un enantidmero o una mezcla de enantiémeros del mismo; o una sal, solvato,
hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo; comprende las etapas de:

(i) hacer reaccionar un compuesto de Férmula lla con (a) una sal de 3-aminopiperidin-2,6-diona, en una
realizacién, clorhidrato de 3-aminopiperidin-2,6-diona, o un enantiémero o una mezcla de enantidmeros del
mismo; en presencia de (b) una base, en una realizacion, una base organica, en otra realizacion, piridina; a (c)
una temperatura elevada, en una realizacién, aproximadamente 100°C; para formar el compuesto de Féormula Il;

y

(i) desproteger el compuesto de Férmula Il para formar el compuesto de Férmula .

En otra realizacion, el procedimiento proporcionado en el presente documento es para preparar 4-amino-2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-7-hidroxiisoindolin-1,3-diona:

OH o o
NH
N (0]
NH, O

o un enantidmero o una mezcla de enantidmeros del mismo; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente
aceptable del mismo;

que comprende las etapas de:
(i) hacer reaccionar 3-(ferc-butoxicarbonilamino)-6-hidroxiftalato de dimetilo:

OH
COOCH;

COOCH;
NHBoc
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con clorhidrato de 3-aminopiperidin-2,6-diona, o un enantidmero o una mezcla de enantimeros del mismo; para
formar 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-hidroxi-1,3-dioxoisoindolin-4-ilcarbamato de terc-buitilo:

OH 0
NH
N 0
0]
Boc’NH

'y
(i) desproteger 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-hidroxi-1,3-dioxoisoindolin-4-ilcarbamato de terc-butilo para formar 4-
amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-hidroxiisoindolin-1,3-diona.

En aun oftra realizacion, el procedimiento para preparar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-hidroxiisoindolin-1,3-
diona, o un enantiémero o una mezcla de enantidmeros del mismo; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo
farmacéuticamente aceptable del mismo; comprende las etapas de:

(i) hacer reaccionar 3-(terc-butoxicarbonilamino)-6-hidroxiftalato de dimetilo con clorhidrato de 3-aminopiperidin-
2,6-diona, o un enantidmero o una mezcla de enantidmeros del mismo; en presencia de (a) una base, en una
realizacion, una base organica, en otra realizacion, piridina; a (b) una temperatura elevada, en una realizacion,
aproximadamente 100°C; para formar 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-hidroxi-1,3-dioxoisoindolin-4-ilcarbamato de
terc-butilo; y

(i) desproteger 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-hidroxi-1,3-dioxoisoindolin-4-ilcarbamato de terc-butilo con un acido,
en una realizacion, acido trifluoroacético, para formar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-hidroxiisoindolin-1,3-
diona.

En una realizacion, el procedimiento para preparar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-hidroxiisoindolin-1,3-diona
comprende ademas un procedimiento para preparar 3-(terc-butoxicarbonilamino)-6-hidroxiftalato de dimetilo, que
comprende la etapa de hacer reaccionar furan-2-ilcarbamato de terc-butilo con but-2-inodioato de dimetilo mediante
la reaccion de Diels-Alder para formar 3-(terc-butoxicarbonilamino)-6-hidroxiftalato de dimetilo; en donde los grupos
metilo funcionan cada uno como un grupo protector de carboxilo, y el grupo Boc funciona como un grupo protector de
amino. Por lo tanto, pueden emplearse otros grupos protectores de carboxilo adecuados en lugar de los grupos metilo;
y pueden usarse otros grupos protectores de amino adecuados en lugar del grupo Boc. En determinadas realizaciones,
los grupos protectores de carboxilo son cada uno independientemente metilo, etilo, ferc-butilo, fenilo o bencilo. En
determinadas realizaciones, los grupos protectores de carboxilo son cada uno independientemente metilo, etilo, fenilo
o bencilo. En determinadas realizaciones, los grupos protectores de carboxilo son metilo. En determinadas
realizaciones, el grupo protector de amino es Boc, Cbz o Fmoc. En determinadas realizaciones, el grupo protector de
amino es Boc.

En determinadas realizaciones, la reaccion de Diels-Alder se realiza en un disolvente. En determinadas realizaciones,
el disolvente es un disolvente organico. En determinadas realizaciones, el disolvente es tolueno.

En determinadas realizaciones, la reaccion de Diels-Alder se realiza a una temperatura que oscila entre
aproximadamente 0 y aproximadamente 150°C, entre aproximadamente 10 y aproximadamente 100°C, o entre
aproximadamente 25 y aproximadamente 75°C. En determinadas realizaciones, la reaccion de Diels-Alder se realiza
a aproximadamente 25, aproximadamente 30, aproximadamente 35, aproximadamente 40, aproximadamente 45,
aproximadamente 50, aproximadamente 55 o aproximadamente 60°C. En determinadas realizaciones, la reaccion de
Diels-Alder se realiza a aproximadamente 45°C.

En otra realizacion, el procedimiento para preparar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-hidroxiisoindolin-1,3-diona
comprende ademas un procedimiento para preparar furan-2-ilcarbamato de terc-butilo, que comprende la etapa de
hacer reaccionar acido furan-2-carboxilico con un reactivo de azida, en una realizacion, difenilfosforazidato (DPPA),
en presencia de alcohol terc-butilico para formar furan-2-ilcarbamato de ferc-butilo; en donde el grupo Boc funciona
como un grupo protector de amino. Por lo tanto, también puede usarse otro grupo protector de amino adecuado en
lugar del grupo Boc. En determinadas realizaciones, el grupo protector de amino es Boc, Cbz o Fmoc. Por ejemplo,
pueden formarse Cbz y Fmoc usando alcohol bencilico o (9H-fluoren-9-il)metanol, respectivamente, en lugar de terc-
butanol en la reaccion.

En determinadas realizaciones, la reaccién del acido furan-2-carboxilico con un reactivo de azida se realiza en un
disolvente. En determinadas realizaciones, el disolvente es un disolvente organico. En determinadas realizaciones, el
disolvente es un alcohol. En determinadas realizaciones, el disolvente es terc-butanol, alcohol bencilico o (9H-fluoren-
9-il)metanol. En determinadas realizaciones, el disolvente es ferc-butanol. En determinadas realizaciones, el
disolvente es alcohol bencilico. En determinadas realizaciones, el disolvente es (9H-fluoren-9-il)metanol.

En determinadas realizaciones, la reaccién del acido furan-2-carboxilico con un reactivo de azida se realiza a una
temperatura elevada. En determinadas realizaciones, la temperatura oscila entre aproximadamente 30 y
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aproximadamente 150°C, entre aproximadamente 40 y aproximadamente 125°C, o entre aproximadamente 50 y
aproximadamente 100°C. En determinadas realizaciones, la temperatura es de aproximadamente 50,
aproximadamente 60, aproximadamente 70, aproximadamente 80, aproximadamente 85, aproximadamente 90,
aproximadamente 100°C. En determinadas realizaciones, la temperatura es de aproximadamente 80 o
aproximadamente 85°C.

En aun otra realizacién, el procedimiento proporcionado en el presente documento para preparar 4-amino-2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-7-hidroxiisoindolin-1,3-diona, o un enantidmero o una mezcla de enantiémeros del mismo; o una
sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo; comprende las etapas de:

(i) hacer reaccionar acido furan-2-carboxilico con difenilfosforazidato en presencia de un alcohol, en una
realizacion, t-butanol, para formar un 2-amino protegido-furano;

(i) hacer reaccionar el 2-amino protegido-furano con un acido but-2-inodioico protegido con carboxilo mediante la
reaccion de Diels-Alder para formar un acido 3-amino protegido-6-hidroxiftalico protegido con carboxilo;

(iii) hacer reaccionar el acido 3-amino protegido-6-hidroxiftalico protegido con carboxilo con clorhidrato de 3-
aminopiperidin-2,6-diona, o un enantidmero o una mezcla de enantiémeros del mismo; para formar una 4-amino
protegido-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-hidroxiisoindolin-1,3-diona; y

(iv) desproteger la 4-amino protegido-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-hidroxiisoindolin-1,3-diona para formar 4-amino-
2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-hidroxiisoindolin-1,3-diona.

En todavia otra realizacion, el procedimiento proporcionado en el presente documento para preparar 4-amino-2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-7-hidroxiisoindolin-1,3-diona, o un enantidmero o una mezcla de enantiémeros del mismo; o una
sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo; comprende las etapas de:

(i) hacer reaccionar acido furan-2-carboxilico con difenilfosforazidato y alcohol terc-butilico para formar furan-2-
ilcarbamato de terc-buitilo;

(ii) hacer reaccionar furan-2-ilcarbamato de ferc-butilo con but-2-inodioato de dimetilo mediante la reacciéon de
Diels-Alder para formar 3-(terc-butoxicarbonilamino)-6-hidroxiftalato de dimetilo;

(iii) hacer reaccionar 3-(terc-butoxicarbonilamino)-6-hidroxiftalato de dimetilo con clorhidrato de 3-aminopiperidin-
2,6-diona, o un enantidmero o una mezcla de enantidmeros del mismo; en presencia de (a) una base, en una
realizacidn, una base organica, en otra realizacion, piridina; en (b) un disolvente, en una realizacion, piridina; a (c)
una temperatura elevada, en una realizacion, aproximadamente 100°C; para formar 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-
hidroxi-1,3-dioxoisoindolin-4-ilcarbamato de terc-butilo; y

(iv) desproteger 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-hidroxi-1,3-dioxoisoindolin-4-ilcarbamato de terc-butilo con acido
trifluoroacético para formar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-ilo)-7-hidroxiisoindolin-1,3-diona.

En aun otra realizacion, en el presente documento se proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de
isoindolin-1,3-diona de Férmula I:

O O
17 Y
NH

R‘NN{/}:O
L F

A\

NH, ©

O

0 un enantiémero o una mezcla de enantidmeros del mismo; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente
aceptable del mismo;

que comprende la etapa de reducir un compuesto de Férmula lll:

0 0
N NH
R‘—-,i—/ N 0
NOo, ©
(110

para formar el compuesto de Férmula |;

en donde R’ es hidroxilo 0 -OR'?; y R'@ es un grupo protector de hidroxilo.
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En determinadas realizaciones, la reduccién del compuesto de Férmula Il se realiza mediante hidrogenacion catalitica.
En determinadas realizaciones, la reduccion del compuesto de Férmula Il se realiza usando un agente reductor.

En determinadas realizaciones, la reduccion se realiza en un disolvente. En determinadas realizaciones, el disolvente
es un disolvente organico. En determinadas realizaciones, el disolvente es tetrahidrofurano.

En determinadas realizaciones, la reduccion se realiza a una temperatura que oscila entre aproximadamente 0 y
aproximadamente 150°C; entre aproximadamente 10 y aproximadamente 100°C, entre aproximadamente 15 y
aproximadamente 50°C. En determinadas realizaciones, la temperatura es de aproximadamente 10, aproximadamente
15, aproximadamente 20, aproximadamente 25, aproximadamente 30, aproximadamente 35, aproximadamente 40,
aproximadamente 45 o aproximadamente 50°C. En determinadas realizaciones, la temperatura es de
aproximadamente 25°C. En determinadas realizaciones, la temperatura es temperatura ambiente.

En determinadas realizaciones, R' es hidroxilo. En determinadas realizaciones, R' es -OR'2, en donde R'? es un grupo
protector de hidroxilo. En determinadas realizaciones, R'@ es alquilo C1.6. En determinadas realizaciones, R'@ es metilo,
etilo, propilo, t-butilo o bencilo. En determinadas realizaciones, R'@ es metilo o isopropilo. En determinadas
realizaciones, R'? es metilo. En determinadas realizaciones, R'@ es isopropilo. En determinadas realizaciones, R' es
hidroxilo, metoxilo, etoxilo, isopropoxilo, t-butoxilo o benciloxilo. En determinadas realizaciones, R' es hidroxilo o
isopropoxilo. En determinadas realizaciones, R es hidroxilo. En determinadas realizaciones, R' es isopropoxilo.

En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula Il es 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-5-hidroxi-4-nitro-isoindol-
1,3-diona, 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-hidroxi-4-nitro-isoindol-1,3-diona, 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-7-hidroxi-4-nitro-
isoindol-1,3-diona, 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-5-metoxi-4-nitro-isoindol-1,3-diona, 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-metoxi-
4-nitro-isoindol-1,3-diona, o 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-7-metoxi-4-nitro-isoindol-1,3-diona; o un enantimero o una
mezcla de enantiomeros de los mismos.

En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula Il es 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-5-hidroxi-4-nitro-isoindol-
1,3-diona, 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-hidroxi-4-nitro-isoindol-1,3-diona, o 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-7-hidroxi-4-
nitro-isoindol-1,3-diona; o un enantimero o una mezcla de enantiomeros de los mismos. En determinadas
realizaciones, el compuesto de Férmula Il es 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-5-hidroxi-4-nitro-isoindol-1,3-diona, o un
enantiomero o una mezcla de enantiémeros del mismo. En determinadas realizaciones, el compuesto de Féormula Ill
es 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-hidroxi-4-nitro-isoindol-1,3-diona, o un enantidmero o una mezcla de enantiomeros del
mismo. En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula Il es 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-7-hidroxi-4-nitro-
isoindol-1,3-diona, o un enantidmero o una mezcla de enantiomeros del mismo.

En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula Il es 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-5-metoxi-4-nitro-isoindol-
1,3-diona, 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-metoxi-4-nitro-isoindol-1,3-diona, o 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-7-metoxi-4-
nitro-isoindol-1,3-diona o un enantidmero o una mezcla de enantiomeros de los mismos. En determinadas
realizaciones, el compuesto de Férmula lll es 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-5-metoxi-4-nitro-isoindol-1,3-diona, o un
enantiomero o una mezcla de enantidmeros del mismo. En determinadas realizaciones, el compuesto de Féormula Ill
es 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-metoxi-4-nitro-isoindol-1,3-diona, o un enantiémero o una mezcla de enantiomeros del
mismo. En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula Il es 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-7-metoxi-4-nitro-
isoindol-1,3-diona, o un enantidmero o una mezcla de enantiomeros del mismo.

En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula | es 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-5-hidroxi-isoindol-
1,3-diona, 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-hidroxi-isoindol-1,3-diona, o 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-7-
hidroxi-isoindol-1,3-diona; o un enantidmero o una mezcla de enantidmeros de los mismos; o una sal, solvato, hidrato
o polimorfo farmacéuticamente aceptable de los mismos. En determinadas realizaciones, el compuesto de Féormula |
es 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-5-hidroxi-isoindol-1,3-diona, o un enantidmero o una mezcla de enantidmeros
del mismo; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo. En determinadas
realizaciones, el compuesto de Formula | es 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-hidroxi-isoindol-1,3-diona, o un
enantidmero o una mezcla de enantidmeros del mismo; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente
aceptable del mismo. En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula | es 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-
il)-7-hidroxi-isoindol-1,3-diona, o un enantidmero o una mezcla de enantiémeros del mismo; o una sal, solvato, hidrato
o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo.

En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula | es 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-5-metoxi-isoindol-
1,3-diona, 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-metoxi-isoindol-1,3-diona, o 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-7-
metoxi-isoindol-1,3-diona; o un enantidmero o una mezcla de enantidmeros de los mismos; o una sal, solvato, hidrato
o polimorfo farmacéuticamente aceptable de los mismos. En determinadas realizaciones, el compuesto de Féormula |
es 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-5-metoxi-isoindol-1,3-diona, o un enantidmero o una mezcla de enantidmeros
del mismo; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo. En determinadas
realizaciones, el compuesto de Férmula | es 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-metoxi-isoindol-1,3-diona, o un
enantidmero o una mezcla de enantidmeros del mismo; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente
aceptable del mismo. En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula | es 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-
il)-7-metoxi-isoindol-1,3-diona, o un enantiomero o una mezcla de enantiémeros del mismo; o una sal, solvato, hidrato
o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo.

17



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2755748 T3

En determinadas realizaciones, cuando R' es un hidroxilo protegido, el procedimiento proporcionado en el presente
documento comprende ademas una etapa de eliminacion del grupo protector de hidroxilo para formar hidroxilo. En
determinadas realizaciones, la desproteccién se realiza con un acido. En determinadas realizaciones, el acido es un
acido de Lewis. En determinadas realizaciones, el acido es AlCls, AlBr3, BClz o BBr3. En determinadas realizaciones,
el acido es BCl; o BBrs.

En una realizacion, el procedimiento proporcionado en el presente documento para preparar un compuesto de
isoindolin-1,3-diona de Formula |, o un enantiomero o una mezcla de enantiomeros del mismo; o una sal, solvato,
hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo; que comprende la etapa de reducir un compuesto de
Foérmula 1l con hidrégeno en presencia de (i) un catalizador, en una realizacion, Pd/C; en (ii) un disolvente, en una
realizaciéon, THF; para formar el compuesto de Férmula .

En otra realizacion, el procedimiento proporcionado en el presente documento es para preparar 4-amino-2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxiisoindolin-1,3-diona:

O 0O
HO NH
N 0]
NH, O .

o un enantidmero o una mezcla de enantidmeros del mismo; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente
aceptable del mismo;

que comprende la etapa de reducir 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxi-4-nitroisoindolin-1,3-diona:

0 0
| N O
-
NO, O

para formar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxiisoindolin-1,3-diona.

En aun otra realizacién, el procedimiento proporcionado en el presente documento para preparar 4-amino-2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxiisoindolin-1,3-diona, o un enantidmero o una mezcla de enantiémeros del mismo; o una
sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo; comprende la etapa de reducir 2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxi-4-nitroisoindolin-1,3-diona con hidrégeno en presencia de (i) un catalizador, en una
realizacion, Pd/C; en (ii) un disolvente, en una realizacion, THF; para formar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-
hidroxiisoindolin-1,3-diona.

En una realizacion, el procedimiento para preparar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxiisoindolin-1,3-diona
comprende ademas un procedimiento para preparar 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxi-4-nitroisoindolin-1,3-diona,
que comprende las etapas de (i) acoplar 6-isopropoxi-4-nitroisobenzofuran-1,3-diona con 3-aminopiperidin-2,6-diona
para formar 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-isopropoxi-4-nitroisoindolin-1,3-diona; y (ii) desproteger 2-(2,6-dioxopiperidin-
3-il)-6-isopropoxi-4-nitroisoindolin-1,3-diona, en una realizacién, en presencia de BCl;, para formar 2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxi-4-nitroisoindolin-1,3-diona; en donde el grupo isopropilo funciona como un grupo hidroxilo.
Por lo tanto, también puede emplearse otro protector de hidroxilo adecuado en lugar del grupo isopropilo. En
determinadas realizaciones, el grupo protector de hidroxilo es metilo, etilo, isopropilo, bencilo o un grupo sililo. En
determinadas realizaciones, el grupo protector de hidroxilo es metilo, etilo, isopropilo o bencilo. En determinadas
realizaciones, el grupo protector de hidroxilo es metilo o isopropilo. En determinadas realizaciones, el grupo protector
de hidroxilo es metilo. En determinadas realizaciones, el grupo protector de hidroxilo es isopropilo.

En determinadas realizaciones, la reaccion de acoplamiento se realiza en un disolvente. En determinadas
realizaciones, el disolvente es un disolvente organico. En determinadas realizaciones, el disolvente es un acido. En
determinadas realizaciones, el disolvente es acido acético.

En determinadas realizaciones, la reaccién de acoplamiento se realiza a una temperatura elevada. En determinadas
realizaciones, la temperatura oscila entre aproximadamente 30 y aproximadamente 150°C, entre aproximadamente
50 y aproximadamente 125°C, o entre aproximadamente 75 y aproximadamente 125°C. En determinadas
realizaciones, la temperatura de acoplamiento es de aproximadamente 80, aproximadamente 90, aproximadamente
100, aproximadamente 110, aproximadamente 120°C. En determinadas realizaciones, la temperatura de acoplamiento
es de aproximadamente 100°C.

En determinadas realizaciones, la desproteccion se realiza en un disolvente. En determinadas realizaciones, el
disolvente es un disolvente organico. En determinadas realizaciones, el disolvente es diclorometano.
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En determinadas realizaciones, la desproteccion se realiza a una temperatura que oscila entre aproximadamente 0 y
aproximadamente 150°C; entre aproximadamente 10 y aproximadamente 100°C, o entre aproximadamente 15 y
aproximadamente 50°C. En determinadas realizaciones, la temperatura es de aproximadamente 10, aproximadamente
15, aproximadamente 20, aproximadamente 25, aproximadamente 30, aproximadamente 35, aproximadamente 40,
aproximadamente 45 o aproximadamente 50°C. En determinadas realizaciones, la temperatura es de
aproximadamente 25°C. En determinadas realizaciones, la temperatura es temperatura ambiente.

En otra realizacion, el procedimiento para preparar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxiisoindolin-1,3-diona
comprende ademas un procedimiento para preparar 6-isopropoxi-4-nitroisobenzofuran-1,3-diona, que comprende la
etapa de hacer reaccionar acido 5-isopropoxi-3-nitroftalico con un reactivo de acoplamiento para formar 6-isopropoxi-
4-nitroisobenzofuran-1,3-diona; en donde el grupo isopropilo funciona como un grupo hidroxilo. Por lo tanto, también
puede emplearse otro protector de hidroxilo adecuado en lugar del grupo isopropilo. En determinadas realizaciones,
el grupo protector de hidroxilo es metilo, etilo, isopropilo, bencilo o un grupo sililo. En determinadas realizaciones, el
grupo protector de hidroxilo es metilo, etilo, isopropilo o bencilo. En determinadas realizaciones, el grupo protector de
hidroxilo es metilo o isopropilo. En determinadas realizaciones, el grupo protector de hidroxilo es metilo. En
determinadas realizaciones, el grupo protector de hidroxilo es isopropilo.

En determinadas realizaciones, el reactivo de acoplamiento es un anhidrido. En determinadas realizaciones, el reactivo
de acoplamiento es anhidrido acético. En determinadas realizaciones, el reactivo de acoplamiento es CDI o EDCI.

En determinadas realizaciones, la reaccion de ciclacion se realiza en un disolvente. En determinadas realizaciones, el
disolvente es un disolvente organico. En determinadas realizaciones, el disolvente es anhidrido acético.

En determinadas realizaciones, la reaccion de ciclacién se realiza a una temperatura elevada. En determinadas
realizaciones, la temperatura de reaccion oscila entre aproximadamente 50 y aproximadamente 200°C, entre
aproximadamente 75 y aproximadamente 150°C, o entre aproximadamente 100 y aproximadamente 150°C. En
determinadas realizaciones, la temperatura de reacciéon es de aproximadamente 100, aproximadamente 110,
aproximadamente 120, aproximadamente 130, aproximadamente 140 o aproximadamente 150°C. En determinadas
realizaciones, la temperatura de reaccion es de aproximadamente 130°C.

En aun oftra realizacion, el procedimiento para preparar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxiisoindolin-1,3-
diona comprende ademas un procedimiento para preparar acido 5-isopropoxi-3-nitroftalico, que comprende la etapa
de hacer reaccionar 5-isopropoxi-2-metil-3-nitrobenzoato de metilo con un oxidante para formar acido 5-isopropoxi-3-
nitroftalico; en donde el grupo metilo en el grupo carboxilo funciona como un grupo protector de carboxilo, y el grupo
isopropilo funciona como un grupo hidroxilo. Por lo tanto, también pueden emplearse otros grupos protectores de
carboxilo adecuados en lugar del grupo metilo. En determinadas realizaciones, el grupo protector de carboxilo es
metilo, etilo, terc-butilo, fenilo o bencilo. En determinadas realizaciones, el grupo protector de carboxilo es metilo.
También puede emplearse otro protector de hidroxilo adecuado en lugar del grupo isopropilo. En determinadas
realizaciones, el grupo protector de hidroxilo es metilo, etilo, isopropilo, bencilo o un grupo sililo. En determinadas
realizaciones, el grupo protector de hidroxilo es metilo, etilo, isopropilo o bencilo. En determinadas realizaciones, el
grupo protector de hidroxilo es metilo o isopropilo. En determinadas realizaciones, el grupo protector de hidroxilo es
metilo. En determinadas realizaciones, el grupo protector de hidroxilo es isopropilo.

En determinadas realizaciones, el oxidante es KMnOs.

En determinadas realizaciones, la oxidacion se realiza en presencia de una base. En determinadas realizaciones, la
base es una base inorganica. En determinadas realizaciones, la base es hidréxido de sodio o hidréxido de potasio. En
determinadas realizaciones, la base es hidroxido de sodio. En determinadas realizaciones, la base es una base
organica.

En determinadas realizaciones, la oxidacion se realiza en un disolvente. En determinadas realizaciones, el disolvente
es un disolvente inorganico. En determinadas realizaciones, el disolvente es agua. En determinadas realizaciones, el
disolvente es un disolvente organico.

En determinadas realizaciones, la oxidacion se realiza a una temperatura elevada. En determinadas realizaciones, la
temperatura oscila entre aproximadamente 50 y aproximadamente 200°C, entre aproximadamente 50 y
aproximadamente 150°C, o entre aproximadamente 75 y aproximadamente 125°C. En determinadas realizaciones, la
temperatura de reaccién es de aproximadamente 80, aproximadamente 90, aproximadamente 100, aproximadamente
110 o aproximadamente 120°C. En determinadas realizaciones, la temperatura de reaccién es de aproximadamente
100°C.

En aun oftra realizacion, el procedimiento para preparar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxiisoindolin-1,3-
diona comprende ademas un procedimiento para preparar 5-isopropoxi-2-metil-3-nitrobenzoato de metilo, que
comprende las etapas de (i) hacer reaccionar un 2-metil-3-nitrobenzoato de metilo 5-borilado, en una realizacion, 2-
metil-3-nitro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo, con un oxidante para formar 5-hidroxi-2-
metil-3-nitrobenzoato de metilo; y (ii) hacer reaccionar 5-hidroxi-2-metil-3-nitrobenzoato de metilo con 2-yodopropano
en presencia de una base para formar 5-isopropoxi-2-metil-3-nitrobenzoato de metilo, en donde el grupo isopropilo
funciona como un grupo hidroxilo. Por lo tanto, también puede emplearse otro protector de hidroxilo adecuado en lugar
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del grupo isopropilo. En determinadas realizaciones, el grupo protector de hidroxilo es metilo, etilo, isopropilo, bencilo
o un grupo sililo. En determinadas realizaciones, el grupo protector de hidroxilo es metilo, etilo, isopropilo o bencilo.
En determinadas realizaciones, el grupo protector de hidroxilo es metilo o isopropilo. En determinadas realizaciones,
el grupo protector de hidroxilo es metilo. En determinadas realizaciones, el grupo protector de hidroxilo es isopropilo.

En determinadas realizaciones, el oxidante es OXONE®, peroxido de hidrégeno o acido 3-cloroperoxibenzoico
(mCPBA). En determinadas realizaciones, el oxidante es OXONE®.

En determinadas realizaciones, la oxidacion se realiza en un disolvente. En determinadas realizaciones, el disolvente
es un disolvente organico. En determinadas realizaciones, el disolvente es acetona.

En determinadas realizaciones, la oxidacion se realiza a una temperatura que oscila entre aproximadamente 0 y
aproximadamente 150°C, entre aproximadamente 10 y aproximadamente 100°C, o entre aproximadamente 15 y
aproximadamente 50°C. En determinadas realizaciones, la temperatura es de aproximadamente 10, aproximadamente
20, aproximadamente 30, aproximadamente 40 o aproximadamente 50°C. En determinadas realizaciones, la
temperatura es de aproximadamente 25°C. En determinadas realizaciones, la temperatura es temperatura ambiente.

En determinadas realizaciones, la base usada en la reaccion de alquilacion es una base inorganica. En determinadas
realizaciones, la base es carbonato de potasio. En determinadas realizaciones, la base usada en la reaccion de
alquilacién es una base organica.

En determinadas realizaciones, la alquilacion se realiza en un disolvente. En determinadas realizaciones, el disolvente
es un disolvente organico. En determinadas realizaciones, el disolvente es acetonitrilo.

En determinadas realizaciones, la alquilacion se realiza a una temperatura elevada. En determinadas realizaciones,
la temperatura oscila entre aproximadamente 30 y aproximadamente 150°C, entre aproximadamente 30 y
aproximadamente 100°C, o entre aproximadamente 30 y aproximadamente 50°C. En determinadas realizaciones, la
temperatura es de aproximadamente 30, aproximadamente 35, aproximadamente 40, aproximadamente 45,
aproximadamente 50, aproximadamente 55 o aproximadamente 60°C. En determinadas realizaciones, la temperatura
es de aproximadamente 45°C.

En aun oftra realizacion, el procedimiento para preparar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxiisoindolin-1,3-
diona comprende ademas un procedimiento para preparar un 2-metil-3-nitrobenzoato de metilo 5-borilado, en una
realizacién, 2-metil-3-nitro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo, que comprende la etapa de
hacer reaccionar 5-bromo-2-metil-3-nitrobenzoato de metilo con un reactivo de borilacién para formar el 2-metil-3-
nitrobenzoato de metilo 5-borilado.

En determinadas realizaciones, el reactivo de borilacion es bis(pinacolato)diboro, bis(hexilenglicolato)diboro,
bis(catecolato)diboro,  bis(neopentilglicolato)diboro,  4,6,6-trimetil-1,3,2-dioxaborinano,  4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano o catecolborano. En determinadas realizaciones, el reactivo de borilacion es bis(pinacolato)diboro.

En determinadas realizaciones, la borilacién se realiza en presencia de un catalizador. En determinadas realizaciones,
el catalizador es un catalizador de hidrogenacion heterogéneo. En determinadas realizaciones, el catalizador es un
catalizador de hidrogenacién homogéneo. En determinadas realizaciones, el catalizador homogéneo es un catalizador
a base de iridio. En determinadas realizaciones, el catalizador homogéneo es un catalizador a base de paladio. En
determinadas realizaciones, el catalizador es Pd(dppf)Cl.. En determinadas realizaciones, el catalizador homogéneo
es un catalizador a base de platino. En determinadas realizaciones, el catalizador homogéneo es un catalizador a base
de rodio. En determinadas realizaciones, el catalizador es un catalizador a base de paladio.

En determinadas realizaciones, la borilacién se realiza en presencia de una base. En determinadas realizaciones, la
base es una base inorganica. En determinadas realizaciones, la base es una base organica. En determinadas
realizaciones, la base es acetato de potasio.

En determinadas realizaciones, la borilacién se realiza en un disolvente. En determinadas realizaciones, el disolvente
es un disolvente organico. En determinadas realizaciones, el disolvente es dioxano.

En determinadas realizaciones, la borilacién se realiza a una temperatura elevada. En determinadas realizaciones, la
temperatura oscila entre aproximadamente 30 y aproximadamente 200°C, entre aproximadamente 50 y
aproximadamente 150°C, o entre aproximadamente 75 y aproximadamente 125°C. En determinadas realizaciones, la
temperatura es de aproximadamente 80, aproximadamente 90, aproximadamente 100, aproximadamente 110 o
aproximadamente 120°C. En determinadas realizaciones, la temperatura es de aproximadamente 100°C.

En aun oftra realizacion, el procedimiento para preparar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxiisoindolin-1,3-
diona comprende ademas un procedimiento para preparar 5-bromo-2-metil-3-nitrobenzoato de metilo, que comprende
las etapas de (i) hacer reaccionar acido 2-metil-3-nitrobenzoico con un reactivo de bromacion para formar acido 5-
bromo-2-metil-3-nitrobenzoico; y (ii) hacer reaccionar acido 5-bromo-2-metil-3-nitrobenzoico con metanol para formar
5-bromo-2-metil-3-nitrobenzoato de metilo; en donde el grupo metilo funciona como un grupo protector de carboxilo.
Por lo tanto, también pueden emplearse otros grupos protectores de carboxilo adecuados en lugar del grupo metilo.
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En determinadas realizaciones, el grupo protector de carboxilo es metilo, etilo, terc-butilo, fenilo o bencilo. En
determinadas realizaciones, el grupo protector de carboxilo es metilo, etilo, fenilo o bencilo. En determinadas
realizaciones, el grupo protector de carboxilo es metilo.

En determinadas realizaciones, el reactivo de bromacion es bromo, N-bromosuccinimida (NBS) o 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina (DBDMH). En determinadas realizaciones, el reactivo de bromaciéon es DBDMH.

En determinadas realizaciones, la bromacién se realiza en un disolvente. En determinadas realizaciones, el disolvente
es un disolvente inorganico. En determinadas realizaciones, el disolvente es acido sulfdrico. En determinadas
realizaciones, el disolvente es un disolvente organico.

En determinadas realizaciones, la bromacién se realiza a una temperatura que oscila entre aproximadamente 0 y
aproximadamente 150°C, entre aproximadamente 10 y aproximadamente 100°C, o entre aproximadamente 15 y
aproximadamente 50°C. En determinadas realizaciones, la temperatura es de aproximadamente 10, aproximadamente
20, aproximadamente 30, aproximadamente 40 o aproximadamente 50°C. En determinadas realizaciones, la
temperatura es de aproximadamente 25°C. En determinadas realizaciones, la temperatura es temperatura ambiente.

En determinadas realizaciones, la proteccion de carboxilo se realiza en presencia de un reactivo de acoplamiento. En
determinadas realizaciones, el reactivo de acoplamiento es SOCI,, POCI; o EDCI. En determinadas realizaciones, el
reactivo de acoplamiento es SOCl,. En determinadas realizaciones, el reactivo de acoplamiento es PCls, COCI, o
C20,Cl; (cloruro de oxalilo).

En determinadas realizaciones, la proteccion de carboxilo se realiza a una temperatura elevada. En determinadas
realizaciones, la temperatura oscila entre aproximadamente 30 y aproximadamente 150°C, entre aproximadamente
40 y aproximadamente 100°C, o entre aproximadamente 50 y aproximadamente 105°C. En determinadas
realizaciones, la temperatura de reaccién es de aproximadamente 40, aproximadamente 50, aproximadamente 60,
aproximadamente 65, aproximadamente 70, aproximadamente 80 o aproximadamente 90°C. En determinadas
realizaciones, la temperatura de reaccion es de aproximadamente 65°C.

En aun ofra realizacion, en el presente documento se proporciona un procedimiento para preparar 4-amino-2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxiisoindolin-1,3-diona, o un enantidmero o una mezcla de enantiémeros del mismo; o una
sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo; que comprende las etapas de:

(i) hacer reaccionar acido 2-metil-3-nitrobenzoico con un reactivo de bromacion para formar acido 5-bromo-2-
metil-3-nitrobenzoico;

(ii) proteger el acido 5-bromo-2-metil-3-nitrobenzoico para formar un acido 5-bromo-2-metil-3-nitrobenzoico
protegido con carboxilo;

(iii) hacer reaccionar el acido 5-bromo-2-metil-3-nitrobenzoico protegido con carboxilo con un reactivo de
borilaciéon para formar un acido 5-borilado-2-metil-3-nitrobenzoico protegido con carboxilo;

(iv) hacer reaccionar el acido 5-borilado-2-metil-3-nitrobenzoico protegido con carboxilo con un oxidante para
formar un acido 5-hidroxi-2-metil-3-nitrobenzoico protegido con carboxilo;

(v) proteger el acido 5-hidroxi-2-metil-3-nitrobenzoico protegido con carboxilo para formar un acido 5-hidroxilo
protegido-2-metil-3-nitrobenzoico protegido con carboxilo;

(vi) hacer reaccionar el acido 5-hidroxilo protegido-2-metil-3-nitrobenzoico protegido con carboxilo con un oxidante
para formar un acido 5-hidroxilo protegido-3-nitroftalico;

(vii) hacer reaccionar el acido 5-hidroxilo protegido-3-nitroftalico con un reactivo de acoplamiento para formar una
6-hidroxilo protegido-4-nitroisobenzofuran-1,3-diona;

(viii) hacer reaccionar la 6-hidroxilo protegido-4-nitroisobenzofuran-1,3-diona con 3-aminopiperidin-2,6-diona para
formar una 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxilo protegido-4-nitroisoindolin-1,3-diona;

(ix) desproteger la 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxilo protegido-4-nitroisoindolin-1,3-diona para formar 2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxi-4-nitroisoindolin-1,3-diona; y

(x) reducir la 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxi-4-nitroisoindolin-1,3-diona para formar 4-amino-2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxiisoindolin-1,3-diona.

En aun oftra realizacion, el procedimiento para preparar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxiisoindolin-1,3-
diona comprende las etapas de:

(i) hacer reaccionar acido 2-metil-3-nitrobenzoico con un reactivo de bromacion, en una realizacion, 1,3-dibromo-
5,5-dimetilhidantoina, para formar acido 5-bromo-2-metil-3-nitrobenzoico;
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(i) hacer reaccionar acido 5-bromo-2-metil-3-nitrobenzoico con metanol para formar 5-bromo-2-metil-3-
nitrobenzoato de metilo;

(iii) hacer reaccionar 5-bromo-2-metil-3-nitrobenzoato de metilo con un reactivo de borilacién para formar 5-
borilado-2-metil-3-nitrobenzoato de metilo;

5 (iv) hacer reaccionar 5-borilado-2-metil-3-nitrobenzoato de metilo con un oxidante, en una realizacion, OXONE®,
para formar 5-hidroxi-2-metil-3-nitrobenzoato de metilo;

(v) hacer reaccionar 5-hidroxi-2-metil-3-nitrobenzoato de metilo con 2-yodopropano en presencia de una base
para formar 5-isopropoxi-2-metil-3-nitrobenzoato de metilo;

(vi) hacer reaccionar 5-isopropoxi-2-metil-3-nitrobenzoato de metilo con un oxidante, en una realizacion, KMnOa,
10 para formar acido 5-isopropoxi-3-nitroftalico;

(vii) hacer reaccionar acido 5-isopropoxi-3-nitroftalico con un reactivo de acoplamiento, en una realizacion,
anhidrido acético, para formar 6-isopropoxi-4-nitroisobenzofuran-1,3-diona;

(viii) hacer reaccionar 6-isopropoxi-4-nitroisobenzofuran-1,3-diona con 3-aminopiperidin-2,6-diona para formar 2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-isopropoxi-4-nitroisoindolina-1,3-diona;

15 (ix) desproteger 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-isopropoxi-4-nitroisoindolin-1,3-diona, en una realizaciéon, con BCls,
para formar 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxi-4-nitroisoindolin-1,3-diona; y

(x) reducir la 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxi-4-nitroisoindolin-1,3-diona para formar 4-amino-2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxiisoindolin-1,3-diona.

En todavia otra realizacion, el procedimiento para preparar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxiisoindolin-1,3-
20 diona comprende las etapas de:

(i) hacer reaccionar acido 2-metil-3-nitrobenzoico con un reactivo de bromacion, en una realizacion, 1,3-dibromo-
5,5-dimetilhidantoina, para formar acido 5-bromo-2-metil-3-nitrobenzoico;

(i) hacer reaccionar acido 5-bromo-2-metil-3-nitrobenzoico con metanol para formar 5-bromo-2-metil-3-
nitrobenzoato de metilo;

25 (iii) hacer reaccionar 5-bromo-2-metil-3-nitrobenzoato de metilo con bis(pinacolato)diboro para formar 2-metil-3-
nitro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) benzoato de metilo;

(iv) hacer reaccionar 2-metil-3-nitro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo con un
oxidante, en una realizacion, OXONE®, para formar 5-hidroxi-2-metil-3-nitrobenzoato de metilo;

(v) hacer reaccionar 5-hidroxi-2-metil-3-nitrobenzoato de metilo con 2-yodopropano en presencia de una base
30 para formar 5-isopropoxi-2-metil-3-nitrobenzoato de metilo;

(vi) hacer reaccionar 5-isopropoxi-2-metil-3-nitrobenzoato de metilo con un oxidante, en una realizacion, KMnOg,
para formar acido 5-isopropoxi-3-nitroftalico;

(vii) hacer reaccionar acido 5-isopropoxi-3-nitroftalico con un reactivo de acoplamiento, en una realizacion,
anhidrido acético, para formar 6-isopropoxi-4-nitroisobenzofuran-1,3-diona;

35 (viii) hacer reaccionar 6-isopropoxi-4-nitroisobenzofuran-1,3-diona con 3-aminopiperidin-2,6-diona para formar 2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-isopropoxi-4-nitroisoindolin-1,3-diona;

(ix) desproteger 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-isopropoxi-4-nitroisoindolin-1,3-diona, en una realizaciéon, con BCls,
para formar 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxi-4-nitroisoindolin-1,3-diona; y

(x) reducir la 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxi-4-nitroisoindolin-1,3-diona para formar 4-amino-2-(2,6-
40 dioxopiperidin-3-ilo)-6-hidroxiisoindolin-1,3-diona.

En aun otra realizacion, el procedimiento proporcionado en el presente documento es para preparar 4-amino-2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-5-hidroxiisoindolin-1,3-diona:
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o un enantidmero o una mezcla de enantidmeros del mismo; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente
aceptable del mismo;

que comprende las etapas de:

(i) reducir 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-metoxi-4-nitroisoindolin-1,3-diona:

0 0
Ty
N 0
~o
NO, O

para formar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-metoxiisoindolin-1,3-diona; y

(ii) desproteger 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-metoxiisoindolin-1,3-diona, en una realizaciéon, con BBrs,
para formar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-hidroxiisoindolin-1,3-diona.

En aun otra realizacién, el procedimiento proporcionado en el presente documento para preparar 4-amino-2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-5-hidroxiisoindolin-1,3-diona, o un enantiomero o una mezcla de enantiémeros del mismo; o una
sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo; comprende las etapas de (i) reducir 2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-5-metoxi-4-nitroisoindolin-1,3-diona con hidrégeno en presencia de (a) un catalizador, en una
realizacion , Pd/C; en (b) un disolvente, en una realizacion, DMF; para formar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-
metoxiisoindolin-1,3-diona; y (ii) hacer reaccionar la forma 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-metoxiisoindolin-1,3-
diona con BBr; a 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-hidroxiisoindolin-1,3-diona.

En una realizacion, el procedimiento para preparar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-hidroxiisoindolin-1,3-diona
comprende ademas un procedimiento para preparar 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-metoxi-4-nitroisoindolin-1,3-diona,
que comprende hacer reaccionar acido 4-metoxi-3-nitroftalico con 3-aminopiperidin-2,6-diona, en una realizacion, en
presencia de un reactivo de acoplamiento, para formar 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-metoxi-4-nitroisoindolin-1,3-diona;
en donde el grupo metilo en el grupo metoxilo funciona como un grupo protector de hidroxilo. Por lo tanto, también
puede emplearse otro protector de hidroxilo adecuado en lugar del grupo metilo. En determinadas realizaciones, el
grupo protector de hidroxilo es metilo, etilo, isopropilo, bencilo o un grupo sililo. En determinadas realizaciones, el
grupo protector de hidroxilo es metilo, etilo, isopropilo o bencilo. En determinadas realizaciones, el grupo protector de
hidroxilo es metilo o isopropilo. En determinadas realizaciones, el grupo protector de hidroxilo es metilo. En
determinadas realizaciones, el grupo protector de hidroxilo es isopropilo.

En determinadas realizaciones, la reaccidén de acoplamiento se realiza en presencia de una base. En determinadas
realizaciones, la base es una base organica. En determinadas realizaciones, la base es trietilamina. En determinadas
realizaciones, la base es una base inorganica.

En determinadas realizaciones, la reaccion de acoplamiento se realiza en presencia de un reactivo de acoplamiento.
En determinadas realizaciones, el reactivo de acoplamiento es un anhidrido. En determinadas realizaciones, el reactivo
de acoplamiento es anhidrido acético. En determinadas realizaciones, el reactivo de acoplamiento es CDI o EDCI.

En otra realizacion, el procedimiento para preparar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-hidroxiisoindolin-1,3-diona
comprende ademas un procedimiento para preparar acido 4-metoxi-3-nitroftalico, que comprende hidrolizar el éster
dimetilico del acido 4-metoxi-3-nitroftalico para formar el acido 4-metoxi-3-nitroftalico; en donde el grupo metilo en el
grupo metoxilo funciona como un grupo protector de hidroxilo y los dos grupos metilo en los grupos de éster metilico
funcionan cada uno como un grupo protector de carboxilo. Por lo tanto, pueden usarse otros grupos protectores de
hidroxilo y carboxilo adecuados en lugar de los grupos metilo. En determinadas realizaciones, el grupo protector de
hidroxilo es metilo, etilo, isopropilo, bencilo o un grupo sililo. En determinadas realizaciones, el grupo protector de
hidroxilo es metilo, etilo, isopropilo o bencilo. En determinadas realizaciones, el grupo protector de hidroxilo es metilo
o isopropilo. En determinadas realizaciones, el grupo protector de hidroxilo es metilo. En determinadas realizaciones,
el grupo protector de hidroxilo es isopropilo. En determinadas realizaciones, los grupos protectores de carboxilo son
cada uno independientemente metilo, etilo, ferc-butilo, fenilo o bencilo. En determinadas realizaciones, los grupos
protectores de carboxilo son cada uno independientemente metilo, etilo, fenilo o bencilo. En determinadas
realizaciones, los grupos protectores de carboxilo son metilo.

En determinadas realizaciones, la hidrélisis se realiza en presencia de una base. En determinadas realizaciones, la
base es una base inorganica. En determinadas realizaciones, la base es hidroxido de sodio. En determinadas
realizaciones, la base es una base organica.

En determinadas realizaciones, la hidrdlisis se realiza en un disolvente. En determinadas realizaciones, el disolvente
es un disolvente inorganico. En determinadas realizaciones, el disolvente es un disolvente organico. En determinadas
realizaciones, el disolvente es una mezcla de agua y metanol.
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En aun oftra realizacion, el procedimiento para preparar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-hidroxiisoindolin-1,3-
diona comprende ademas un procedimiento para preparar el éster dimetilico del acido 4-metoxi-3-nitroftalico, que
comprende (i) oxidar 2-metoxi-1-nitro-naftaleno con un oxidante, en una realizacién, una mezcla de RuO4 y NalOy,
para formar acido 4-metoxi-3-nitro-ftalico; y (ii) hacer reaccionar acido 4-metoxi-3-nitro-ftalico con yoduro de metilo en
presencia de una base, en una realizacion, bicarbonato de sodio, para formar éster dimetilico del acido 4-metoxi-3-
nitroftalico; en donde los grupos metilo en los grupos carboxilo funcionan cada uno como un grupo protector de
carboxilo. Por lo tanto, también pueden usarse otros grupos protectores de carboxilo adecuados en lugar de los grupos
metilo. En determinadas realizaciones, los grupos protectores de carboxilo son cada uno independientemente metilo,
etilo, terc-buitilo, fenilo o bencilo. En determinadas realizaciones, los grupos protectores de carboxilo son cada uno
independientemente metilo, etilo, fenilo o bencilo. En determinadas realizaciones, los grupos protectores de carboxilo
son metilo.

En aun oftra realizacion, el procedimiento para preparar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-hidroxiisoindolin-1,3-
diona comprende ademas un procedimiento para preparar 2-metoxi-1-nitro-naftaleno, que comprende la etapa de
hacer reaccionar 1-nitro-naftalen-2-ol con yoduro de metilo, en una realizacién, en presencia de una base, en otra
realizacion, en presencia de carbonato de potasio, para formar 2-metoxi-1-nitro-naftaleno; en donde el grupo metilo
funciona como un grupo protector de hidroxilo. Por lo tanto, también pueden usarse otros grupos protectores de
hidroxilo adecuados en lugar del grupo metilo. En determinadas realizaciones, el grupo protector de hidroxilo es metilo,
etilo, isopropilo, bencilo o un grupo sililo. En determinadas realizaciones, el grupo protector de hidroxilo es metilo, etilo,
isopropilo o bencilo. En determinadas realizaciones, el grupo protector de hidroxilo es metilo o isopropilo. En
determinadas realizaciones, el grupo protector de hidroxilo es metilo. En determinadas realizaciones, el grupo protector
de hidroxilo es isopropilo.

En aun ofra realizacion, en el presente documento se proporciona un procedimiento para preparar 4-amino-2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-5-hidroxiisoindolin-1,3-diona, o un enantidmero o una mezcla de enantiémeros del mismo; o una
sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo; que comprende las etapas de:

(i) proteger 1-nitro-naftalen-2-ol para formar 2-hidroxilo protegido-1-nitro-naftaleno;

(ii) oxidar 2-hidroxilo protegido-1-nitro-naftaleno con un oxidante para formar acido 4-hidroxilo protegido-3-
nitroftalico;

(iii) hacer reaccionar acido 4-hidroxilo protegido-3-nitro-ftalico con 3-aminopiperidin-2,6-diona para formar con 2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-hidroxilo protegido-4-nitroisoindolina-1,3-diona;

(iv) reducir la 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-hidroxilo protegido-4-nitroisoindolin-1,3-diona para formar 4-amino-2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-hidroxilo protegido-isoindolin-1,3-diona; y

(v) desproteger 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-hidroxilo protegido-isoindolin-1,3-diona, en una realizacion,
haciéndola reaccionar con BBr3, a 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-hidroxiisoindolin-1,3-diona.

En todavia otra realizacion, en el presente documento se proporciona un procedimiento para preparar 4-amino-2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-5-hidroxiisoindolin-1,3-diona, o un enantidmero o una mezcla de enantiémeros del mismo; o una
sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo; que comprende las etapas de:

(i) hacer reaccionar 1-nitro-naftalen-2-ol con yoduro de metilo, en una realizacion, en presencia de una base, en
otra realizacion, en presencia de carbonato de potasio, para formar 2-metoxi-1-nitro-naftaleno ;

(i) oxidar 2-metoxi-1-nitro-naftaleno con un oxidante, en una realizacion, una mezcla de RuO4 y NalO,, para
formar acido 4-metoxi-3-nitro-ftalico;

(iii) hacer reaccionar acido 4-metoxi-3-nitro-ftalico con 3-aminopiperidin-2,6-diona, en una realizacion, en
presencia de un reactivo de acoplamiento, para formar 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-metoxi-4-nitroisoindolin-1,3-
diona;

(iv) reducir 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-metoxi-4-nitroisoindolin-1,3-diona para formar 4-amino-2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-5-metoxiisoindolin-1,3-diona; y

(v) desproteger 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-metoxiisoindolin-1,3-diona, en una realizacion, haciéndola
reaccionar con BBrs, a 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-hidroxiisoindolin-1,3-diona.

En todavia otra realizacion, en el presente documento se proporciona un procedimiento para preparar un compuesto
de isoindolin-1,3-diona de Férmula I:
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0 0
x NH
Rh-j-/ N 0
NH, ©O
M

o un enantidmero o una mezcla de enantidmeros del mismo; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente
aceptable del mismo;

que comprende la etapa de convertir el grupo carboxilo de un compuesto de Férmula 1V:

0 0
N NH
Ri+/ N 0
CO,H O
(Iv)

a un grupo amino, para formar asi el compuesto de Férmula I;
en donde R’ es hidroégeno, hidroxilo u -OR'?; y R'@ es un grupo protector de hidroxilo.

En determinadas realizaciones, se realiza la conversion de carboxilo a amino mediante la transposiciéon de Schmidt.
En determinadas realizaciones, se realiza la conversiéon de carboxilo a amino mediante la transposicion de Curtius. En
determinadas realizaciones, la transposicion de Curtius se realiza con un compuesto de azida. En determinadas
realizaciones, el compuesto de azida es difenilfosforilazida (DPPA).

En determinadas realizaciones, la conversiéon de carboxilo a amino se realiza en presencia de una base. En
determinadas realizaciones, la base es una base inorganica. En determinadas realizaciones, la base es una base
organica. En determinadas realizaciones, la base es trietilamina.

En determinadas realizaciones, R' es hidrégeno. En determinadas realizaciones, R' es hidroxilo. En determinadas
realizaciones, R' es -OR'3, en donde R'@ es un grupo protector de hidroxilo. En determinadas realizaciones, R'® es
alquilo C1.6. En determinadas realizaciones, R'@ es metilo, etilo, propilo o t-butilo. En determinadas realizaciones, R'@
es metilo o isopropilo. En determinadas realizaciones, R'? es metilo. En determinadas realizaciones, R'@ es isopropilo.
En determinadas realizaciones, R' es hidrogeno, hidroxilo, metoxilo, etoxilo o isopropoxilo. En determinadas
realizaciones, R' es hidrogeno, hidroxilo o isopropoxilo. En determinadas realizaciones, R' es hidroxilo o isopropoxilo.
En determinadas realizaciones, R' es hidroxilo. En determinadas realizaciones, R' es isopropoxilo.

En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula IV es acido 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-
1H-isoindol-4-carboxilico, acido 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-5-metoxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxilico,
acido 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-metoxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxilico, o acido 2-(2,6-dioxo-
piperidin-3-il)-7-metoxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxilico, o un enantidmero o una mezcla de
enantiomeros de los mismos. En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula IV es acido 2-(2,6-dioxo-
piperidin-3-il)-5-metoxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxilico, acido 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-metoxi-1,3-
dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxilico, o acido 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-7-metoxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-4-carboxilico; o un enantiomero o una mezcla de enantiomeros de los mismos. En determinadas realizaciones,
el compuesto de Formula IV es acido 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxilico, o un
enantidmero o una mezcla de enantiomeros del mismo. En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula IV
es acido 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-5-metoxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxilico, o un enantiémero o una
mezcla de enantidmeros del mismo. En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula IV es acido 2-(2,6-
dioxo-piperidin-3-il)-6-metoxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxilico, o un enantidmero o una mezcla de
enantidmeros del mismo. En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula IV es acido 2-(2,6-dioxo-piperidin-
3-il)-7-metoxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxilico, o un enantidmero o una mezcla de enantiémeros del
mismo.

En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula | es 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-isoindol-1,3-diona,
4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-5-hidroxi-isoindol-1,3-diona, 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-hidroxi-isoindol-
1,3-diona o 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-7-hidroxi-isoindol-1,3-diona; o un enantidmero o una mezcla de
enantidomeros de los mismos; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable de los mismos. En
determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula | es 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-5-hidroxi-isoindol-1,3-
diona, 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-hidroxi-isoindol-1,3-diona, o 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-7-hidroxi-
isoindol-1,3-diona; o un enantiomero o una mezcla de enantidmeros de los mismos; o una sal, solvato, hidrato o
polimorfo farmacéuticamente aceptable de los mismos. En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula | es
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4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-isoindol-1,3-diona, o un enantiomero o una mezcla de enantiomeros del mismo; o
una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo. En determinadas realizaciones, el
compuesto de Férmula | es 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-5-hidroxi-isoindol-1,3-diona, o un enantiémero o una
mezcla de enantidmeros del mismo; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo.
En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula | es 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-hidroxi-isoindol-
1,3-diona, o un enantiémero o una mezcla de enantidmeros del mismo; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo
farmacéuticamente aceptable del mismo. En determinadas realizaciones, el compuesto de Férmula | es 4-amino-2-
(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-7-hidroxi-isoindol-1,3-diona, o un enantiémero o una mezcla de enantiomeros del mismo; o
una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo.

En determinadas realizaciones, cuando R' es un hidroxilo protegido, el procedimiento proporcionado en el presente
documento comprende ademas una etapa de eliminacion del grupo protector de hidroxilo para formar hidroxilo. En
determinadas realizaciones, la desproteccién se realiza con un acido. En determinadas realizaciones, el acido es un
acido de Lewis. En determinadas realizaciones, el acido es AlCls, AlBr3, BClz o BBr3. En determinadas realizaciones,
el acido es BCl; o BBrs.

En una realizacion, el procedimiento proporcionado en el presente documento es para preparar 4-amino-2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxiisoindolin-1,3-diona:

0 0
HO S—NH
N 0
NH, ©

o un enantidmero o una mezcla de enantidmeros del mismo; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente
aceptable del mismo; que comprende las etapas de:

(i) convertir acido 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-metoxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxilico:

0 O
N O

CO,H O

a 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-metoxi-isoindol-1,3-diona:

0 0
O NH
N 0
NH, ©O

en una realizacion, mediante la transposicién de Curtius, en otra realizacién, haciéndola reaccionar con un
compuesto de azida, en aun otra realizacion, haciéndola reaccionar con DPPA; y

(i) desproteger 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-metoxi-isoindol-1,3-diona, en una realizacion, con BBr3, para
formar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxiisoindolin-1,3-diona.

En otra realizacion, el procedimiento proporcionado en el presente documento es para preparar 4-amino-2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxiisoindolin-1,3-diona, o un enantidmero o una mezcla de enantiémeros del mismo; o una
sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo; que comprende las etapas de:

(i) hacer reaccionar acido 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-metoxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxilico con
(a) un compuesto de azida, en una realizacion, DPPA,; en presencia de (b) una base, en una realizacion, una base
organica, en otra realizacion, trietilamina; para formar 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-metoxi-isoindol-1,3-
diona; y

(i) hacer reaccionar 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-metoxi-isoindol-1,3-diona con un reactivo desprotector,
en una realizacion, BBrs, para formar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxiisoindolin-1,3-diona.

En una realizacion, el procedimiento para preparar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxiisoindolin-1,3-diona
comprende ademas un procedimiento para preparar acido 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-metoxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-
1H-isoindol-4-carboxilico, que comprende la etapa de hacer reaccionar el acido 5-metoxi-benceno-1,2,3-tricarboxilico
con 3-aminopiperidin-2,6-diona para formar acido 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-metoxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-4-carboxilico; en donde el grupo metilo funciona como un grupo protector de hidroxilo. Por lo tanto, también
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pueden usarse otros grupos protectores de hidroxilo adecuados en lugar del grupo metilo. En determinadas
realizaciones, el grupo protector de hidroxilo es metilo, etilo, isopropilo, bencilo o un grupo sililo. En determinadas
realizaciones, el grupo protector de hidroxilo es metilo, etilo, isopropilo o bencilo. En determinadas realizaciones, el
grupo protector de hidroxilo es metilo o isopropilo. En determinadas realizaciones, el grupo protector de hidroxilo es
metilo. En determinadas realizaciones, el grupo protector de hidroxilo es isopropilo.

En determinadas realizaciones, la reaccion de acoplamiento (es decir, la reaccion del acido 5-metoxi-benceno-1,2,3-
tricarboxilico con 3-aminopiperidin-2,6-diona) se realiza en presencia de un reactivo de acoplamiento. En determinadas
realizaciones, el reactivo de acoplamiento es un anhidrido. En determinadas realizaciones, el reactivo de acoplamiento
es anhidrido acético. En determinadas realizaciones, el reactivo de acoplamiento es CDI o EDCI.

En otra realizacion, el procedimiento para preparar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxiisoindolin-1,3-diona
comprende ademas un procedimiento para preparar acido 5-metoxi-benceno-1,2,3-tricarboxilico, que comprende la
etapa de hacer reaccionar 4-metoxi-2,6-dimetil-benzaldehido con un oxidante, en una realizacién, KMnQy, para formar
acido 5-metoxi-benceno-1,2,3-tricarboxilico; en donde el grupo metilo del grupo metoxilo funciona como un grupo
protector de hidroxilo. Por lo tanto, también pueden usarse otros grupos protectores de hidroxilo adecuados en lugar
del grupo metilo. En determinadas realizaciones, el grupo protector de hidroxilo es metilo, etilo, isopropilo, bencilo o
un grupo sililo. En determinadas realizaciones, el grupo protector de hidroxilo es metilo, etilo, isopropilo o bencilo. En
determinadas realizaciones, el grupo protector de hidroxilo es metilo o isopropilo. En determinadas realizaciones, el
grupo protector de hidroxilo es metilo. En determinadas realizaciones, el grupo protector de hidroxilo es isopropilo.

En aun otra realizacién, el procedimiento proporcionado en el presente documento para preparar 4-amino-2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxiisoindolin-1,3-diona comprende las etapas de:

(i) hacer reaccionar 4-hidroxilo protegido-2,6-dimetil-benzaldehido con un oxidante para formar un acido 5-
hidroxilo protegido-benceno-1,2,3-tricarboxilico;

(ii) hacer reaccionar el acido 5-hidroxilo protegido-benceno-1,2,3-tricarboxilico con 3-aminopiperidin-2,6-diona
para formar un acido 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-hidroxilo protegido-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-
carboxilico;

(iii) hacer reaccionar el acido 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-hidroxilo protegido-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-
carboxilico con un compuesto de azida para formar una 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6- hidroxilo protegido-
isoindol-1,3-diona; y

(iv) desproteger el 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-hidroxilo protegido-isoindol-1,3-diona para formar 4-
amino-2-(2,6- dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxiisoindolin-1,3-diona.

En todavia otra realizacion, el procedimiento para preparar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxiisoindolin-1,3-
diona comprende las etapas de:

(i) hacer reaccionar 4-metoxi-2,6-dimetil-benzaldehido con un oxidante, en una realizacién, KMnO,, para formar
acido 5-metoxi-benceno-1,2,3-tricarboxilico;

(i) hacer reaccionar acido 5-metoxi-benceno-1,2,3-tricarboxilico con 3-aminopiperidin-2,6-diona, en una
realizacion, en presencia de un reactivo de acoplamiento, para formar acido 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-metoxi-
1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxilico;

(iii) convertir el acido 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-metoxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-carboxilico a 4-
amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-metoxi-isoindol-1,3-diona, en una realizacion, mediante la transposicion de
Curtius, en otra realizacion, haciéndolo reaccionar con un compuesto de azida, en aun otra realizaciéon, con DPPA;
y

(iv) hacer reaccionar la 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-metoxi-isoindol-1,3-diona con un reactivo
desprotector, en una realizaciéon, BBrs, para formar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxiisoindolin-1,3-
diona.

VI. Ejemplos
Los siguientes ejemplos no limitativos ilustran determinadas realizaciones.

En los ejemplos a continuacién, a menos que se indique de otro modo, todas las temperaturas estan en grados Celsius
y todas las partes y porcentajes estan en peso. Los reactivos pueden comprarse a proveedores comerciales, por
ejemplo, Sigma-Aldrich® Chemical Co., y puede usarse sin purificacion adicional a menos que se indique de otro
modo. Los reactivos también pueden prepararse siguiendo procedimientos convencionales de la bibliografia conocidos
por los expertos en la técnica. Los disolventes pueden usarse como se recibieron o pueden purificarse usando métodos
convencionales por los expertos en la técnica, a menos que se indique de otro modo.
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A menos que se especifique de otro modo, las reacciones expuestas a continuacion se realizaron a temperatura
ambiental o ambiente. Las reacciones se monitorizaron con TLC, CL-EM o HPLC, y se terminaron segun lo juzgado
por el consumo de un producto de partida.

Las estructuras y purezas de compuestos en los ejemplos a continuaciéon se confirmaron mediante uno o mas de los
siguientes métodos: espectroscopia de resonancia magnética nuclear de protén ("H-RMN), espectroscopia de '3C-
RMN, espectroscopia de masas, espectroscopia infrarroja, punto de fusion, cristalografia de rayos X y/o HPLC. Los
espectros de "H-RMN se determinaron usando un espectrometro de RMN. Los desplazamientos quimicos se notifican
en un campo descendente en partes por millén (ppm, &) desde un patrén, por ejemplo, un patron interno, tal como
TMS. Alternativamente, los espectros de 'H-RMN se referenciaron con respecto a sefiales de proton/protones
residual(es) en un disolvente deuterado de la siguiente manera: CDCl; = 7,25 ppm; DMSOus = 2,49 ppm; CeDe =
7,16 ppm; y CD3OD = 3,30 ppm. Las multiplicidades de picos se designan de la siguiente manera: s, singlete; d,
doblete; dd, doble doblete de dobletes; t, triplete; dt, doblete de tripletes; q, cuartete; a, ancho; y m, multiplete. Las
constantes de acoplamiento se proporcionan en hercios (Hz). Los datos de los espectros de masas (EM) se obtuvieron
usando un espectréometro de masas con ionizacién APCI o ESI.

Ejemplo 1

Preparacion de 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-hidroxiisoindolin-1,3-diona 1

0 0
3
N 0
HO
NH, O
1

La sintesis del compuesto 1 se ejemplifica en el esquema 1.

Preparacion de 4-hidroxiftalato de dimetilo C1-2. A una disolucion de acido 4-hidroxiftalico (20 g, 110 mmol) en CH3;OH
(100 ml) se le afiadio SOCI, (20 ml). La disolucién resultante se agité a 80°C durante 4 h. Los volatiles se retiraron a
vacio para producir el compuesto C1-2 como un sélido blanco (23 g, rendimiento: 99%), que se usoé directamente en
la siguiente etapa sin purificacion adicional. "H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 7,77 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 2 Hz,
1H), 6,95 (dd, J = 8,4 y 2,0 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,88 (s, 3H); EM (ESI*): m/z 211(M+1).

Esquema 1
0 NO, O
ou soc, O o°  HS0, HO N o~ H,
e et
OH  cp,oH 0L  HNO, O pdC
I , I
C12 c1-3
Y]
NH, O NH, O U””ZN\& o o
HO A\ "o~  NaOH HO~"ou o ~ )-NH
i " 3 OH N =0
\/ O\ = HO/ 0\ /
6] O NH, 0]
Cl4 C1-5 1

Preparacion de 4-hidroxi-3-nitroftalato de dimetilo C1-3. A una disolucion agitada de 4-hidroxiftalato de dimetilo C1-2
(21 g, 100 mmol) en H>SO4 (100 ml) en un bafio de agua-hielo se le afiadi6 HNO3 (6,3 g) gota a gota. Entonces se
agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2 h. La CL-EM mostré que la reaccion se habia
completado. La mezcla se vertié en agua-hielo (300 ml). La disolucién se extrajo con acetato de etilo (500 ml x 4). Las
fases organicas combinadas se secaron sobre Na>SOy4, se filtrd y se concentré para producir un sélido amarillo (26,4 g,
rendimiento: 95%), que contenia compuesto C1-3 y 4-hidroxi-5-nitroftalato de dimetilo) en una razén de 6:4. La mezcla
se uso directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional. "H-RMN (CDs;0D, 400 MHz) &: (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,18 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,87 (s, 3H); EM (ESI*): m/z 256 (M+1).

Preparacion de 3-amino-4-hidroxiftalato de dimetilo C1-4. Se agité una mezcla del 4-hidroxi-3-nitroftalato de dimetilo
C1-3 bruto (25 g, 98 mmol) y Pd/C (1,0 g) en CH3OH (400 ml) a temperatura ambiente durante la noche bajo atmdsfera
de Hz. La CL-EM mostré que la reaccién se habia completado. La mezcla de reaccion se filtré a través de una capa
de celita y el filtrado se evaporé a vacio. El residuo se purificd por cromatografia (gel de silice, PE:EA (1:1, v:v)) para
producir el compuesto C1-4 como un sélido amarillo (11,5 g, rendimiento: 52%). 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &:
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10,45 (s, 1H), 6,89 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 8 Hz, 1H), 5,19 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,72 (s, 3H); EM (ESI*): m/z 226
(M+1).

Preparacion de acido 3-amino-4-hidroxiftalico C1-5. Se agitdé una disolucién de 3-amino-4-hidroxiftalato de dimetilo
C1-4 (11,25 g, 50 mmol) y NaOH (14,0 g, 350 mmol) en etanol (140 ml) y H>O (50 ml) a 70°C durante la noche. La CL-
EM indicé que la reaccién se habia completado. La mezcla de reacciéon se concentré a vacio, se neutralizé hasta
pH < 3, y se filtré para producir acido 3-amino-4-hidroxiftalico C1-5 como un soélido blanco (9,6 g, rendimiento: 97%),
que se uso directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Preparacion de 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-hidroxiisoindolin-1,3-diona 1. Se disolvié clorhidrato de 3-
aminopiperidin-2,6-diona (9,58 g, 58,4 mmol) en trietilamina (TEA) (14,7 g) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 4 h. Se le ahadié HOAc (150 ml) y acido 3-amino-4-hidroxiftalico C1-5 (9,6 g, 48,7 mmol). La mezcla se agité
a 120°C durante 20 minutos. Se le afiadié TEA hasta que el sélido blanco se disolvié por completo. La mezcla se agité
a 120°C durante 2 h. Después de enfriar, se extrajo la disolucion con acetato de etilo (500 ml x 4). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na;SOu, se filtraron y se concentraron hasta un sélido oscuro. El sélido oscuro se lavo
con EA (300 ml) y se secd para dar el compuesto 1 como un sélido oscuro (7,2 g, rendimiento: 51%). '"H-RMN (DMSO-
ds, 400 MHz) 6&: 11,05 (s, 1H), 10,82 (s, 1H), 6,98 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,95 (s, 2 H), 5,03-4,98
(m, 1H), 2,91-2,83 (m, 1H), 2,60-2,44 (m , 2H), 2,01-1,98 (m, 1H); EM (ESI*): m/z 290 (M+1); Anal. Elem. Calc. para
C13H11N3Os: C: 53,98, H: 3,83 N: 14,53; Encontrado: C: 53,67, H: 3,80, N: 14,44.

Ejemplo 2

Preparacion de 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxiisoindolin-1,3-diona 2

0 0
HO S—NH
N o)
NH, O
2

La sintesis del compuesto 2 se ejemplifica en el esquema 2.

Preparacion de acido 5-bromo-2-metil-3-nitrobenzoico C2-1. A una mezcla del compuesto C2-0 (15 g, 82,8 mmol) en
H2S04 conc. (60 ml) en un bafio de agua-hielo se le afadié 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (DBDMH) (13,4 g,
46,8 mmol) en porciones durante 30 minutos. Después de agitar la mezcla a temperatura ambiente durante la noche,
la mezcla de reaccion se afadié lentamente a agua con hielo (400 ml). Se recogio el precipitado y se seco para
producir el compuesto C2-1 como un solido blanco ((21,2 g, rendimiento: 98%), que se uso6 directamente en la siguiente
etapa sin purificacion adicional. EM (ESI'): m/z 257,9 y 259,9 (M-1).

Esquema 2
0 O
NO, DBDMH g NO, SOCI2 NGO, szmz
HO L -
LHgOH
C2-0 Br
C2-1 22
)‘0 o~ 0
E ICH(CH3), KMnO
o B o Owone HO o~ (CH3), Y Ko,
KyCOs NaOH
NO, NO, NO,
C2-3 C2-4 C2-5
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o
AC@O
NO, O
C2-6 C2-7 €28
0 o
BC[B HO \H
\:
be)
c2-9 2

Preparacion de 5-bromo-2-metil-3-nitrobenzoato de metilo C2-2. Se calent6 a reflujo una mezcla de acido 5-bromo-2-
metil-3-nitrobenzoico C2-1 (21,2 g, 81,5 mmol) en SOCI, (100 ml) hasta que la mezcla se volvié transparente
(aproximadamente 1,5 horas). La mezcla de reaccion se enfrid y se concentré a vacio. El residuo se afadioé en
porciones a 250 ml de MeOH. La mezcla resultante se agité durante la noche a reflujo. La mezcla de reaccion se enfrio
y se concentro. El residuo se disolvio en 300 ml de EA, se lavé secuencialmente con NaHCOs sat. ac. y salmuera, se
seco sobre MgSO, y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia (gel de silice, PE:EA (20:1, v:v)) para
producir el compuesto C2-2 como un soélido color amarillo claro (21,2 g, rendimiento: 95%).

Preparacion de 2-metil-3-nitro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-illbenzoato de metilo C2-3. Se calenté a
reflujo una mezcla del compuesto C2-2 (25,4 g, 92,5 mmol), bis(pinacolato)diboro (B2pin2) (24,0 g, 93 mmol), KOAc
(18,0 g, 185 mmol) y Pd(dppf)Cl» (1,0 g) en dioxano (250 ml) durante la noche bajo atmésfera de N2. Entonces, la
mezcla de reaccion se enfrio y se concentro. El residuo se purificd por cromatografia (gel de silice, PE:EA (5:1, v:v))
para producir el compuesto C2-3 como una mezcla de acido bérico y éster de pinacol (21,8 g), que se uso directamente
en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Preparaciéon de 5-hidroxi-2-metil-3-nitrobenzoato de metilo C2-4. A una disolucion del compuesto C2-3 (24,2 g,
68,5 mmol) en acetona (250 ml) en un bafio de agua-hielo se le afiadi® OXONE® sat. ac. (100 ml) con agitacion
vigorosa. La mezcla se agité durante 1 hora mas a temperatura ambiente. Entonces la reaccion se extinguidé con
NaHSOs; sat. ac. La mezcla se concentré a vacio y se extrajo con EA. Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre MgSQy, se concentraron y se purificaron por cromatografia de fase inversa para producir
el compuesto C2-4 como un solido de color gris-blanco (11,2 g, rendimiento: 78%). "H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 7,42
(d, J=2,4 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H), 2,50 (s, 3H); EM (ESI*): m/z 212 (M+1).

Preparacién de 5-isopropoxi-2-metil-3-nitrobenzoato de metilo C2-5. A una disolucion de compuesto C2-4 (22,0 g,
100 mmol) en CH3CN (300 ml) se le afadio KoCOs3 (27,6 g, 200 mmol), seguido de la adicién de 2-yodopropano (15 ml,
120 mmol). Entonces la mezcla se calent6 a reflujo durante la noche. La mezcla se filtrd, y el filirado se concentré y
se purifico por cromatografia (gel de silice, PE:EA (15:1, v:v)) para producir el compuesto C2-5 como un aceite amarillo
(22,5 g, rendimiento: 89%). EM (ESI*): m/z 254 (M+1).

Preparacion de acido 5-isopropoxi-3-nitroftalico C2-6. A una disolucion del compuesto C2-5 (10,0 g, 50 mmol) en H,O
(100 ml) se le afiadié NaOH (6 g, 0,15 mol). La reaccion se calentd hasta que quedé transparente y se afiadié KMnOg4
lentamente en porciones. La mezcla de reaccion se agité a 100°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se agité a
100°C durante 2 h. La mezcla se enfrié y se filtr6. El filirado se acidificd hasta pH 4 y se extrajo con EtOAc (100 ml
x 3). Las fases organicas combinadas se secaron y se concentraron para producir el compuesto C2-6 (1,7 g,
rendimiento: 15%). EM (ESI*): m/z 269 (M+1).

Preparacién de 6-isopropoxi-4-nitroisobenzofuran-1,3-diona C2-7. Se agitd6 una mezcla del compuesto C2-6 (1,7 g,
6,3 mmol) y anhidrido acético (20 ml) a 130°C durante 2 horas bajo atmdsfera de N,. La mezcla de reaccion se enfrié
y se concentrd para proporcionar el compuesto C2-7 como un aceite (1,3 g, rendimiento: 82%), que se uso6
directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM (ESI*): m/z 251 (M+1).

Preparacion de 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-isopropoxi-4-nitroisoindolin-1,3-diona C2-8. A una disolucion del
compuesto C2-7 (1,3 g, 5,1 mmol) en AcOH (10 ml) se le afadié 3-aminopiperidin-2,6-diona (0,66 g, 5,1 mmol). La
mezcla de reaccion se agitdé a 100°C durante 4 h. Entonces la mezcla se enfrid y se concentrd para proporcionar el
compuesto C2-8 (1,0 g, rendimiento: 54%). EM (ESI*): m/z 361 (M+1).

Preparacion de 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxi-4-nitroisoindolin-1,3-diona C2-9. A una disolucién del compuesto
C2-8 (1,0 g, 2,7 mmol) en DCM (20 ml) se le afnadié BCls (27 ml, 27 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a
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temperatura ambiente durante 12 h. La reaccién se extinguié6 mediante la adicion de DCM (10 ml) y H20 (20 ml). La
fase organica se separd, se filtré y se concentro para producir el compuesto C2-9 (0,7 g, rendimiento: 81%). EM (ESI*):
m/z 319 (M+1).

Preparacion de 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxiisoindolin-1,3-diona 2. Se agité una mezcla del compuesto
C2-9 (0,7 g, 2,2 mmol) y Pd/C (70 mg) en THF (20 ml) en atmdsfera de hidrogeno a presion ambiental y 25°C durante
30 min. La mezcla se filiré a través de un tapén de celita y se lavé con EtOAc (20 ml). La fase organica se seco, se
concentrd y se purificd mediante HPLC preparativa (agua (TFA al 0,1%):ACN) para producir el compuesto 2 (0,3 g,
rendimiento: 47,0%, pureza: > 99%). 1H-RMN (DMSO-d6, 300 MHz) &: 11,05 (s, 1H), 10,58 (a, 1H), 6,42 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 6,35-6,31 (m, 3H), 4,97 (dd , J = 12,6, 5,7 Hz, 1H), 2,87 (ddd, J = 19,2, 13,8, 5,1 Hz, 1H), 2,59-2,42 (m, 2H), 2,01-
1,94 (m, 1H); EM (ESI+): m/z 290 (M+1).

Ejemplo 3

Preparacion de 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-hidroxiisoindolin-1,3-diona 3

OH o o
NH
N O
NH, O
3

La sintesis del compuesto 3 se ejemplifica en el esquema 3.

Esquema 3
OH
O DPPA 0 MeOOC—==—COOMe Y COOMe
MCOOH U‘NHBOC > |l P
COOMe
€31 C3-2 NHBoc
C3-3
0
CKHHQN\iL/f OH o OH 0 0
NH A NH
0 ! TFA
- EiﬁG ( IH}
NHBoc® NH, ©
C3-4 3

Preparacion de furan-2-ilcarbamato de terc-butilo C3-2. Se calento a reflujo una disolucion de acido furan-2-carboxilico
(35,0 g, 312,2 mmol), trietilamina (86 ml, 624,5 mmol) y difenilfosforazidato (DPPA) (135 ml, 624,5 mmol) en alcohol
terc-butilico (400 ml) durante la noche. Se eliminaron los volatiles a vacio y el residuo se purificé por cromatografia
(gel de silice, de PE a EA:PE (1:30, v:v)) para proporcionar el compuesto C3-2 como un sélido blanco (55,0 g,
rendimiento: 96%). 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 1,43 (s, 9H), 5,91 (s, 1H), 6,37 (t, J = 2,6 Hz, 1H), 7,26 (s, 1H),
9,81 (s, 1H).

Preparacion de 3-(terc-butoxicarbonilamino)-6-hidroxiftalato de dimetilo C3-3. Se calentd una disolucion de furan-2-
ilcarbamato de terc-butilo C3-2 (55,0 g, 300,2 mmol) y but-2-inodioato de dimetilo (73,5 ml, 600,4 mmol) en tolueno
(100 ml) a 45°C durante 4 horas. Se elimind el disolvente a vacio y el residuo se purificé por cromatografia (gel de
silice, de PE a EA:PE (1:20, v:v)) para proporcionar el compuesto C3-2 como un sdlido color amarillo claro (36,1 g,
rendimiento: 37%). 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 1,41 (s, 9H), 3,69 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 7,02 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,35 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,93 (s, 1H), 10,07 (s, 1H); EM (ESI+): m/z 238 (M-87).

Preparacion de 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-hidroxi-1,3-dioxoisoindolin-4-ilcarbamato de terc-butilo C3-4. Se calento
una disolucién de 3-(terc-butoxicarbonilamino)-6-hidroxiftalato de dimetilo C3-3 (7,68 g, 23,6 mmol) y clorhidrato de 3-
aminopiperidin-2,6-diona (7,77 g, 47,2 mmol) en piridina (150 ml) a 100°C durante la noche. Se eliminé el disolvente
a vacio y el residuo se purifico por cromatografia (gel de silice, DCM:MeOH:PE) para proporcionar el compuesto C3-
4 como un solido amarillo (6,73 g, rendimiento: 73%). "H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 1,47 (s, 9H), 1,98-2,02 (m, 1H),
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2,54-2,60 (m, 2H), 2,83-2,92 (m, 1H), 5,04 (dd, J = 13,0 y 5,4 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 9,2 Hz,
1H), 8,68 (s, 1H), 11,01 (s, 1H), 11,11 (s, 1H); EM (ESI+): m/z 412 (M+23).

Preparacion de 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-hidroxiisoindolin-1,3-diona 3. A una disolucion de 2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-7-hidroxi-1,3-dioxoisoindolin-4-ilcarbamato C3-4 (6,73 g, 17,2 mmol) en DCM (200 ml) se le ahadi6é
TFA (20 ml) lentamente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se le afiadié agua (20 ml) para
extinguir la reaccion. La mezcla se extrajo con EA (100 ml x 3). Se recogieron las fases organicas combinadas y se
secaron sobre Na»SO,, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia (gel de silice,
DCM:MeOH:PE) para proporcionar 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-hidroxiisoindolin-1,3-diona 3 como un sélido
amairillo (4,05 g, rendimiento: 81%). '"H-RMN (DMSOQus, 400 MHz) &: 1,95-1,98 (m, 1H), 2,52-2,58 (m, 2H), 2,83-2,92
(m, 1H), 4,98 (dd, J = 12,6, 5,4 Hz, 1H). 6,06 (s, 2H), 6,95 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 10,17 (s, 1H),
11,05 (s, 1H); EM (ESI+): m/z 290 (M+1); Anal. Elem. Calc. para C13H11N3Os: C: 53,98, H: 3,83, N: 14,53; Encontrado
C: 53,96, H: 3,74, N: 14,45.

Ejemplo 4 (no forma parte de la invencion)

Preparacion de 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-hidroxiisoindolin-1,3-diona 1

0 0
HO)?\[%\\{N \jo
NH, O
1

La sintesis del compuesto 1 se ejemplifica en el esquema 4.

Esquema 4
NO, CO,CHy
“/OH el @o\ 1. RuO,, NalO,, CCl, Q
~
OO K1CO, Z 2 CHyl, NaHCO;, DMF O CO,CH,
MesCO NO,
c42 Cas
Q
NH o0 0
NaOH COH N o NH
HO o CO,H ~o
MeOH NO, NO, ©
C4-4 C4-5
0
H': Pd/C BBF3
N
TovE
C4-6 1

La reaccion de 1-nitro-naftalen-2-ol C4-1 con yoduro de metilo en presencia de una base, por ejemplo, carbonato de
potasio, forma 2-metoxi-1-nitro-naftaleno C4-2. La oxidacion del compuesto C4-2 con un oxidante, por ejemplo, una
mezcla de RuO4 y NalO4, seguido de la reaccion con yoduro de metilo, conduce a la formacion del éster dimetilico del
acido 4-metoxi-3-nitroftalico C4-3. La hidrdlisis del compuesto C4-3 conduce a la formacion del acido 4-metoxi-3-nitro-
ftalico C4-4. El acoplamiento del compuesto C4-4 con 3-aminopiperidin-2,6-diona forma 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-5-
metoxi-4-nitro-isoindol-1,3-diona C4-5. La reduccion del compuesto C4-5 con un agente reductor, por ejemplo,
hidrégeno, conduce a la formacion de 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-5-metoxi-isoindol-1,3-diona C4-6. La
desproteccion del grupo protector de hidroxilo (Me) del compuesto C4-6 con un agente desprotector, por ejemplo,
BBr3, conduce a la formacion de 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-hidroxiisoindolin-1,3-diona 1.

Ejemplo 5 (no forma parte de la invencion)

Preparacion de 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxiisoindolin-1,3-diona 2
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O O
HO NH
N O
NH, ©
2
La sintesis del compuesto 2 se ejemplifica en el esquema 5.
Esquema 5
O,
NH
5 O O
. H,N =0
O KMnO, O COH - —Cr—— 0O { NH
| P N 0
CHO CO,H Y
CO,H CO,H O
C5-1 cs-2 Cs-3
O 0O O O
(PhORPON, O~ A NH BB, MO A NH
— . %N 0 e LN 0
Et;N
’ NH, O NH, ©
C5-4 2

5 La oxidacion de 4-metoxi-2,6-dimetil-benzaldehido C5-1 con un oxidante, por ejemplo, KMnQO4, forma el acido 5-
metoxi-benceno-1,2,3-tricarboxilico C5-2. Véase Djerassi J. Am. Chem Soc. 1946, 68, 1862. El acoplamiento del
compuesto C5-2 con 3-aminopiperidin-2,6-diona forma el acido 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-metoxi-1,3-dioxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-4-carboxilico C5-3. La reaccion del compuesto C5-3 con difenilfosforilazida conduce a la formacion
de 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-metoxi-isoindol-1,3-diona C5-4. La desproteccion del grupo protector de

10 hidroxilo (Me) del compuesto C5-4 con un agente desprotector, por ejemplo, BBr3, conduce a la formacién de 4-amino-
2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-6-hidroxiisoindolin-1,3-diona 2.
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REIVINDICACIONES
Un procedimiento para preparar un compuesto de Férmula I:

O O

N NH
Rl—!/ N 0
NH, O
@

0 un enantidmero o una mezcla de enantidmeros del mismo; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo
farmacéuticamente aceptable del mismo;

que comprende la etapa de hacer reaccionar un compuesto de Férmula la:
- COOH
R~
Z>COOH
NH,

(Ia)

con 3-aminopiperidin-2,6-diona, o un enantidmero o una mezcla de enantiomeros del mismo; o una sal del mismo;
para formar el compuesto de Férmula |;

en donde R es hidroxilo.

El procedimiento de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de Férmula | es 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-
3-il)-5-hidroxi-isoindol-1,3-diona, 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-hidroxi-isoindol-1,3-diona, o 4-amino-2-
(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-7-hidroxi-isoindol-1,3-diona; o un enantiémero o una mezcla de enantidmeros de los
mismos; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable de los mismos.

El procedimiento de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de Férmula | es 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-
3-il)-5-hidroxi-isoindol-1,3-diona, o un enantidmero o una mezcla de enantiémeros del mismo; o una sal, solvato,
hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo.

El procedimiento de la reivindicaciéon 1, en donde el compuesto de Férmula la es acido 3-amino-4-hidroxiftalico,
acido 3-amino-5-hidroxiftalico o acido 3-amino-6-hidroxiftalico.

El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,

en donde la reaccion se realiza en presencia de un reactivo de acoplamiento; y/o

en donde la reaccion se realiza en presencia de un acido; y/o

en donde la reaccion se realiza a una temperatura elevada que oscila entre 30 y 200°C.
El procedimiento de la reivindicacion 5, en donde el acido es acido acético.

El procedimiento de la reivindicaciéon 3, que comprende ademas las etapas de:

(i) proteger el acido 4-hidroxiftalico con un grupo protector de carboxilo para formar un acido 4-hidroxiftalico
protegido con carboxilo;

(i) hacer reaccionar el acido 4-hidroxiftalico protegido con carboxilo con un reactivo de nitracion para formar un
acido 4-hidroxi-3-nitroftalico protegido con carboxilo;

(iii) reducir el acido 4-hidroxi-3-nitroftalico protegido con carboxilo para formar un acido 3-amino-4-hidroxiftalico
protegido con carboxilo; y

(iv) desproteger el acido 3-amino-4-hidroxiftalico protegido con carboxilo para formar acido 3-amino-4-
hidroxiftalico.

Un procedimiento para preparar un compuesto de Férmula I:
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0 0
Rl—!/ N 0
NH, ©O
)

0 un enantidmero o una mezcla de enantidmeros del mismo; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo
farmacéuticamente aceptable del mismo;

que comprende las etapas de:
(i) hacer reaccionar un compuesto de Férmula lla:

COOR?
Rl—!\
Z>CooR?
NHR?
(IIa)

con 3-aminopiperidin-2,6-diona, o un enantiémero o una mezcla de enantidmeros del mismo; o una sal del mismo;
para formar un compuesto de Férmula II:

0O O

N NH
Rl—!/ N 0
NHR2 O
(In

en donde:

R? es un grupo protector de amino; y

R3 y R* son cada uno independientemente hidrégeno o un grupo protector de carboxilo; y

(i) desproteger el compuesto de Formula Il para formar el compuesto de Formula I; en donde R es hidroxilo.

El procedimiento de la reivindicacion 8, en donde R? es terc-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo o
fluorenilmetiloxicarbonilo.

El procedimiento de la reivindicacion 8, en donde R3 es metilo, etilo, fenilo o bencilo.
El procedimiento de la reivindicacion 8, en donde R* es metilo, etilo, fenilo o bencilo.

El procedimiento de la reivindicacion 8, en donde el compuesto de Férmula | es 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-
3-il)-5-hidroxi-isoindol-1,3-diona, 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-hidroxi-isoindol-1,3-diona, o 4-amino-2-
(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-7-hidroxi-isoindol-1,3-diona; o un enantiémero o una mezcla de enantidmeros de los
mismos; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable de los mismos.

El procedimiento de la reivindicacion 8, en donde el compuesto de Férmula | es 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-
3-il)-7-hidroxi-isoindol-1,3-diona, o un enantidmero o una mezcla de enantiémeros del mismo; o una sal, solvato,
hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo.

El procedimiento de la reivindicacién 8, en donde el compuesto de Férmula lla es el éster dimetilico del acido 3-
terc-butoxicarbonilamino-4-hidroxiftalico, el éster dimetilico del acido 3-terc-butoxicarbonilamino-5-hidroxiftalico,
o el éster dimetilico del acido 3-terc-butoxicarbonilamino-6-hidroxiftalico.

El procedimiento de la reivindicacion 8, en donde el compuesto de Férmula Il es el éster terc-butilico del acido
(2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-5-hidroxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il)-carbamico, el éster terc-butilico del
acido (2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-hidroxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il)-carbamico, o el éster terc-
butilico del acido (2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-7-hidroxi-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il)-carbamico; o un
enantidmero o una mezcla de enantiomeros de los mismos.

El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 8 a 15,

35



10

15

20

25

30

35

17.
18.

19.

20.

21.

22.

23.
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en donde la reaccién del compuesto de Férmula lla con 3-aminopiperidin-2,6-diona, o un enantiémero o una
mezcla de enantidmeros del mismo; o una sal del mismo se realiza en presencia de una base; y/o

en donde la reaccién del compuesto de Férmula lla con 3-aminopiperidin-2,6-diona, o un enantiémero o una
mezcla de enantidmeros del mismo; o una sal del mismo se realiza a una temperatura elevada que oscila entre
30y 150°C.

El procedimiento de la reivindicacién 16, en donde la base es piridina.
El procedimiento de la reivindicacion 13, que comprende ademas las etapas de:

(i) hacer reaccionar acido furan-2-carboxilico con un compuesto de azida en presencia de un alcohol para formar
un 2-amino protegido-furano;

(i) hacer reaccionar el 2-amino protegido-furano con un acido but-2-inodioico protegido con carboxilo mediante
la reaccion de Diels-Alder para formar un acido 3-amino protegido-6-hidroxiftalico protegido con carboxilo; y

(iii) hacer reaccionar el acido 3-amino protegido-6-hidroxiftalico protegido con carboxilo con clorhidrato de 3-
aminopiperidin-2,6-diona, o un enantidomero o una mezcla de enantiémeros del mismo; para formar una 4-amino
protegido-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-7-hidroxiisoindolin-1,3-diona.

Un procedimiento para preparar un compuesto de Férmula I:

0 0
N NH
Rl—!—/ N 0
NH, O
ey

0 un enantidmero o una mezcla de enantidmeros del mismo; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo
farmacéuticamente aceptable del mismo;

que comprende la etapa de reducir un compuesto de Férmula lll:

0 O
N NH
Rl—!/ N 0
No, O
(IID)

mediante hidrogenacion catalitica
para formar el compuesto de Férmula |;
en donde R' es hidroxilo.

El procedimiento de la reivindicaciéon 19, en donde el compuesto de Férmula | es 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-
3-il)-5-hidroxi-isoindol-1,3-diona, 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-6-hidroxi-isoindol-1,3-diona, o 4-amino-2-
(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-7-hidroxi-isoindol-1,3-diona; o un enantiémero o una mezcla de enantidmeros de los
mismos; o una sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable de los mismos.

El procedimiento de la reivindicacion 19, en donde el compuesto de Férmula | es 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-
3-il)-5-hidroxi-isoindol-1,3-diona, o un enantidmero o una mezcla de enantiémeros del mismo; o una sal, solvato,
hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo.

El procedimiento de la reivindicaciéon 19, en donde el compuesto de Férmula | es 4-amino-2-(2,6-dioxo-piperidin-
3-il)-6-hidroxi-isoindol-1,3-diona, o un enantidmero o una mezcla de enantidmeros del mismo; o una sal, solvato,
hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo.

El procedimiento de la reivindicacion 19,
en donde el compuesto de Férmula Il es 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-5-hidroxi-4-nitro-isoindol-1,3-diona, 2-(2,6-

dioxo-piperidin-3-il)-6-hidroxi-4-nitro-isoindol-1,3-diona, 2-(2,6-dioxo-piperidin-3-il)-7-hidroxi-4-nitro-isoindol-1,3-
diona; o un enantiomero o una mezcla de enantidmeros de los mismos.
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