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DESCRIPCION

3-(4-((4-(Morfolinometil-benciljoxi}-1-oxoisoindolin-2-il}piperidin-2,6-diona para el tratamiento de lupus eritematoso
sistémico

1. CAMPO

Se proporcionan aqui métodos para tratar, prevenir y/o gestionar el lupus eritematoso sistémico (LES), o uno o mas
sintomas del mismo, usando el Compuesto | o0 una sal farmacéuticamente aceptables, solvato, hidrato, estereoisémero,
tautébmero o mezclas racémicas del mismo, en los que el Compuesto | es (S)-3-[4-(4-morfolin-4-ilmetilbenciloxi}-1-oxo-
1,3-dihidro-isoindo-2-il]piperidin-2,6-diona. También se describen aqui composiciones farmacéuticas y regimenes de
dosificacion para dicho tratamiento, prevencion y/o gestion.

2. ANTECEDENTES

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune multiorganica de etiologia desconocida que presenta
muchas manifestaciones clinicas. Casi cualquier 6rgano puede verse afectado, pero las manifestaciones mas comunes
son cutaneas, musculoesqueléticas y renales. El LES suele afectar a mujeres jévenes en edad fértil de 15 a 44 afios. La
prevalencia del LES es de 300.000 pacientes en los Estados Unidos y de 4 millones de pacientes en todo el mundo, con
una incidencia anual de 15.000 sélo en los Estados Unidos.

La patogénesis del LES probablemente implica una variedad de componentes asociados con factores tanto genéticos
como ambientales. La susceptibilidad a la enfermedad esta influida por genes relacionados con la respuesta inmune y los
genes del complejo mayor de histocompatibilidad de clase | y II. La susceptibilidad adicional surge de las interacciones
entre el entorno hormonal y la eje hipotalamo-pituitario-suprarrenal. Ademas, el desarrollo de LES se asocia con una
respuesta inmune defectuosa que afecta la eliminacion de células apoptéticas y a los complejos inmunes. La pérdida de
inmunotolerancia, el exceso de ayuda de las células T, la supresion defectuosa de las células B, y el cambio de las
respuestas inmunes T auxiliares 1 (Th1) a Th2 y Th17 conducen a la hiperactividad de las células B y la produccién de
anticuerpos patogenos. Los factores externos tales como los productos quimicos, los farmacos, la luz ultravioleta, la dieta
y los virus también contribuyen a la aparicién de la enfermedad.

Puesto que LES es una enfermedad con altibajos, a menudo se controla con AINE o farmacos inmunosupresores de baja
potencia (antipalidicos, y corticosteroides en dosis bajas) para la sintomatologia mas leve (manifestacion
muscoesquelética, manifestacién cutanea, y serositis). El uso mas prolongado y potente de corticosteroides, asi como de
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME) no biologicos, son tratamientos estandar que también
estan disponibles para tratar a aquellos pacientes que presentan afectacién de 6rganos importantes. Junto con la terapia
estandar, existen terapias con FAME biolégicos para aumentar el tratamiento de aquellos pacientes con una enfermedad
mas extensa. Belimumab, un anticuerpo monoclonal e inhibidor especifico del estimulador de linfocitos B, se ha aprobado
recientemente para uso junto con corticosteroides y otras terapias estandar para LES positivo para autoanticuerpos.
Ademas, Rituximab, un agotador de células B, a menudo se usa de forma no autorizada como medicamento de rescate
para pacientes que no responden al tratamiento estandar. Sin embargo, todavia existe la necesidad de farmacos
profilacticos o terapéuticos que puedan usarse para tratar o prevenir LES.

3. SUMARIO

Se proporciona aqui un compuesto para uso en métodos de tratamiento, gestion o prevencion del lupus eritematoso
sistémico (LES), que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula |

Compuesto |,
o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, estereoisémero, tautobmero o mezcla racémica del mismo, en el
que el compuesto se administra en una cantidad de 0,15 mg a 0,6 mg por dia, y en el que la administraciéon del compuesto
continda durante un periodo de 56 dias.

En una realizacion, el compuesto es 3-[4-(4-morfolin-4-iimetil-benciloxi}-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-piperidin-2,6-diona.
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En una realizacién, el compuesto es una sal farmacéuticamente aceptable de 3-[4-(4-morfolin-4-ilmetil-benciloxi)-1-oxo-
1,3-dihidro-isoindol-2-il]-piperidin-2,6-diona.

En una realizacién, el compuesto es hidrocloruro de 3-[4-(4-morfolin-4-iimetil-benciloxi)-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-
piperidin-2,6-diona.

En una realizacién, el compuesto es (S)-3-[4-(4-morfolin-4-iimetil-benciloxi)-1-oxo0-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-piperidin-2,6-
diona, que tiene la siguiente estructura:

© Compuesto A,
o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, o tautdbmero del mismo.

En una realizacién, el compuesto es (S)-3-[4-(4-morfolin-4-iimetil-benciloxi)-1-oxo0-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-piperidin-2,6-
diona.

En una realizacion, el compuesto es una sal farmacéuticamente aceptable de (S)-3-[4-(4-morfolin-4-iimetil-benciloxi)-1-
oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-piperidin-2,6-diona.

En una realizacion, el compuesto es hidrocloruro de (S)-3-[4-(4-morfolin-4-ilmetil-benciloxi)-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-
il]-piperidin-2,6-diona.

En una realizacién, el compuesto es (R)-3-[4-(4-morfolin-4-iimetil-benciloxi)-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-piperidin-2,6-
diona, que tiene la siguiente estructura:

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, o tautdbmero del mismo.

Compuesto 1B,

En una realizacién, el compuesto es (R)-3-[4-(4-morfolin-4-iimetil-benciloxi)-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-piperidin-2,6-
diona.

En una realizacion, el compuesto es una sal farmacéuticamente aceptable de (R)-3-[4-(4-morfolin-4-ilmetil-benciloxi)-1-
oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-piperidin-2,6-diona.

En una realizacién, el compuesto es hidrocloruro de (R)-3-[4-(4-morfolin-4-ilmetil-benciloxi)-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-
il]-piperidin-2,6-diona.

En ciertas realizaciones, se tratan, gestionan, y/o previenen uno o mas sintomas de LES.

También se describen aqui composiciones farmacéuticas, formas de dosificaciéon unitaria individuales, y kits adecuados
para uso en el tratamiento, prevencion, mejora y/o gestién de LES, que comprenden el Compuesto I, o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, estereoisémero, tautdbmero o mezclas racémicas del mismo,
opcionalmente en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

También se describen aqui métodos para identificar un sujeto que tiene LES y que probablemente responda a un
tratamiento con el Compuesto |, 0 una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, estereoisémero, tautdmero o
mezcla racémica del mismo.

También se proporciona aqui el Compuesto | para uso en métodos para evaluar la eficacia del Compuesto I, o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, estereoisdmero, tautdbmero o mezcla racémica del mismo, en el tratamiento,
prevencién o gestion de LES.
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4. BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La FIG. 1 es una ilustracion esquematica del disefio general del estudio clinico para el Compuesto 1A en el lupus
eritematoso sistémico.

Las FIG. 2A, FIG. 2B, y FIG. 2C representan la sobreexpresion de ARNm de CRBN, IKZF1 e IKZF3 en células
mononucleares de sangre periférica de LES.

Las FIG. 3A, FIG. 3B, FIG. 3C y FIG. 3D representan que el Compuesto 1A redujo los niveles de proteina Aiolos
e lkaros en subconjuntos de leucocitos de sangre completa.

Las FIG. 4A y FIG. 4B representan los efectos de la estimulacién de las células B y el Compuesto 1A sobre los
niveles de proteina lkaros y Aiolos a lo largo del tiempo.

Las FIG. 5A y FIG. 5B representan que el Compuesto 1A inhibié la producciéon de autoanticuerpos de LES in
vitro.

La FIG. 6A representa que el Compuesto 1A reduce la expresion de Aiolos en células B CD19+ en voluntarios
sanos.

La FIG. 6B representa que el Compuesto 1A redujo la expresién de Aiolos en células T CD3+ en voluntarios
sanos.

La FIG. 7A representa que el Compuesto 1A reduce los recuentos de células B CD19+ en sangre periférica en
voluntarios sanos.

La FIG. 7B representa el efecto del Compuesto 1A sobre los recuentos de células T CD3+ de sangre periférica
en voluntarios sanos.

La FIG. 8A representa que el Compuesto 1A aumenté de forma dependiente de la dosis la produccién de IL-2
en voluntarios sanos.

La FIG. 8B representa que el Compuesto 1A disminuy6 de forma dependiente de la dosis la produccién de IL-18
ex vivo en voluntarios sanos.

5. DESCRIPCION DETALLADA

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados aqui tienen el mismo significado
que el entendido habitualmente por un experto normal en la técnica. En caso de que exista una pluralidad de definiciones
para un término aqui, prevaleceran las de esta seccién a menos que se indique lo contrario.

Como se usa aqui, y a menos que se indique lo contrario, los términos "tratar”, "tratando" y "tratamiento” se refieren a
aliviar o reducir la gravedad de una enfermedad o un sintoma asociado con la enfermedad o afeccién que se esta tratando.
El término contempla que un compuesto proporcionado aqui se administra después de la apariciéon de una enfermedad o
un sintoma asociado con la enfermedad o afeccién que se esta tratando.

Como se usa aqui, "prevenir", "prevencion" y otras formas de la palabra incluyen la inhibicion del inicio o progresién de
una enfermedad o trastorno o un sintoma de la enfermedad o trastorno particular. En algunas realizaciones, los sujetos
con antecedentes familiares de cancer son candidatos para regimenes preventivos. Generalmente, en el contexto del
cancer, el término "prevencion” se refiere a la administracién del farmaco antes de la aparicion de los signos o sintomas
de la enfermedad que se esta tratando.

Como se usa aqui, y a menos que se indique lo contrario, el término "gestionar" abarca prevenir la recurrencia de la
enfermedad o trastorno particular en un sujeto que la habia padecido, alargar el tiempo que un sujeto que habia padecido
la enfermedad o trastorno permanece en remision, reducir las tasas de mortalidad de los sujetos, y/o mantener una
reduccién en la gravedad o evitar un sintoma asociado con la enfermedad o afeccién que se esta gestionando.

Como se usa aqui, el término "sujeto” o "paciente” significa un animal, tipicamente un mamifero, incluyendo un ser humano.

Como se usa aqui, y a menos que se especifique lo contrario, las expresiones "cantidad terapéuticamente eficaz" y
"cantidad eficaz" de un compuesto se refieren a una cantidad suficiente para proporcionar un beneficio terapéutico en el
tratamiento, prevencién y/o gestién de una enfermedad, para retrasar o minimizar uno o mas sintomas asociados a la
enfermedad o trastorno a tratar. Las expresiones "cantidad terapéuticamente eficaz" y "cantidad eficaz" pueden abarcar
una cantidad que mejora la terapia general, reduce o evita sintomas o causas de enfermedad o trastorno, 0 mejora la
eficacia terapéutica de otro agente terapéutico.
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Como se usa aqui, y a menos que se especifique lo contrario, la expresion "cantidad profilacticamente eficaz" de un
compuesto es una cantidad suficiente para prevenir una enfermedad o afeccién, o uno o mas sintomas asociados con la
enfermedad o afeccién, o prevenir su recurrencia. Una cantidad profilacticamente eficaz de un compuesto significa una
cantidad de agente terapéutico, solo o combinado con otros agentes, que proporciona un beneficio profilactico en la
prevencién de la enfermedad. La expresién "cantidad profilacticamente eficaz" puede englobar una cantidad que mejore
la profilaxis global o potencie la eficacia profilactica de otro agente profilactico.

Como se usa aqui y a menos que se indique lo contrario, la expresién "sal farmacéuticamente aceptable” incluye, pero no
se limita a, una sal de un grupo acido que puede estar presente en los compuestos proporcionados aqui. En ciertas
condiciones acidas, el compuesto puede formar una amplia variedad de sales con diversos acidos organicos e inorganicos.
Los acidos que se pueden usar para preparar sales farmacéuticamente aceptables de tales compuestos basicos son
aquellos que forman sales que comprenden aniones farmacoloégicamente aceptables, incluyendo, pero no limitados a,
acetato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bitartrato, bromuro, edetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro,
bromuro, yoduro, citrato, dihidrocloruro, edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato,
glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, hidroxinaftoato, isetionato, lactato, lactobionato, malato, maleato,
mandelato, metanosulfonato (mesilato), metilsulfato, muscato, napsilato, nitrato, pantotenato, fosfato/difosfato,
poligalacturonato, salicilato, estearato, succinato, sulfato, tanato, tartrato, teoclato, trietioduro, y pamoato.

Como se usa aqui, y a menos que se indique lo contrario, el término "hidrato" significa un compuesto proporcionado aqui
o una sal del mismo, que incluye ademas una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de agua unida por fuerzas
intermoleculares no covalentes. Los hidratos pueden ser cristalinos o no cristalinos.

Como se usa aqui, y a menos que se indique lo contrario, el término "solvato” significa un solvato formado a partir de la
asociacion de una o mas moléculas de disolvente al compuesto proporcionado aqui. El término "solvato" incluye hidratos
(por ejemplo, monohidrato, dihidrato, trihidrato, tetrahidrato, y similares). Los solvatos pueden ser cristalinos o no
cristalinos.

Como se usa aqui, y a menos que se especifique lo contrario, el término "estereoisémero” abarca todos los compuestos
enantioméricamente/estereoméricamente puros y enantioméricamente/estereoméricamente enriquecidos proporcionados
aqui.

Como se usa aqui, y a menos que se indique lo contrario, la expresién "estereoméricamente puro" o "enantioméricamente
puro" significa que un compuesto comprende un estereoisdmero y esta sustancialmente libre de su contraestereocisémero
o contraenantiémero. Por ejemplo, un compuesto es estereomérica o enantioméricamente puro cuando el compuesto
contiene 80 %, 90 % 0 95 % o0 mas de un estereoisbmero y 20 %, 10 % 0 5 % o0 menos del contraestereoisomero. En
ciertos casos, un compuesto proporcionado aqui se considera Opticamente activo o estereomérica/enantioméricamente
puro (es decir, sustancialmente la forma R o sustancialmente la forma S) con respecto a un centro quiral cuando el
compuesto tiene alrededor de 80 % de ee (exceso enantiomérico) o mayor, preferiblemente, igual o mayor que 90 % ee
con respecto a un centro quiral particular, y mas preferiblemente 95 % ee con respecto a un centro quiral particular.

Como se usa aqui, y a menos que se indique lo contrario, la expresion "enriquecido estereoméricamente" o "enriquecido
enantioméricamente” abarca mezclas racémicas asi como otras mezclas de estereoisbmeros de compuestos
proporcionados aqui (por ejemplo, R/S = 30/70, 35/65, 40/60, 45/55, 55/45, 60/40, 65/35 y 70/30).

Los términos "coadministracién" y "en combinacién con" incluyen la administracién de dos o mas agentes terapéuticos
(por ejemplo, el Compuesto | 0 una composicién proporcionada aqui y otro modulador de la actividad leucocitica,
incluyendo la actividad de células B y/o células T, monocitos, macréfagos, y otros tipos de células linfoides o mieloides, u
otro agente activo) ya sea de forma simultanea, concurrente o secuencial sin limites de tiempo especificos. En una
realizacion, el Compuesto |, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, esterecisdémero, tautémero o
mezclas racémicas del mismo, y al menos otro agente estan presentes en la célula o en el cuerpo del sujeto al mismo
tiempo o ejercen su efecto bioldgico o terapéutico al mismo tiempo. En una realizacién, el o los agentes terapéuticos estan
en la misma composicion o forma de dosificacién unitaria. En otra realizacién, el o los agentes terapéuticos estan en
composiciones o formas de dosificacion unitaria separadas.

5.1 COMPUESTO |

En ciertas realizaciones, el Compuesto | para uso en los métodos proporcionados aqui, incluyendo la terapia de
combinacion, y en las composiciones descritas aqui es un compuesto de formula:
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Compuesto |,
o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, estereoisémero, tautdmero o mezclas racémicas del mismo.

En una realizacién, el compuesto es (S)-3-[4-(4-morfolin-4-iimetil-benciloxi)-1-oxo0-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-piperidin-2,6-
diona, que tiene la siguiente estructura:

o@_\N
s

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, o tautdbmero del mismo.

Compuesto A,

En una realizacién, el compuesto es (S)-3-[4-(4-morfolin-4-iimetil-benciloxi)-1-oxo0-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-piperidin-2,6-
diona.

En una realizacion, el compuesto es una sal farmacéuticamente aceptable de (S)-3-[4-(4-morfolin-4-iimetil-benciloxi)-1-
oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-piperidin-2,6-diona.

En una realizacién, el compuesto es hidrocloruro de (S)-3-[4-(4-morfolin-4-ilmetil-benciloxi)-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-
ill-piperidin-2,6-diona.

En una realizacién, el compuesto es (R)-3-[4-(4-morfolin-4-iimetil-benciloxi)-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-piperidin-2,6-
diona, que tiene la siguiente estructura:

Compuesto 1B,
o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, o tautdbmero del mismo.

En una realizacién, el compuesto es (R)-3-[4-(4-morfolin-4-iimetil-benciloxi)-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-piperidin-2,6-
diona.

En una realizacion, el compuesto es una sal farmacéuticamente aceptable de (R)-3-[4-(4-morfolin-4-ilmetil-benciloxi)-1-
oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-piperidin-2,6-diona.

En una realizacion, el compuesto se selecciona de 3-[4-(4-morfolin-4-iimetil-benciloxi)-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-
piperidin-2,6-diona, hidrocloruro de 3-[4-(4-morfolin-4-ilmetilbenciloxi)-1-oxo-1,3-dihidro-isoindo-2-ilJpiperidin-2,6-diona,
(R)-3-[4-(4-morfolin-4-iimetilbenciloxi)-1-oxo-1,3-dihidro-isoindo-2-il]piperidin-2,6-diona,  hidrocloruro de (R)-3-[4-(4-
morfolin-4-ilmetilbenciloxi)-1-oxo-1,3-dihidro-isoindo-2-il|piperidin-2,6-diona, (S)-3-[4-(4-morfolin-4-iimetilbenciloxi)-1-oxo-
1,3-dihidro-isoindo-2-il]piperidin-2,6-diona e hidrocloruro de (S)-3-[4-(4-morfolin-4-iimetilbenciloxi)-1-oxo-1,3-dihidro-
isoindo-2-il]piperidin-2,6-diona.

El compuesto |, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, esterecisdmero, tautdbmero o0 mezclas racémicas
del mismo, se puede preparar mediante métodos conocidos por un experto en la técnica, por ejemplo segin el
procedimiento descrito en la Publicacion de EE.UU. n® 2011/ 0196150.
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En el Ejemplo 1 se describe un método ejemplar para la preparacion.
5.2 COMPUESTO PARA USO EN METODOS DE TRATAMIENTO

En ciertas realizaciones, se proporciona aqui el compuesto de férmula | para uso en métodos de tratamiento, prevencion
y/o gestion de lupus eritematoso sistémico (LES), o un sintoma del mismo segun las reivindicaciones, que comprende
administrar una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz del Compuesto |, o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, hidrato, estereoisémero, tautbmero o mezclas racémicas del mismo, a un paciente que tiene LES. En una
realizacion, se proporcionan aqui métodos para tratar, prevenir y/o gestionar el LES o un sintoma del mismo segun las
reivindicaciones, que comprenden administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de (S)-3-[4-(4-morfolin-4-
ilmetilbenciloxi)-1-oxo-1,3-dihidro-isoindo-2-il]piperidin-2,6-diona, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de la
misma, a un paciente que tiene LES.

En una realizacién, se proporciona aqui el compuesto de férmula | para uso en métodos para prevenir el LES o un sintoma
del mismo segun las reivindicaciones, que comprende administrar una cantidad eficaz del Compuesto I, o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, estereoisémero, tautdmero o mezclas racémicas del mismo, a un paciente
con riesgo de tener LES. En una realizacién, se proporciona aqui el compuesto de férmula | para uso en métodos para
prevenir el LES o un sintoma del mismo, que comprende administrar una cantidad eficaz de (S)-3-[4-(4-morfolin-4-
iimetilbenciloxi)-1-oxo-1,3-dihidro-isoindo-2-il]piperidin-2,6-diona, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de la
misma, a un paciente con riesgo de tener LES, segun las reivindicaciones.

La frase "lupus eritematoso sistémico" se usa indistintamente aqui con LES y lupus, y se refiere a todas las
manifestaciones de la enfermedad tal como se conoce en la técnica (incluyendo remisiones y reapariciones). En el LES,
la hiperactividad anormal de los linfocitos B y la producciéon anormal masiva de autoanticuerpos de inmunoglobulina
gamma (IgG) desempefian un papel clave. Este proceso patolégico da como resultado el secuestro y destruccién de
células recubiertas de Ig, la fijacién y escision de proteinas del complemento, y la liberacién de quimiotaxinas, péptidos
vasoactivos y enzimas dafiinas en los tejidos (Hahn BH. Systemic Lupus Erythematosus. En: Kasper DL, Braunwald E,
Fauci AS, Hauser SL, Longo DL, Jameson, JL, editores. En: Harrison's Principles of Internal Medicine (162 edicién). Nueva
York (EE. UU.): McGraw-Hill; 2005. pags.1960-1967).

Los sintomas de LES varian de persona a persona, y pueden aparecer y desaparecer. En la mayoria de los pacientes,
los sintomas incluyen dolor e hinchazén de las articulaciones. Las articulaciones frecuentemente afectadas son los dedos,
las manos, las mufiecas, y las rodillas. Algunos pacientes desarrollan artritis. Otros sintomas comunes incluyen: dolor en
el pecho al respirar profundamente, fatiga, fiebre sin otra causa, malestar general, desasosiego, o sensacion de enfermar
(malestar general), pérdida de cabello, llagas en la boca, inflamacién de los ganglios linfaticos, sensibilidad a la luz solar,
erupcion cutanea -una erupcion en forma de "mariposa” sobre las mejillas y el puente de la nariz afecta alrededor de a la
mitad de las personas con LES; en algunos pacientes, la erupcién empeora con la luz del sol, y también puede estar
generalizada.

Otros sintomas dependen de la parte del cuerpo afectada, y pueden incluir los siguientes:

Cerebro y sistema nervioso: dolores de cabeza, entumecimiento, hormigueo, convulsiones, problemas de visién,
cambios de personalidad,

Aparato digestivo: dolor abdominal, nauseas, y vomitos,

Corazon: ritmos cardiacos anormales (arritmias),

Pulmon: tos con sangre y dificultad para respirar, y

Piel: color de piel irregular, dedos que cambian de color cuando hace frio (fenémeno de Raynaud).
En una realizacién, sélo se manifiestan sintomas cutaneos en el LES, es decir, lupus discoide.
En una realizacion, el LES es LES predominante en la piel.
En una realizacién, se proporciona aqui el compuesto de férmula | para uso en métodos para tratar el LES moderado,
grave, o muy grave. La expresion "LES grave", como se usa aqui, se refiere a una afeccién de LES en la que el paciente
tiene uno o mas sintomas graves o potencialmente mortales (tales como anemia hemolitica, afectacion extensa del
corazoén o los pulmones, enfermedad renal, o afectacién del sistema nervioso central).
Se describen aqui ademas métodos para lograr uno 0 mas criterios de valoracién clinicos asociados con el LES, que

comprenden administrar una cantidad eficaz de Compuesto |, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato,
estereoisémero, tautdbmero o mezclas racémicas del mismo, a un paciente que lo necesita.
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Se describen adicionalmente aqui métodos para aumentar la supervivencia global, la tasa de respuesta objetiva, el tiempo
hasta la progresion, la supervivencia libre de progresion y/o el tiempo hasta el fracaso del tratamiento de un paciente que
tiene LES, que comprende administrar una cantidad eficaz de Compuesto |, 0 una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, hidrato, estereoisdmero, tautdémero o mezclas racémicas del mismo, al paciente.

La dosis de Compuesto |, 0 una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, estereoisémero, tautémero o mezclas
racémicas del mismo, a administrar a un paciente es bastante variable, y puede estar sujeta al criterio de un profesional
de la salud. Las dosis de Compuesto I, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, estereoisémero,
tautdbmero o mezclas racémicas del mismo, varian dependiendo de factores tales como: la indicacién o sintomas
especificos a tratar, prevenir o gestionar; la edad y estado de un paciente; y la cantidad de segundo agente activo usado,
si lo hubiera. En general, el Compuesto |, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, estereoisémero,
tautébmero o mezclas racémicas del mismo, se puede administrar de una a cuatro o mas veces al dia en una dosis de
alrededor de 0,005 mg/kg de peso corporal del paciente a alrededor de 10 mg/kg del peso corporal del paciente, pero la
dosis anterior puede variarse adecuadamente dependiendo de la edad, el peso corporal y la condicién médica del paciente
y el tipo de administracién. Por ejemplo, la dosis puede ser alrededor de 0,01 mg/kg de peso corporal del paciente a
alrededor de 5 mg/kg de peso corporal del paciente, de alrededor de 0,05 mg/kg de peso corporal del paciente a alrededor
de 1 mg/kg de peso corporal del paciente, alrededor de 0,1 mg/kg de peso corporal del paciente a alrededor de 0,75 mg/kg
de peso corporal del paciente, o alrededor de 0,25 mg/kg de peso corporal del paciente a alrededor de 0,5 mg/kg de peso
corporal del paciente.

En una realizacién, se administra una dosis al dia. En cualquier caso dado, la cantidad administrada de Compuesto | 0
una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, esterecisémero, tautbmero o mezclas racémicas del mismo
dependera de factores tales como la solubilidad del componente activo, la formulacion usada, y la via de administracién.
En una realizacién, la aplicacion de una concentracién tépica proporciona exposiciones o concentraciones intracelulares
de alrededor de 0,01 - 10 pM.

Por ejemplo, el Compuesto | o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, estereoisémero, tautdmero o
mezclas racémicas del mismo, se puede usar en una cantidad de alrededor de 0,1 mg a alrededor de 1000 mg por dia, y
se puede ajustar de forma convencional (por ejemplo, la misma cantidad administrada cada dia del periodo de tratamiento,
prevencién o gestién), en ciclos (por ejemplo, una semana si, una semana no), o en una cantidad que aumenta o
disminuye durante el curso del tratamiento, prevencion, o gestién. Por ejemplo, la dosis puede ser de alrededor de 1 mg
a alrededor de 300 mg, de alrededor de 0,1 mg a alrededor de 150 mg, de alrededor de 1 mg a alrededor de 200 mg, de
alrededor de 10 mg a alrededor de 100 mg, de alrededor de 0,1 mg a alrededor de 50 mg, de alrededor de 1 mg a
alrededor de 50 mg, de alrededor de 10 mg a alrededor de 50 mg, de alrededor de 20 mg a alrededor de 30 mg, o de
alrededor de 1 mg a alrededor de 20 mg. En otras realizaciones, la dosis puede ser de alrededor de 0,1 mg a alrededor
de 100 mg, de alrededor de 0,1 mg a alrededor de 50 mg, de alrededor de 0,1 mg a alrededor de 25 mg, de alrededor de
0,1 mg a alrededor de 20 mg, de alrededor de 0,1 mg a alrededor de 15 mg, de alrededor de 0,1 mg a alrededor de 10
mg, de alrededor de 0,1 mg a alrededor de 7,5 mg, de alrededor de 0,1 mg a alrededor de 5 mg, de alrededor de 0,1 mg
a alrededor de 4 mg, de alrededor de 0,1 mg a alrededor de 3 mg, de alrededor de 0,1 mg a alrededor de 2 mg, o desde
alrededor de 1 mg a alrededor de 1 mg.

En algunas realizaciones, se administra el Compuesto 1A, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo.
En algunas realizaciones, la dosis de Compuesto 1A, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, es de
0,15 mg a 0,6 por dia. En una realizacién, la dosis de Compuesto 1A, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato
del mismo, es 0,3 mg administrados en dias alternos. En una realizacién, la dosis de Compuesto 1A, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, es 0,3 mg administrados todos los dias. En una realizacién, la dosis
de Compuesto 1A, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, es 0,6 mg y 0,3 mg administrados en dias
alternos. En una realizacion, la dosis de Compuesto 1A, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, es
0,6 mg administrados todos los dias.

En algunas realizaciones, los pacientes comienzan con un tratamiento de dosis alta, y si persisten efectos adversos
significativos, las dosis se ajustan, es decir, se reducen, en consecuencia. Por ejemplo, los pacientes pueden comenzar
con una dosis de 0,6 mg administrada diariamente de Compuesto 1A, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato
del mismo, y si persisten efectos adversos significativos, entonces pueden ajustar la dosis gradualmente hasta 0,6 mgy
0,3 mg administrados en dias alternos, después hasta 0,3 mg administrados todos los dias, y hasta 0,3 mg administrados
en dias alternos.

Segun la invencién, la administracién del compuesto contintia durante un periodo de 56 dias. En aun otra realizacion, la
administracién del compuesto contintia durante un periodo de 84 dias.

En algunas realizaciones, el compuesto se administra por via oral. En una realizacion, el compuesto se administra en una
capsula. En una realizacién, la capsula tiene una cantidad de alrededor de 0,3 mg. En otra realizacién, el compuesto se
administra en un comprimido.
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También se describe aqui un método para identificar un sujeto que tiene lupus eritematoso sistémico (LES) que
probablemente responda a un tratamiento con el Compuesto |, 0 una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato,
estereoisémero, tautdbmero o mezcla racémica del mismo, que comprende:

(a) determinar el nivel de un biomarcador en una primera muestra del sujeto, en el que el biomarcador se
selecciona del grupo que consiste en CRBN, IKZF1 (lkaros), e IKZF3 (Aiolos); y

(b) comparar el nivel del biomarcador en la primera muestra con un nivel de referencia del biomarcador; en el
que es probable que el sujeto responda al tratamiento si el nivel del biomarcador en la primera muestra es mayor
que el nivel de referencia del biomarcador.

Por ejemplo, el método comprende ademas administrar al sujeto una cantidad eficaz del compuesto.

Por ejemplo, la referencia se prepara usando una segunda muestra obtenida de un sujeto sano que no tiene LES; y en la
que la segunda muestra proviene de la misma fuente que la primera muestra.

Por ejemplo, el biomarcador es CRBN. Por ejemplo, el biomarcador es IKZF1. Por ejemplo, el biomarcador es IKZF3.

Por ejemplo, se mide el nivel de s6lo uno de los biomarcadores. Por ejemplo, los niveles de dos o0 mas biomarcadores se
monitorizan simultaneamente.

Por ejemplo, la primera muestra son células mononucleares de sangre periférica (PBMC). Por ejemplo, la primera muestra
son leucocitos de sangre completa. Por ejemplo, los leucocitos de sangre completa son células B CD19+, células T CD3+,
monocitos CD14+, o granulocitos.

Por ejemplo, los niveles de uno o mas de los biomarcadores se miden determinando los niveles de ARNm de los
biomarcadores. Por ejemplo, los niveles de uno o mas de los biomarcadores se miden determinando los niveles de ADNc
de los biomarcadores. Por ejemplo, los niveles de uno o mas de los biomarcadores se miden determinando los niveles de
proteina de los biomarcadores.

Por ejemplo, el compuesto es (S)-3-[4-(4-morfolin-4-iimetilbenciloxi)-1-oxo-1,3-dihidro-isoindo-2-il]piperidin-2,6-diona. En
otra realizacion, el compuesto es hidrocloruro de (S)-3-[4-(4-morfolin-4-iimetilbenciloxi)-1-oxo-1,3-dihidro-isoindo-2-
illpiperidin-2,6-diona.

En algunas realizaciones, se proporciona aqui un compuesto de férmula | para uso en un método para evaluar la eficacia
del Compuesto I, 0 una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, esterecisémero, tautémero o mezcla racémica
del mismo, en el tratamiento, prevencion o gestién de lupus eritematoso sistémico (LES), que comprende:

(a) administrar el compuesto a un sujeto que tiene LES;
(b} obtener una primera muestra del sujeto;
(c) determinar el nivel de un biomarcador en la primera muestra; y

(dy comparar el nivel del biomarcador de la etapa (c) con un nivel de referencia del biomarcador, en el que un
cambio en el nivel en comparacién con la referencia es indicativo de la eficacia del compuesto en el tratamiento
de LES, en el que el biomarcador es un anticuerpo de LES, recuento de células B de sangre periférica, recuento
de células T de sangre periférica, IL-1beta o IL-2.

En una realizacién, el método comprende ademas ajustar la cantidad del compuesto administrado al sujeto.

En una realizacion, la referencia se prepara usando una segunda muestra obtenida de un sujeto sano que no tiene LES;
y en la que la segunda muestra proviene de la misma fuente que la primera muestra. En otra realizacion, la referencia se
prepara usando una segunda muestra obtenida del sujeto antes de la administracién del compuesto; y en la que la
segunda muestra proviene de la misma fuente que la primera muestra.

En una realizacién, el biomarcador es CRBN. En otra realizacion, el biomarcador es IKZF1. En adn otra realizacion, el
biomarcador es IKZF3. En adn otra realizacion, el biomarcador es un autoanticuerpo de LES. En una realizacion, el
autoanticuerpo de LES es un autoanticuerpo anti-ADNbc. En otra realizacién, el autoanticuerpo de LES es un
autoanticuerpo antifosfolipido. En aun otra realizacion, el biomarcador es el recuento de células B de sangre periférica.
En aun otra realizacion, el biomarcador es el recuento de células T de sangre periférica. En aln otra realizacion, el
biomarcador es IL-1B. En adn otra realizacién, el biomarcador es IL-2.

En una realizaciéon, una disminucién en el nivel del biomarcador en la primera muestra en comparacién con la referencia
es indicativa de la eficacia del compuesto en el tratamiento de LES. En otra realizacién, un aumento en el nivel del
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biomarcador en la primera muestra en comparacién con la referencia es indicativo de la eficacia del compuesto en el
tratamiento de LES.

En una realizacién, se mide el nivel de sélo uno de los biomarcadores. En otra realizaciéon, los niveles de dos o mas
biomarcadores se monitorizan simultaneamente.

En una realizacién, la primera muestra son células mononucleares de sangre periférica (PBMC). En otra realizacién, la
primera muestra son leucocitos de sangre completa. En una realizacion, los leucocitos de sangre completa son células B
CD19+, células T CD3+, monocitos CD14+, o granulocitos.

En una realizacion, los niveles de uno o mas de los biomarcadores se miden determinando los niveles de ARNm de los
biomarcadores. En otra realizacion, los niveles de uno o més de los biomarcadores se miden determinando los niveles de
ADNc de los biomarcadores. En aun otra realizacién, los niveles de uno o mas de los biomarcadores se miden
determinando los niveles de proteina de los biomarcadores.

En una realizacién, el compuesto es (S)-3-[4-(4-morfolin-4-iimetilbenciloxi)-1-oxo-1,3-dihidro-isoindo-2-il]piperidin-2,6-
diona. En otra realizacién, el compuesto es hidrocloruro de (S)-3-[4-(4-morfolin-4-ilmetilbenciloxi}-1-oxo-1,3-dihidro-
isoindo-2-il]piperidin-2,6-diona.

5.3 TERAPIA COMBINADA

El compuesto |, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, esterecisdmero, tautdbmero o0 mezclas racémicas
del mismo, se puede combinar con otros compuestos farmacolégicamente activos (“segundos agentes activos”) en
métodos y composiciones proporcionados aqui. Ciertas combinaciones pueden funcionar de forma sinérgica en el
tratamiento de LES y de las afecciones y sintomas asociados con LES. El compuesto |, 0 una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, hidrato, estereocisémero, tautdmero o mezclas racémicas del mismo, también puede funcionar para
aliviar los efectos adversos asociados con ciertos segundos agentes activos, y viceversa.

En los métodos y composiciones proporcionados aqui se pueden usar uno o mas segundos ingredientes o agentes activos.
Los segundos agentes activos pueden ser moléculas grandes (por ejemplo, proteinas) o moléculas pequefias (por ejemplo,
moléculas sintéticas inorganicas, organometalicas, u organicas).

En ofra realizacién, se proporciona aqui la administracién de un segundo agente terapéutico, en la que el segundo agente
terapéutico es un farmaco antiinflamatorio, por ejemplo un farmaco antiinflamatorio esteroideo o un farmaco
antiinflamatorio no esteroideo (AINE), acetaminofeno, naproxeno, ibuprofeno, acido acetilsalicilico, y similar. En una
realizacion mas especifica en la que se administra un AINE, también se puede administrar un inhibidor de la bomba de
protones (IBP), por ejemplo omeprazol. En una realizacién, el agente antiinflamatorio es un corticosteroide. En otra
realizacion, el agente antiinflamatorio es colchicina.

En otra realizacion, el segundo agente terapéutico es un compuesto inmunomodulador 0 un compuesto inmunosupresor,
tal como azatioprina (Imuran™, Azasan™), metotrexato (Rheumatrex™, Trexall™), penicilamina (Depen™, Cuprimine™),
ciclofosfamida (Cytoxan™), micofenalato (CellCept™, Myfortic™), bosentan (Tracleer®), prednisona (Deltasone™, Liquid
Pred™), y un inhibidor de PDE5. En ofra realizacion, cuando el individuo afectado tiene ulceraciones digitales e
hipertension pulmonar, se puede administrar un vasodilatador tal como prostaciclina (iloprost).

En otra realizacién, el segundo agente terapéutico es un inhibidor de HDAC, tal como romidepsina, vorinostat,
panobinostat, acido valproico, o belinostat; o un agente biologico, tal como una interleucina, un anticuerpo monoclonal
inmunomodulador, o el bacilo de Calmette-Guérin (BCG).

En otra realizacion, el segundo agente terapéutico es un inhibidor de los receptores ActRIl o un inhibidor de activina-
ActRII. Los inhibidores de los receptores ActRIl incluyen inhibidores de ActRIIA e inhibidores de ActRIIB. Los inhibidores
de los receptores ActRIl pueden ser polipéptidos que comprenden dominios de unién a activina de ActRIl. En ciertas
realizaciones, el dominio de unién a activina que comprende polipéptidos esta unido a una porcién Fc de un anticuerpo
(es decir, se genera un conjugado que comprende un dominio de unién a activina que comprende polipéptido de un
receptor ActRIl y una porcion Fc de un anticuerpo). En ciertas realizaciones, el dominio de unién a activina esta unido a
una porcién Fc de un anticuerpo mediante un enlazador, por ejemplo un enlazador peptidico.

Ejemplos de proteinas que no son anticuerpos seleccionadas para la uniéon a activina o a ActRIIA, y métodos para el
disefio y seleccién de las mismas, se encuentran en los documentos WQ/2002/088171, W(0/2006/055689,
W0/2002/032925, WO/2005/037989, US 2003/0133939, y US 2005/0238646.

En una realizacién, el inhibidor de los receptores ActRIl es ACE-11. En otra realizacion, el inhibidor de los receptores
ActRIl es ACE-536.
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En otra realizacion, el segundo agente terapéutico es un agente que se usa convencionalmente para tratar LES. Ejemplos
de dichos agentes incluyen, pero no se limitan a, un AINE, un corticosteroide, un farmaco antirreumatico modificador de
la enfermedad (FAME) no biologico, y una terapia con FAME biolégico (por ejemplo, belimumab y rituximab).

Puede administrarse cualquier combinacion de los agentes terapéuticos anteriores, adecuada para el tratamiento de LES
o sus sintomas. Tales agentes terapéuticos se pueden administrar en cualquier combinacién con el Compuesto I, o una
sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, esterecisdémero, tautdmero o mezclas racémicas del mismo, al mismo
tiempo 0 como un ciclo de tratamiento separado.

5.4 TERAPIA DE CICLOS

En ciertas realizaciones, el Compuesto |, 0 una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, estereoisébmero,
tautbmero o mezclas racémicas del mismo, se administra ciclicamente a un paciente. La terapia de ciclos implica la
administracién de un agente activo durante un periodo de tiempo, seguida de un descanso (es decir, la interrupcién de la
administracién) durante un periodo de tiempo, y la repeticién de esta administracion secuencial. La terapia de ciclos puede
reducir el desarrollo de resistencia a una o mas de las terapias, evitar o reducir los efectos secundarios de una de las
terapias, y/o mejorar la eficacia del tratamiento.

Por ejemplo, un compuesto proporcionado aqui se puede administrar diariamente en una dosis Unica o dividida en un
ciclo de cuatro a seis semanas, con un periodo de descanso de alrededor de una semana o dos semanas. La terapia de
ciclos permite ademas aumentar la frecuencia, el nimero, y la duracion de los ciclos de dosificacion. Por tanto, otra
realizacion abarca la administracion de un compuesto proporcionado aqui durante mas ciclos de los tipicos cuando se
administra solo. En aun otra realizacién, un compuesto proporcionado aqui se administra durante un mayor nimero de
ciclos de los que normalmente causarian toxicidad limitante de la dosis en un paciente al que no se le esta administrando
también un segundo ingrediente activo.

Por ejemplo, un compuesto proporcionado aqui se administra diariamente y de forma continua durante tres o cuatro
semanas a una dosis de alrededor de 0,03 mg a alrededor de 10 mg por dia, seguido de un descanso de una o dos
semanas. Por ejemplo, la dosis puede ser de alrededor de 0,1 mg a alrededor de 8 mg, de alrededor de 0,3 mg a alrededor
de 6 mg, de alrededor de 1 mg a alrededor de 4 mg, o alrededor de 2 mg, seguido de un descanso.

En una realizacién, un compuesto para uso proporcionado aqui y un segundo ingrediente activo se administran por via
oral, realizandose la administracion del compuesto proporcionado aqui de 30 a 60 minutos antes del segundo ingrediente
activo, durante un ciclo de cuatro a seis semanas. En otra realizacién, la combinacién de un compuesto proporcionado
aqui y un segundo ingrediente activo se administra mediante infusién intravenosa durante alrededor de 90 minutos en
cada ciclo.

Normalmente, el nimero de ciclos durante los cuales se administra el tratamiento combinado a un paciente sera de
alrededor de uno a alrededor de 24 ciclos, de alrededor de dos a alrededor de 16 ciclos, o de alrededor de cuatro a
alrededor de tres ciclos.

5.5 COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y FORMAS DE DOSIFICACION

Las composiciones farmacéuticas se pueden usar en la preparacion de formas farmacéuticas unitarias Gnicas individuales.
Las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion descritas aqui comprenden un compuesto proporcionado aqui,
o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, estereoisémero, racemato, clatrato, o profarmaco del mismo.
Las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacién pueden comprender ademas uno o mas excipientes.

Las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion descritas aqui también pueden comprender uno o mas
ingredientes activos adicionales. Se describen mas arriba ejemplos de ingredientes activos secundarios, o adicionales,
opcionales.

Las formas de dosificacion unitaria Unica descritas aqui son adecuadas para administracion oral, mucosal (por ejemplo,
nasal, sublingual, vaginal, bucal, o rectal), parenteral (por ejemplo, subcutanea, intravenosa, inyeccién en bolo,
intramuscular, o intraarterial), tépica (por ejemplo, colirios u otras preparaciones oftalmicas), administracion transdérmica
0 transcutanea a un paciente. Ejemplos de formas de dosificacion incluyen, pero no se limitan a: comprimidos;
comprimidos oblongos; capsulas, tales como capsulas de gelatina elasticas blandas; sellos; trociscos; pastillas;
dispersiones; supositorios; polvos; aerosoles (por ejemplo, aerosoles nasales o inhaladores); geles; formas de dosificacion
liquidas adecuadas para administracion oral o mucosal a un paciente, incluyendo suspensiones (por ejemplo,
suspensiones liquidas acuosas o0 no acuosas, emulsiones de aceite en agua, o emulsiones liquidas de agua en aceite),
disoluciones, y elixires; formas de dosificacion liquidas adecuadas para administracion parenteral a un paciente; colirios
u otras preparaciones oftalmicas adecuadas para administracion topica; y sélidos estériles (por ejemplo, solidos cristalinos
o amorfos) que pueden reconstituirse para proporcionar formas de dosificacion liquidas adecuadas para la administracién
parenteral a un paciente.
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La composicion, la forma y el tipo de las formas farmacéuticas normalmente variaran segin su uso. Por ejemplo, una
forma farmacéutica usada en el tratamiento agudo de una enfermedad puede contener mayores cantidades de uno o0 mas
de los principios activos que comprende que una forma farmacéutica usada en el tratamiento créonico de la misma
enfermedad. Similarmente, una forma farmacéutica parenteral puede contener cantidades mas pequefias de uno o mas
de los principios activos que comprende que una forma farmacéutica oral usada para tratar la misma enfermedad. Estas
y otras formas en las que se usan las formas de dosificacion especificas variaran entre si y seran facilmente evidentes
para los expertos en la técnica. Véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 202 ed., Mack Publishing,
Easton PA (2000).

Por ejemplo, las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion comprenden uno o mas excipientes. Los
excipientes adecuados se conocen bien por los expertos en la técnica de la farmacia y ejemplos no limitantes de
excipientes adecuados se proporcionan en el presente documento. Si un excipiente particular es adecuado para la
incorporacién en una composicién farmacéutica o forma farmacéutica depende de una variedad de factores bien
conocidos en la técnica que incluyen, pero no se limitan a, la forma en que la forma farmacéutica se administrara a un
paciente. Por ejemplo, formas farmacéuticas orales, tales como los comprimidos, pueden contener excipientes no aptos
para su uso en formas farmacéuticas parenterales. La idoneidad de un excipiente particular también puede depender de
los principios activos especificos en la forma farmacéutica. Por ejemplo, algunos excipientes, tales como la lactosa,
pueden acelerar la descomposicion de algunos principios activos, o cuando se exponen al agua. Los principios activos
que comprenden aminas primarias o secundarias son particularmente susceptibles a dicha descomposicion acelerada.
En consecuencia, se describen composiciones farmacéuticas y formas de dosificacién que contienen poca o ninguna
lactosa y otros mono- o disacaridos. Como se usa en el presente documento, el término "sin lactosa" significa que la
cantidad de lactosa presente, si la hay, es insuficiente para aumentar sustancialmente la tasa de degradacién de un
principio activo.

Las composiciones sin lactosa pueden comprender excipientes que son bien conocidos en la técnica, y se enumeran, por
ejemplo, en la Farmacopea de EE.UU. (USP) 25-NF20 (2002). En general, las composiciones sin lactosa comprenden
principios activos, un aglutinante/carga y un lubricante en cantidades farmacéuticamente compatibles y
farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo, las formas de dosificacion sin lactosa comprenden ingredientes activos,
celulosa microcristalina, almidon pregelatinizado, y estearato de magnesio.

También se describen composiciones farmacéuticas y formas de dosificacién anhidras que comprenden ingredientes
activos, ya que el agua puede facilitar la degradacion de algunos compuestos. Por ejemplo, la adicién de agua (p. €j., un
5 %) esta aceptada de forma generalizada en la técnica farmacéutica como medio para simular el almacenamiento a largo
plazo con el fin de determinar caracteristicas tales como la semivida o la estabilidad de las formulaciones a lo largo del
tiempo. Véase, p. ej., Jens T. Carstensen, Drug Stability: Principles & Practice, 2.2 Ed., Marcel Dekker, NY, NY, 1995,
pags. 379-80. En efecto, el agua y el calor aceleran la descomposicién de algunos compuestos. Asi, el efecto del agua
sobre una formulacién puede ser de gran importancia, puesto que la condensacién y/o humedad se encuentran
comunmente durante la fabricacion, la manipulacién, el envasado, el almacenamiento, el transporte y el uso de las
formulaciones.

Las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion anhidras se pueden preparar usando ingredientes anhidros o
que contienen poca humedad y condiciones de baja humedad o humedad baja. Las formas farmacéuticas y composiciones
farmacéuticas que comprenden lactosa y al menos un principio activo que comprende una amina primaria o secundaria
son anhidras si se espera un contacto substancial con la humedad y/o condensacion durante la fabricacién, envasado y/o
almacenamiento.

Una composicion farmacéutica anhidra se deberia preparar y almacenar de manera que se mantenga su naturaleza
anhidra. Por consiguiente, las composiciones anhidras se envasan, por ejemplo, usando materiales conocidos por prevenir
la exposicion al agua, de modo que puedan incluirse en kits de formulario adecuados. Los ejemplos de empaquetados
adecuados incluyen, pero no se limitan a, laminas herméticamente selladas, plasticos, recipientes de dosis unitarias (por
ejemplo, viales), envases alveolados y envases de tiras.

También se describen composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion que comprenden uno o mas compuestos
que reducen la velocidad a la que se descompondra un ingrediente activo. Dichos compuestos, que se denominan en el
presente documento "estabilizadores," incluyen, pero no se limitan a, antioxidantes, tales como acido ascorbico, tampones
del pH o tampones de sal.

Al igual que las cantidades y los tipos de excipientes, las cantidades y los tipos de principios activos especificos en una
forma farmacéutica se pueden diferenciar dependiendo de factores tales como, pero no se limitan a, la via por la que se
va a administrar a los pacientes. En una realizacion, las formas de dosificacion comprenden un compuesto descrito aqui
en una cantidad de alrededor de 0,10 a alrededor de 500 mg. Por ejemplo, las formas de dosificacion comprenden un
compuesto descrito aqui en una cantidad de alrededor de 0,1, 1, 2, 5, 7,5, 10, 12,5, 15, 17,5, 20, 25, 50, 100, 150, 200,
250, 300, 350, 400, 450, 0 500 mg.

Por ejemplo, las formas de dosificacion comprenden el segundo ingrediente activo en una cantidad de 1 a alrededor de
1000 mg, de alrededor de 5 a alrededor de 500 mg, de alrededor de 10 a alrededor de 350 mg, o de alrededor de 50 a
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alrededor de 200 mg. Por supuesto, la cantidad especifica del segundo agente activo dependera del agente especifico
usado, las enfermedades o trastornos que se tratan o gestionan, y la o las cantidades de un compuesto descrito aqui, y
cualesquiera agentes activos adicionales opcionales administrados simultaneamente al paciente.

5.5.1 Formas de dosificacion oral

Las composiciones farmacéuticas que son adecuadas para la administracién oral se pueden proporcionar como formas
de dosificacion discretas, tales como, pero sin limitarse a, comprimidos (por ejemplo, comprimidos masticables),
comprimidos oblongos, capsulas, y liquidos (por ejemplo, jarabes aromatizados). Dichas formas farmacéuticas contienen
cantidades predeterminadas de principios activos y se pueden preparar por métodos de la farmacia bien conocidos para
los expertos en la técnica. Véase en general, Remington's Pharmaceutical Sciences, 202 ed., Mack Publishing, Easton PA
(2000).

Las formas de dosificacion oral descritas aqui se preparan combinando los ingredientes activos en una mezcla intima con
al menos un excipiente segun técnicas de composicion farmacéutica convencionales. Los excipientes pueden adoptar
una amplia variedad de formas dependiendo de la forma de preparacién deseada para la administracién. Por ejemplo,
excipientes adecuados para su uso en las formas farmacéuticas liquidas orales o en aerosol incluyen, pero no se limitan
a, agua, glicoles, aceites, alcoholes, aromatizantes, conservantes y colorantes. Ejemplos de excipientes adecuados para
uso en formas de dosificacion oral sélidas (por ejemplo, polvos, comprimidos, capsulas, y comprimidos oblongos) incluyen,
pero no se limitan a, almidones, azlcares, celulosa microcristalina, diluyentes, agentes granulantes, lubricantes,
aglutinantes, y agentes disgregantes.

Por ejemplo, las formas de dosificacién oral son comprimidos o capsulas, en cuyo caso se emplean excipientes solidos.
Por ejemplo, los comprimidos pueden revestirse mediante técnicas acuosas o no acuosas estandar. Dichas formas
farmacéuticas se pueden preparar por cualquiera de los métodos de la farmacia. En general, las composiciones
farmacéuticas y las formas farmacéuticas se preparan mezclando uniforme e intimamente los principios activos con
vehiculos liquidos, vehiculos sélidos finamente divididos, 0 ambos, y luego moldeando el producto en la presentacién
deseada, si fuera necesario.

Por ejemplo, se puede preparar un comprimido por compresion o moldeo. Los comprimidos por compresién se pueden
preparar comprimiendo en una maquina adecuada los principios activos en una forma fluida tal como polvo o granulos,
opcionalmente mezclado con un excipiente. Los comprimidos moldeados se pueden preparar moldeando en una maquina
adecuada una mezcla del compuesto humedecido en polvo con un diluyente liquido inerte.

Los ejemplos de excipientes que se pueden usar en las formas de dosificacién oral descritas aqui incluyen, pero no se
limitan a, aglutinantes, cargas, disgregantes, y lubricantes. Los aglutinantes adecuados para uso en composiciones
farmacéuticas y formas de dosificacion incluyen, pero no se limitan a, almidéon de maiz, almidén de patata, u otros
almidones, gelatina, gomas naturales y sintéticas tales como goma arabiga, alginato de sodio, acido alginico, otros
alginatos, tragacanto en polvo, goma guar, celulosa y sus derivados (por ejemplo, etilcelulosa, acetato de celulosa,
carboximetilcelulosa calcica, carboximetilcelulosa sédica), polivinilpirrolidona, metilcelulosa, almidén pregelatinizado,
hidroxipropilmetilcelulosa (por ejemplo, Nos. 2208, 2906, 2910), celulosa microcristalina, y mezclas de los mismos.

Formas adecuadas de celulosa microcristalina incluyen, pero no se limitan a, los materiales comercializados como
AVICEL-PH-101, AVICEL-PH-103 AVICEL RC-581, AVICEL-PH-105 (disponible de FMC Corporation, American Viscose
Division, Avicel Sales, Marcus Hook, PA) y mezclas de los mismos. Un aglutinante especifico es una mezcla de celulosa
microcristalina y carboximetilcelulosa de sodio comercializada como AVICEL RC-581. Excipientes o aditivos anhidros o
de baja humedad adecuados incluyen AVICEL-PH-103™ y Starch 1500 LM.

Ejemplos de cargas adecuadas para uso en las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacién descritas aqui
incluyen, pero no se limitan a, talco, carbonato de calcio (por ejemplo, granulos o polvo), celulosa microcristalina, celulosa
en polvo, dextratos, caolin, manitol, acido silicico, sorbitol, almidén, almidon pregelatinizado, y mezclas de los mismos. El
aglutinante o carga en las composiciones farmacéuticas esta presente, por ejemplo, en alrededor de 50 a alrededor de
99 por ciento en peso de la composicion farmacéutica o forma de dosificacion.

Se pueden usar disgregantes en las composiciones, para proporcionar comprimidos que se disgregan cuando se exponen
a un entorno acuoso. Los comprimidos que contienen demasiado disgregante se pueden disgregar en el almacenamiento,
mientras que los que contienen demasiado poco pueden no disgregarse a una tasa deseada o en las condiciones
deseadas. Por lo tanto, se puede usar una cantidad suficiente de disgregante que no sea ni demasiado grande ni
demasiado pequefia para alterar perjudicialmente la liberacién de los ingredientes activos para formar formas de
dosificacion oral sélidas. La cantidad de disgregante usada varia basandose en el tipo de formulacién y es facilmente
distinguible para los expertos habituales en la técnica. Por ejemplo, las composiciones farmacéuticas comprenden de
alrededor de 0,5 a alrededor de 15 por ciento en peso de disgregante, o de alrededor de 1 a alrededor de 5 por ciento en
peso de disgregante.

Los disgregantes que se pueden usar en composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion incluyen, pero no se
limitan a, agar-agar, acido alginico, carbonato célcico, celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, crospovidona,
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polacrilina potéasica, glicolato de almidén sédico, almidén de patata o tapioca, otros almidones, almidones pregelatinizados,
otros almidones, arcillas, otras alginas, otras celulosas, gomas, y mezclas de los mismos.

Los lubricantes que se pueden usar en composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion incluyen, pero no se limitan
a, estearato de calcio, estearato de magnesio, aceite mineral, aceite mineral ligero, glicerina, sorbitol, manitol,
polietilenglicol, otros glicoles, acido estearico, laurilsulfato de sodio, talco, aceite vegetal hidrogenado (por ejemplo, aceite
de cacahuete, aceite de semilla de algodén, aceite de girasol, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz, y aceite
de soja), estearato de zinc, oleato de etilo, laurato de etilo, agar, y mezclas de los mismos. Lubricantes adicionales incluyen,
por ejemplo, un gel de silice siloide (AEROSIL200, fabricado por W.R. Grace Co. de Baltimore, MD), un aerosol coagulado
de silice sintética (comercializado por Degussa Co. de Plano, TX), CAB-O-SIL (un producto de diéxido de silicio pirégeno
vendido por Cabot Co. de Boston, MA), y mezclas de los mismos. Si se usan, los lubricantes se pueden usar en una
cantidad de menos de alrededor de 1 por ciento en peso de las composiciones farmacéuticas o formas de dosificacién en
las que se incorporan.

Por ejemplo, una forma de dosificacion oral soélida comprende un compuesto descrito aqui, lactosa anhidra, celulosa
microcristalina, polivinilpirrolidona, acido estearico, silice coloidal anhidra, y gelatina.

5.5.2 Formas de dosificacion de liberacion controlada

Los ingredientes activos tales como los compuestos descritos aqui se pueden administrar mediante medios de liberacion
controlada o mediante dispositivos de administracidon que son bien conocidos por los expertos en la técnica. Algunos
ejemplos incluyen, pero no se limitan a, los descritos en las Patentes de EE. UU. N.°%: 3.845.770; 3.916.899; 3.536.809;
3.598.123; y 4.008.719; 5.674.533; 5.059.595; 5.591.767; 5.120.548; 5.073.543; 5.639.476; 5.354.556; 5.639.480;
5.733.566; 5.739.108; 5.891.474; 5.922.356; 5.972.891; 5.980.945; 5.993.855; 6.045.830; 6.087.324; 6.113.943;
6.197.350; 6.248.363; 6.264.970; 6.267.981; 6.376.461; 6.419.961; 6.589.548; 6.613.358; 6.699.500. Tales formas de
dosificacion se pueden usar para proporcionar una liberacién lenta o controlada de uno o mas ingredientes activos usando,
por ejemplo, hidropropilmetilcelulosa, otras matrices poliméricas, geles, membranas permeables, sistemas osmoticos,
revestimientos de mdltiples capas, microparticulas, liposomas, microesferas, o una combinacién de los mismos, para
proporcionar el perfil de liberacién deseado en proporciones variables. Las formulaciones de liberacion controlada
adecuadas conocidas por los expertos en la técnica, incluidas las descritas aqui, se pueden seleccionar facilmente para
uso con los ingredientes activos descritos aqui. Por lo tanto, las composiciones descritas abarcan formas de dosificacion
unitaria Unica adecuadas para administracion oral, tales como, pero sin limitarse a, comprimidos, capsulas, capsulas de
gel, y comprimidos oblongos, que estan adaptados para una liberacién controlada.

Todos los productos farmacéuticos de liberacion controlada tienen el objetivo comin de mejorar la terapia farmacolégica
con respecto a la lograda por sus homélogos no controlados. Idealmente, el uso de una preparacién de liberacién
controlada disefiada de manera éptima en el tratamiento médico se caracteriza por el empleo de un minimo de sustancia
farmacolégica para curar o controlar la afeccién en un periodo de tiempo minimo. Las ventajas de las formulaciones de
liberacion controlada incluyen una actividad prolongada del farmaco, una frecuencia de dosificacion reducida, y un mayor
cumplimiento por parte del sujeto. Ademas, se pueden usar formulaciones de liberacién controlada para afectar el tiempo
de inicio de la accion u otras caracteristicas, tales como los niveles sanguineos del farmaco, y por lo tanto pueden afectar
la aparicién de efectos secundarios (por ejemplo, adversos).

La mayoria de las formulaciones de liberacion controlada estan disefiadas para liberar inicialmente una cantidad de
farmaco (ingrediente activo) que produce rapidamente el efecto terapéutico deseado, y liberar gradual y continuamente
otras cantidades de farmaco para mantener este nivel de efecto terapéutico o profilactico durante un periodo de tiempo
prolongado. Con el fin de mantener este nivel constante de farmaco en el cuerpo, el farmaco debe liberarse a partir de la
forma farmacéutica con una velocidad que reemplace a la cantidad de farmaco que se esté metabolizando y excretando
del cuerpo. La liberaciéon controlada de un ingrediente activo puede estimularse mediante diversas condiciones, que
incluyen, pero no se limitan a, pH, temperatura, enzimas, agua, u otras condiciones o compuestos fisioldgicos.

En ciertas realizaciones, el farmaco se puede administrar mediante infusion intravenosa, una bomba osmética implantable,
un parche transdérmico, liposomas, u otros modos de administracién. En una realizacién, se puede usar una bomba
(véase Sefton, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14:201 (1987); Buchwald et al., Surgery 88:507 (1980); Saudek et al., N. Engl.
J. Med. 321:574 (1989)). En ofra realizacién, se pueden usar materiales poliméricos. En ain otra realizacién, se puede
colocar un sistema de liberacion controlada en un sujeto en un sitio apropiado determinado por un profesional experto, es
decir, requiriendo asi s6lo una fracciéon de la dosis sistémica (véase, por ejemplo, Goodson, Medical Applications of
Controlled Release, Vol. 2, pags. 115-138 (1984)). Otros sistemas de liberacién controlada se analizan en la revisién de
Langer (Science 249:1527-1533 (1990)). El ingrediente activo se puede dispersar en una matriz interna sélida, por ejemplo
polimetacrilato de metilo, polimetacrilato de butilo, policloruro de vinilo plastificado o no plastificado, nailon plastificado,
politereftalato de etileno plastificado, caucho natural, poliisopreno, poliisobutileno, polibutadieno, polietileno, copolimeros
de etileno-acetato de vinilo, cauchos de silicona, polidimetilsiloxanos. copolimeros de carbonato de silicona, polimeros
hidrofilos tales como hidrogeles de ésteres de acido acrilico y metacrilico, colageno, polialcohol vinilico reticulado y
poliacetato de vinilo parcialmente hidrolizado reticulado, que esté rodeado por una membrana polimérica externa, por
ejemplo polietileno, polipropileno, copolimeros de etileno/propileno, copolimeros de etileno/acrilato de etilo, copolimeros
de etileno/acetato de vinilo, cauchos de silicona, polidimetilsiloxanos, caucho de neopreno, polietileno clorado, policloruro
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de vinilo, copolimeros de cloruro de vinilo con acetato de vinilo, cloruro de vinilideno, etileno y propileno, politereftalato de
etileno ionémero, caucho de butilo, cauchos de epiclorhidrina, copolimero de etileno /alcohol vinilico, terpolimero de
etileno/acetato de vinilo/alcohol vinilico, y copolimero de etileno/viniloxietanol, que es insoluble en fluidos corporales. A
continuacion, el principio activo se difunde a través de la membrana polimérica externa en un paso que controla la
velocidad de liberacién. El porcentaje de ingrediente activo en dichas composiciones parenterales depende en gran
medida de su naturaleza especifica, asi como de las necesidades del sujeto.

5.5.3 Formas de dosificacion parenteral

Las formas de dosificacion parenteral se pueden administrar a pacientes por diversas vias, que incluyen, pero no se
limitan a, subcutanea, intravenosa (incluida la inyeccion de bolo), intramuscular, € intraarterial. En algunas realizaciones,
la administracion de una dosificacion parenteral evita las defensas naturales de los pacientes contra los contaminantes, y
por lo tanto, en estas realizaciones, las formas de dosificacién parenteral son estériles o pueden esterilizarse antes de la
administracién a un paciente. Los ejemplos de formas de dosificacién parenteral incluyen, pero no se limitan a,
disoluciones listas para inyeccién, productos secos listos para disolverse o suspenderse en un vehiculo
farmacéuticamente aceptable para inyeccion, suspensiones listas para inyeccion, y emulsiones.

Los expertos en la técnica conocen bien los vehiculos adecuados que pueden usarse para proporcionar formas de
dosificacion parenteral. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a: Agua para inyeccién USP; vehiculos acuosos tales
como, pero sin limitarse a, inyeccién de cloruro de sodio, inyeccion de Ringer, inyeccion de dextrosa, inyeccién de dextrosa
y cloruro de sodio, e inyeccién de Ringer lactada; vehiculos miscibles en agua tales como, pero sin limitarse a, alcohol
etilico, polietilenglicol, y polipropilenglicol; y vehiculos no acuosos tales como, pero sin limitarse a, aceite de maiz, aceite
de semilla de algodon, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, oleato de etilo, miristato de isopropilo, y benzoato de
bencilo.

También se pueden incorporar a las formas de dosificacion parenteral compuestos que aumentan la solubilidad de uno o
mas de los ingredientes activos descritos aqui. Por ejemplo, se pueden usar ciclodextrina y sus derivados, para aumentar
la solubilidad de un compuesto proporcionado aqui. Véase, por ejemplo, la patente de EE.UU. nim. 5.134.127.

5.5.4 Formas de dosificacion topica y mucosal

Las formas de dosificacion topica y mucosal descritas aqui incluyen, pero no se limitan a, esprays, aerosoles, disoluciones,
emulsiones, suspensiones, colirios u otras preparaciones oftalmicas, u otras formas conocidas por un experto en la técnica.
Véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 162, 182 y 202 eds., Mack Publishing, Easton PA (1980, 1990
y 2000); e Introduction to Pharmaceutical Dosage Forms, 42 ed., Lea & Febiger, Filadelfia (1985). Las formas de
dosificacion adecuadas para tratar tejidos mucosales dentro de la cavidad bucal se pueden formular como enjuagues
bucales o geles orales.

Los excipientes adecuados (por ejemplo, vehiculos y diluyentes) y otros materiales que pueden usarse para proporcionar
formas de dosificacion topica y mucosal descritas aqui son bien conocidos por los expertos en las técnicas farmacéuticas,
y dependen del tejido particular al que se aplicara una composicion farmacéutica o forma de dosificacién dada. Por ejemplo,
los excipientes incluyen, pero no se limitan a, agua, acetona, etanol, etilenglicol, propilenglicol, butano-1,3-diol, miristato
de isopropilo, palmitato de isopropilo, aceite mineral, y mezclas de los mismos, para formar disoluciones, emulsiones o
geles, que no son toxicos y son farmacéuticamente aceptables. También se pueden afiadir hidratantes o humectantes a
composiciones farmacéuticas y formas de dosificaciéon. Son bien conocidos en la técnica ejemplos de ingredientes
adicionales. Véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 162, 182 y 202 eds., Mack Publishing, Easton PA
(1980, 1990 y 2000).

El pH de una composicién farmacéutica o forma de dosificacién también se puede ajustar para mejorar la administracion
de uno o mas ingredientes activos. Ademas, para mejorar la administracion, se pueden ajustar la polaridad de un vehiculo
disolvente, su fuerza ibnica, o su tonicidad. También se pueden afiadir compuestos tales como estearatos a
composiciones farmacéuticas o formas de dosificacion, para alterar la hidrofilia o lipofilia de uno o mas ingredientes activos
para mejorar la administracién. Por ejemplo, los estearatos pueden servir como vehiculo lipidico para la formulacion, como
agente emulsionante o tensioactivo, 0 como agente potenciador de la administracion o de la penetracion. Por ejemplo, se
pueden usar solvatos, hidratos, profarmacos, clatratos, o estereoisémeros de los ingredientes activos para ajustar ain
mas las propiedades de la composicién resultante.

5.5.5 KITS

En una realizacién, los ingredientes activos descritos aqui no se administran a un paciente al mismo tiempo o por la misma
via de administracién. También se describen aqui kits que pueden simplificar la administracion de cantidades apropiadas
de ingredientes activos.

Por ejemplo, un kit comprende una forma de dosificacién de un compuesto descrito aqui. Los kits pueden comprender
ademas ingredientes activos adicionales, tales como otros compuestos antiinflamatorios, inmunomoduladores o
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inmunosupresores, o una combinacién de los mismos. Los ejemplos de ingredientes activos adicionales incluyen, pero no
se limitan a, los descritos aqui.

Por ejemplo, los kits pueden comprender ademas dispositivos que se usan para administrar los ingredientes activos.
Ejemplos de tales dispositivos incluyen, pero no se limitan a, jeringas, bolsas de goteo, parches, e inhaladores.

Los kits pueden comprender ademas células o sangre para trasplante, asi como vehiculos farmacéuticamente aceptables
que pueden usarse para administrar uno o mas ingredientes activos. Por ejemplo, si un ingrediente activo se proporciona
en una forma sélida que debe reconstituirse para administracién parenteral, el kit puede comprender un recipiente sellado
de un vehiculo adecuado en el que el ingrediente activo puede disolverse para formar una disolucion estéril libre de
particulas que es adecuada para administracién parenteral. Ejemplos de vehiculos farmacéuticamente aceptables
incluyen, pero no se limitan a: Agua para inyeccion USP; vehiculos acuosos tales como, pero sin limitarse a, inyeccion de
cloruro de sodio, inyeccién de Ringer, inyeccion de dextrosa, inyeccion de dextrosa y cloruro de sodio, e inyeccién de
Ringer lactada; vehiculos miscibles en agua tales como, pero sin limitarse a, alcohol etilico, polietilenglicol, y
polipropilenglicol; y vehiculos no acuosos tales como, pero sin limitarse a, aceite de maiz, aceite de semilla de algodén,
aceite de cacahuete, aceite de sésamo, oleato de etilo, miristato de isopropilo, y benzoato de bencilo.

6. EJEMPLOS

Los siguientes Ejemplos se presentan a modo de ilustracion, no de limitacion. En los ejemplos, el compuesto de ensayo
se refiere a (S)-3-[4-(4-morfolin-4-ilmetilbenciloxi)-1-oxo-1,3-dihidro-isoindo-2-il]piperidin-2,6-diona.

6.1 EJEMPLO 1: PREPARACION DE HIDROCLORURO DE (S)-3-[4-(4-MORFLIN-4-ILMETILBENCILOXI)-1-OXO-1,3-
DIHIDRO-ISOINDO-2-IL]PIPERIDIN-2,6-DIONA

O O

NH
N 0O

S

6.1.1 Ester metilico del acido 3-hidroxi-2-metil-benzoico

o}

O/

OH

Se afiadi6 acido 3-hidroxi-2-metilbenzoico (105 g, 690 mmol) a MeOH (800 ml) en un matraz de fondo redondo de tres
bocas de 2 litros equipado con condensador, termémetro y barra agitadora, seguido de la adicion de MeOH (250 ml). A la
disolucién anterior se afiadié H2SO4 (10 ml, 180 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 62°C durante 17 horas. El
disolvente se elimind a vacio. El residuo (200 ml) se afiadi6 lentamente a agua (600 ml) a temperatura ambiente, y se
formé un sélido blanco. La suspensién se agitdé en un bafio de hielo durante 30 minutos y se filtré. El sélido se lavé con
agua (5 x 250 ml), y se sec6 para dar éster metilico del acido 3-hidroxi-2-metil-benzoico como un sélido blanco (100 g,
rendimiento 87 %). El compuesto se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional: LCMS MH = 167; '"H RMN (DMSQ-
de) 5 2,28 (s, 3H, CHa), 3,80 (s, 3H, CH3), 6,96 - 7,03 (m, 1H, Ar), 7,09 (t, J= 7,8 Hz, 1H, Ar), 7,14 - 7,24 (m, 1H, Ar), 9,71
(s, TH, OH).

6.1.2 Ester metilico del acido 3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-metil-benzoico
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A un matraz de fondo redondo de tres bocas de 1 litro equipado con barra agitadora y termoémetro, se afiadieron DMF
(300 mly, 3-hidroxi-2-metilbenzoato de metilo (90 g, 542 mmol) e imidazol (92 g, 1.354 mmol). A la disolucién anterior se
afiadi6 TBDMS-CI (90 g, 596 mmol) en porciones, para controlar la temperatura interna entre 15-19°C durante 20 minutos,
y después de la adicion, la temperatura interna cay6 por debajo de 1°C. El bafio de hielo se retird, y la mezcla de reaccién
se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccién se afiadié a agua con hielo (500 ml}, y la
disolucion resultante se dividié en dos porciones (700 ml x 2). Cada porcién se extrajo con EtOAc (700 ml). Cada capa
organica se lavo con agua fria (350 ml} y salmuera (350 ml). Las capas organicas se combinaron y secaron con MgSQa.
La capa organica combinada se concentré para dar éster metilico del acido 3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-metil-benzoico
como un aceite de color marrén claro (160 g, rendimiento bruto 100 %). El compuesto se usé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional: LCMS MH = 281; 'H RMN (DMSOQO-ds) & -0,21 (s, 6H, CHs, CHs), 0,73 - 0,84 (m, 9H, CHs, CHs, CHg),
2,10 (s, 3H, CHz3), 3,60 (s, 3H, CH3), 6,82 (dd, 1H, Ar), 6,97 (t, J= 7,9 Hz, 1H, Ar}, 7,13 (dd, J= 1,1, 7,7 Hz, 1H, Ar).

6.1.3 Ester metilico del acido 2-bromometil-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-benzoico

Se afiadié NBS (49,8 g, 280 mmol} a 3-(terc-butil dimetilsililoxi)-2-metilbenzoato de metilo (78,4 g, 280 mmol} en acetato
de metilo (500 ml) a temperatura ambiente para dar una suspensién de color naranja. La mezcla de reaccién resultante
se calentd en un bafio de aceite a 40°C, y se iluminé con una bombilla de luz solar de 300 vatios a reflujo durante 4 horas.
La mezcla de reaccion se enfrid, y se lavé con disolucion de Na=SOs (2 x 600 ml, concentracion saturada al 50 %), agua
(500 ml) y salmuera (600 ml). La capa organica se seco con MgSQOs, y se decoloré con carbon vegetal. La capa organica
se concentrd para dar éster metilico del acido 2-bromometil-3-(terc-butildimetilsilaniloxi}-benzoico como un aceite de color
marrén claro (96 g, rendimiento bruto 91 %). El compuesto se usé en la siguiente etapa sin purificaciéon adicional: LCMS
M-Br = 279; '"H RMN (DMSO-ds) d 0,05 - 0,11 (m, 6H, CHs, CHa), 0,82 (s, 9H, CHs, CHs, CHs), 3,65 (s, 3H, CH3), 4,74 (s,
2H, CH2), 6,94 (dd, J= 1,3, 8,1 Hz, 1H, Ar), 7,10 - 7,20 (m, 1H, Ar), 7,21 - 7,29 (m, 1H, Ar).

6.1.4 Ester metilico del acido 4-carbamoil-butirico

A@N |

.o
5

o]
O \

A una disolucion agitada de 2-(bromometil)-3-(terc-butildimetilsililoxi)benzoato de metilo (137,5 g, 325 mmol) en
acetonitrilo (1100 ml) en un matraz de fondo redondo de 2 litros, se afiadié hidrocloruro de 4,5-diamino-5-oxopentanoato
de metilo (70,4 g, 358 mmol). A la suspension se afiadié DIPEA (119 ml, 683 mmol) a través de un embudo de adicién
durante 10 minutos, y la suspension se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora antes de calentar la mezcla en un
bafio de aceite a 40°C durante 23 horas. La mezcla de reaccién se concentré a vacio. El residuo se agit6 en éter (600 ml},
y precipitd un sélido blanco. La mezcla se filtrd, y el solido se lavé con éter (400 ml). El filirado se lavo con HCI (1 N, 200
ml), NaHCO3 (sat. 200 ml} y salmuera (250 ml). La capa acida acuosa y la capa basica se mantuvieron separadas.
Después, el solido se lavé adicionalmente con éter (250 ml), y el liquido se lavo con la disolucién acida y la disolucion
basica anteriores. Las dos capas organicas se combinaron y se concentraron a vacio para dar éster metilico del acido 4-
[4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-4-carbamoil-butirico como un aceite marréon (152 g,
rendimiento bruto 115 %, pureza 77 % por RMN H). El compuesto se us6 en la siguiente etapa sin purificacién adicional:
LCMS MH = 407.

6.1.5 Ester metilico del acido 4-carbamoil-4-(4-hidroxi-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-butirico

0
OH \

A una disolucion fria agitada de 5-amino-4-(4-(terc-butildimetilsililoxi)-1-oxoisoindolin-2-il)-5-oxopentanoato de metilo (152
g, 288 mmol) en DMF (500 ml) y agua ( 55 ml), se afiadié K2CO3 (19,89 g, 144 mmol} en porciones durante 5 minutos. La
mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 40 minutos. La mezcla de reaccién se enfrié en
un bafio de hielo. A la mezcla se afiadié lentamente HCI (12 M, 23,99 ml, 288 mmol). Después de la adicién, se afiadié
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acetonitrilo (280 ml) a la mezcla, y precipité un sélido. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos, y
se filtré. El solido se lavo con acetonitrilo (50 ml x 4). El filirado se concentrd a alto vacio para dar un aceite amarillo (168
g). El aceite se disolvié en acetonitrilo (600 ml) y se agitdé a temperatura ambiente durante 10 minutos. La mezcla se filtrd,
y el s6lido se lavo con acetonitrilo (25 ml x 2). El filirado se concentr6 a alto vacio para dar un aceite amarillo (169 g), que
se afiadié a una mezcla de agua (1200 ml) y éter (1000 ml). La mezcla se agité durante 3 minutos, y las capas se separaron.
La disolucién acuosa se concentr6 a alto vacio, y el residuo se agitd en acetonitrilo (160 ml), y se formé un sélido blanco
después de agitar durante la noche. La mezcla se filtré para dar éster metilico del acido 4-carbamoil-4-(4-hidroxi-1-oxo-
1,3-dihidro-isoindol-2-il}-butirico como un sélido blanco (46 g, rendimiento 54 %). El filtrado se concentrd, y el residuo se
cristalizé adicionalmente en acetonitrilo (60 ml) para dar mas éster metilico del acido 4-carbamoil-4-(4-hidroxi-1-oxo-1,3-
dihidro-isoindol-2-il}-butirico como un sélido blanco (11,7 g, rendimiento 14 %). El filtrado se concentrd, y el residuo se
purific6 mediante cromatografia ISCO para dar mas éster metilico del acido 4-carbamoil-4-(4-hidroxi-1-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-butirico como un sélido blanco (13,2 g, rendimiento 15 %). El producto total obtenido fue 70,9 g, con un
rendimiento del 83 %: LCMS MH = 293; '"H RMN (DMSO-ds) 3 1,95 - 2,34 (m, 4H, CH2, CHz), 3,51 (s, 3H, CHa), 4,32 (d,
J=17,6 Hz, 1H, CHH), 4,49 (d, J= 17,4 Hz, 1H, CHH), 4,73 (dd, J=4,7, 10,2 Hz, 1H, CHH), 6,99 (dd, J= 0,8, 7,9 Hz, 1H,
A, 7,10 - 7,23 (m, 2H, Ar, NHH), 7,25 - 7,38 (m, 1H, Ar), 7,58 (s, 1H, NHH), 10,04 (s, 1H, OH).

6.1.6 3-(4-((4-(Morfolinometil)bencil)oxi)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidin-2,6-diona

o

Etapa 1: A la disolucién de 3-(4-hidroxi-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-piperidin-2,6-diona (2,5 g, 8,56 mmol} en THF (60
ml) se afiadi6 trifenilfosfina (polimero soportado 1,6 mmol/g, 12 g, 18,8 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 15 minutos. Se afiadié azodicarboxilato de diisopropilo (3,96 ml, 18,8 mmol} a 0°C, y la mezcla se agité a 0°C
durante 30 minutos. Se afadio (4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanol (2,62 g, 12,4 mmol) a 0°C, y la mezcla se dejé calentar
hasta temperatura ambiente, y se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se filtré, y el
filtrado se concentré. El aceite resultante se purificé en una columna de gel de silice eluida con cloruro de metileno y
metanol (gradiente, el producto salié con 6% de metanol) para dar éster metilico del acido 4-carbamoil-4-[4-(4-morfolin-4-
ilmetil-benciloxi)-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butirico (2,2 g, rendimiento 54 %}). El producto se usé en la siguiente etapa
sin purificacion adicional.

Etapa 2: A la solucién en THF (50 ml) de éster metilico del acido 4-carbamoil-4-[4-(4-morfolin-4-ilmetil-benciloxi)-1-oxo-
1,3-dihidro-isoindol-2-il]-butirico (2,2 g, 4,57 mmol) se afiadié terc-butdxido de potasio (0,51 g, 4,57 mmol) a 0°C. La
mezcla se agité a 0°C durante 10 minutos, y se paralizé con HCI 1 N (5 ml, 5 mmol), seguido de NaHCO3 saturado (25
ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). La capa organica se lavé con agua (30 ml), con salmuera (30 ml), se
secoO sobre MgSQq, y se concentré. Al sélido resultante se afiadié EtOAc (10 ml), seguido de hexano (10 ml} con agitacién.
La suspension se filtrd6 para dar 3-(4-((4-(morfolinometil)benciljoxi)-1-oxoisoindolin-2-il)piperidin-2,6-diona como sélido
blanco (1,5 g, rendimiento 73 %). HPLC: Waters Symmetry Cis, 5um, 3,9 x 150 mm, 1 ml/min, 240 nm, gradiente a 95/5
acetonitrilo/HzPO4 al 0,1 % en 5 min: tr = 4,78 min (97,5 %); p.f.: 210-212 °C; '"H RMN (DMSQO-ds) 3 1,86 - 2,09 (m, 1H,
CHH), 2,29 - 2,38 (m, 4H, CH2,CH2), 2,44 (dd, J = 4,3, 13,0 Hz, 1H, CHH), 2,53 - 2,64 (m, 1H, CHH}), 2,82 - 2,99 (m, 1H,
CHH), 3,46 (s, 2H, CH2), 3,52 - 3,61 (m, 4H, CH2,CH2), 4,18 - 4,51 (m, 2H, CH2), 5,11 (dd, J = 5,0, 13,3 Hz, 1H, NCH}),
5,22 (s, 2H, CH2), 7,27 - 7,38 (m, 5H, Ar), 7,40 - 7,53 (m, 3H, Ar), 10,98 (s, 1H, NH) '3C RMN (DMSO-ds) & 22,36, 31,21,
45,09, 51,58, 53,14, 62,10, 66,17, 69,41, 114,97, 115,23, 127,64, 128,99, 129,81, 129,95, 133,31, 135,29, 137,68, 153,50,
168,01, 170,98, 172,83; LCMS: 465; Anal Calculado para C2sH27N30s + 0,86 H20: C, 64,58; H, 6,23; N, 9,04; Encontrado:
C, 64,77; H, 6,24; N, 8,88.

(S)-3-(4-((4-(morfolinometil)benciljoxi}-1-oxoisoindolin-2-il)piperidin-2,6-diona y (R)-3-(4-((4-(morfolinometiljbencil)oxi)-1-
oxoisoindolin-2-il)piperidin-2,6-diona se prepararon a partir de 3-(4-((4-(morfolinometil)bencil}oxi)-1-oxoisoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diona mediante separacion quiral.

6.2 EJEMPLO 2: ESTUDIOS CLINICOS - LES

6.2.1 Diseno del estudio

Se lleva a cabo un estudio de fase 2, aleatorizado, controlado con placebo, doblemente enmascarado, piloto, y

multicéntrico, para evaluar la eficacia, seguridad, tolerabilidad, farmacocinética, farmacodindmica y farmacogenética
preliminares del Compuesto 1 en sujetos con LES. Este estudio se lleva a cabo en dos partes.
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Parte 1

La Parte 1 es un estudio de dosis ascendente, aleatorizado, doblemente enmascarado, controlado con placebo, para
evaluar la seguridad y tolerabilidad del Compuesto 1A en sujetos con LES. La participacién de los sujetos en la Parte 1
consistira en 3 fases:

. Fase de seleccion previa al tratamiento: hasta 28 dias antes de la primera dosis del producto en
investigacion (IP)

. Fase de tratamiento: hasta 84 dias
. Fase de observacién: 84 dias después del tratamiento

Un total de aproximadamente 40 sujetos seran asignados aleatoriamente a 4 grupos de dosis con una relacién de 4:1 del
Compuesto 1A (0,3 mg en dias alternos [QOD], 0,3 mg todos los dias [QD], 0,6 mg y 0,3 mg en dias alternos y 0,6 mg
QD) o placebo equivalente (8 sujetos en el brazo del IP y 2 sujetos en el brazo del placebo para cada grupo de dosis)
usando un sistema interactivo de respuesta de voz (IVRS). Los sujetos seran asignados al azar a los dos primeros grupos
de dosis de 0,3 mg QOD y 0,3 mg QD en paralelo. Tras la confirmacion de la seguridad de los dos primeros grupos de
dosis, los sujetos restantes se asignaran entonces al azar a los grupos de dosis de 0,6 mg y 0,3 mg en dias alternos y de
0,6 mg QD de forma secuencial y ascendente (primero el grupo de dosis de 0,6 mg y 0,3 mg en dias alternos, seguido del
grupo de dosis de 0,6 mg QD). La fase de tratamiento tendra una duracién de hasta 84 dias para todos los grupos de
dosis. Los sujetos que interrumpan el IP prematuramente ingresaran a la fase de seguimiento observacional durante un
periodo de 84 dias. En todos los casos de Terminaciéon Prematura del estudio, se alentara a los sujetos a completar una
Visita de Terminacion Prematura. En la FIG. 1 se muestra una representacién grafica del programa de administracion de
la dosificacién de la Parte 1.

A todos los sujetos se les permitira permanecer con dosis estables de hidroxicloroquina, cloroquina, y/o quinacrina durante
el curso del estudio, siempre que los sujetos estén tomando uno de estos antipalidicos durante = 16 semanas antes de
su visita inicial y mantengan una dosis estable durante al menos 4 semanas antes de la dosificacion y durante todo el
estudio. No se permitiran inmunosupresores sistémicos adicionales. Ademas, se permitird el tratamiento a discrecién
(PRN) con antipruriginosos sistémicos y/o analgésicos sistémicos; sin embargo, los sujetos deben dejar de usar todos los
antipruriginosos sistémicos 48 horas antes de todas las visitas del estudio, y los analgésicos sistémicos 12 horas antes
de todas las visitas del estudio. Se pueden usar a discreciéon (PRN) medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
orales, pero deben suspenderse 12 horas antes de todas las visitas del estudio. El uso de corticosteroides orales se
permitira Unicamente en dosis de 10 mg o menos por dia, y debe mantenerse en una dosis estable durante la participacion
en el estudio. No se permitiran corticosteroides intravenosos durante el estudio. No se permitiran otros tratamientos locales
o0 sistémicos para las manifestaciones dermatolégicas del lupus.

Una vez completados los primeros 28 dias de la fase de tratamiento por al menos 8 sujetos en el Grupo de Dosis 1 (0,3
mg QOD) y el Grupo de Dosis 2 (0,3 QD), se llevara a cabo una evaluacion de la seguridad y tolerabilidad. Si los Grupos
de Dosis 1y 2 se consideran seguros, los sujetos continuaran recibiendo la medicacion del estudio durante hasta 84 dias,
y se iniciara la inscripcion de sujetos en el Grupo de Dosis 3 (0,6 mg y 0,3 mg en dias alternos). Una vez completados los
primeros 28 dias de la fase de tratamiento por al menos 8 sujetos del Grupo de Dosis 3 (0,6 mg y 0,3 mg en dias alternos),
se llevara a cabo una evaluacién de la seguridad y tolerabilidad. Si el Grupo de Dosis 3 se considera seguro, los sujetos
continuaran recibiendo la medicacion del estudio durante hasta 84 dias, y se iniciara la inscripcién de sujetos en el Grupo
de Dosis 4 (0,6 mg QD). Una vez completados los primeros 28 dias de la fase de tratamiento por al menos 8 sujetos del
Grupo de Dosis 4 (0,6 mg QD), se llevara a cabo una evaluacion de la seguridad y tolerabilidad. Si el Grupo de Dosis 4
se considera aceptable, los sujetos continuaran recibiendo la medicacion del estudio durante hasta 84 dias.

Los sujetos permaneceran con el tratamiento asignado durante hasta 84 dias. En el caso de que un sujeto experimente
eventos adversos (EA) relacionados con IP clinicamente significativos, se permitird una interrupcién de la dosis durante
hasta 14 dias. Si un sujeto no puede permanecer con la dosis asignada, reducird su dosis al siguiente régimen de
dosificacion mas bajo. Las reducciones de dosis se produciran de la siguiente manera:

. Los sujetos que toman 0,6 mg QD reduciran su dosis a 0,6 mg/0,3 mg en dias alternos
. Los sujetos que toman 0,6 mg/0,3 mg en dias alternos reduciran su dosis a 0,3 mg QD
. Los sujetos que toman 0,3 mg QD reduciran su dosis a 0,3 mg QOD

. Los sujetos que toman 0,3 mg QOD reduciran su dosis a placebo

A un sujeto solo se le permitira reducir su dosis una vez durante el estudio. La decisién de modificar la dosificacién del IP
se basara en el criterio clinico del investigador. Se debe notificar al patrocinador la intencién de reducir la dosis antes de
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realizar un cambio en la dosis. Los sujetos que abandonen el estudio antes de completar 28 dias de tratamiento pueden
ser reemplazados (hasta un total de 10 sujetos para la Parte 1) a discrecion del patrocinador.

A los sujetos que participen en la Parte 1 del estudio no se les permitira participar en la Parte 2 del estudio.

Parte 2

La Parte 2 es un estudio de grupos paralelos, doblemente enmascarado, aleatorizado, controlado con placebo, para
evaluar la eficacia y seguridad del Compuesto 1A en sujetos con LES con predominio cutaneo. La Parte 2 sélo se iniciara
una vez que hasta 8 sujetos hayan completado 28 dias de tratamiento en el grupo de dosis de 0,6 mg QD para la Parte 1
y se complete la evaluacién de seguridad de 28 dias del grupo de dosis de 0,6 mg QD en la Parte 1.

La participacién de los sujetos en la Parte 2 consistira en 3 fases:

. Fase de seleccion previa al tratamiento: hasta 28 dias antes del comienzo del IP
. Fase de tratamiento: hasta 84 dias
. Fase de observacion: 84 dias después del tratamiento

Se asignaran aleatoriamente hasta un total de aproximadamente 100 sujetos a 4 grupos de dosis del Compuesto 1A (0,3
mg QOD, 0,3 mg QD, 0,6 mg y 0,3 mg en dias alternos y 0,6 mg QD) o placebo equivalente (20 sujetos en cada brazo de
dosificacion del Compuesto 1A y 20 sujetos en el brazo de placebo) usando un IVRS. Los grupos de dosis incluidos en la
Parte 2 dependeran de los resultados de la Parte 1. Cualquier grupo de dosis que no demuestre seguridad, tolerabilidad
o PD adecuadas no podra usarse en la Parte 2. La fase de tratamiento de la Parte 2 tendra una duracién de hasta 84 dias.
Los sujetos que interrumpan el IP prematuramente ingresaran a la fase de seguimiento observacional durante un periodo
de 84 dias. En todos los casos de terminacion prematura del estudio, se alentara a los sujetos a completar una Visita de
Terminaciéon Prematura.

A todos los sujetos se les permitira permanecer con dosis estables de hidroxicloroquina, cloroquina, y/o quinacrina durante
el curso del estudio, siempre que los sujetos estén tomando uno de estos antipalidicos durante = 16 semanas antes de
su visita inicial y mantengan una dosis estable durante al menos al menos 4 semanas antes de la dosificacién y durante
todo el estudio. No se permitiran inmunosupresores sistémicos adicionales. Ademas, se permitira el tratamiento a
discrecion con antipruriginosos sistémicos y/o analgésicos sistémicos. Sin embargo, los sujetos deben dejar de usar todos
los antipruriginosos sistémicos 48 horas antes de todas las visitas del estudio, y los analgésicos sistémicos 12 horas antes
de todas las visitas del estudio. Se pueden usar AINE orales a discrecion, pero deben suspenderse 12 horas antes de
todas las visitas del estudio. El uso de corticosteroides orales se permitira Unicamente en dosis de 10 mg o0 menos por
dia, y debe mantenerse en una dosis estable durante la participacion en el estudio. No se permitiran corticosteroides
intravenosos durante el estudio. No se permitiran otros tratamientos tépicos, locales o sistémicos para las manifestaciones
dermatolégicas del LES.

Los sujetos permaneceran con el tratamiento asignado durante hasta 84 dias. En el caso de que un sujeto experimente
EA relacionados con IP clinicamente significativos, se permitirda una interrupcion de la dosis durante hasta 14 dias. Si un
sujeto no puede permanecer con la dosis asignada, reducira su dosis al siguiente régimen de dosificacion mas bajo. Las
reducciones de dosis se produciran de la siguiente manera:

. Los sujetos que toman 0,6 mg QD reduciran su dosis a 0,6 mg/0,3 mg en dias alternos
. Los sujetos que toman 0,6 mg/0,3 mg en dias alternos reduciran su dosis a 0,3 mg QD
. Los sujetos que toman 0,3 mg QD reduciran su dosis a 0,3 mg QOD

. Los sujetos que toman 0,3 mg QOD reduciran su dosis a placebo

A un sujeto solo se le permitira reducir su dosis una vez durante el estudio. La decisién de modificar la dosificacién del IP
se basara en el criterio clinico del investigador. Se debe notificar al patrocinador la intencién de reducir la dosis antes de
un cambio en la dosis.

Los sujetos que abandonen el estudio antes de completar 28 dias de tratamiento pueden ser reemplazados (hasta un
total de 10 sujetos en la Parte 2) a discrecién del patrocinador.

Tanto para la Parte 1 como para la Parte 2, los sujetos tendran visitas programadas periédicamente para evaluar la
actividad y la seguridad del IP. Las evaluaciones requeridas se completaran como se muestra en las Tablas 1y 2.
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Al finalizar o abandonar la Fase de tratamiento para la Parte 1 o la Parte 2, todos los sujetos (incluyendo los abandonos
prematuros) seran seguidos quincenalmente durante los primeros 28 dias y luego mensualmente durante los 56 dias
restantes en una Fase de seguimiento observacional de 28 dias. Este estudio se llevara a cabo de conformidad con el
protocolo, las buenas practicas clinicas (BPC) y los requisitos reglamentarios aplicables.

6.2.2. Poblacion de estudio

La poblacién de estudio esta formada por hombres y mujeres de 18 afios 0 mas al momento de firmar la autorizacién por
escrito (ICD) tanto para la Parte 1 como para la Parte 2.

Los sujetos de la Parte 1 deben tener un diagnéstico establecido de LES segun lo definido por la Actualizacién de 1997
de los Criterios Revisados de 1982 del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) para la clasificacion de LES en la
Seleccion.

Los sujetos en la Parte 2 deben tener:

. Un diagnéstico establecido de LES segin lo definido por la Actualizacion de 1997 de los Criterios
Revisados del ACR de 1982 para la Clasificacion de LES en la Seleccién

. Un diagnéstico clinico de LES con manifestaciones dermatolégicas de enfermedad de lupus durante al
menos 16 semanas antes de la seleccién, y hallazgos consistentes en la biopsia de piel segun la clasificacion de
Gilliam

. Lesiones cutaneas activas de gravedad suficiente, segun el indice de gravedad y area del lupus cutaneo
(CLASI) (puntuacion de actividad CLASI = 10) al inicio

. Artritis activa por LES definida como al menos 3 articulaciones sensibles al inicio

. Anticuerpos positivos asociados con LES, que deben incluir uno de los siguientes:

°Anticuerpos antinucleares (ANA) definidos como un titulo de 1:160 o mayor mediante ensayo de
inmunofluorescencia (IFA) dentro del periodo de seleccién

o Anticuerpos de ADN-bc positivos definidos como = 30 Ul dentro del periodo de seleccién

o Anticuerpos antinucleares (SS-A [Ro], SS-B(La), Smith o RNP) dentro del periodo de seleccién
6.2.3 Duracion del estudio
La duracién de la participacion en el estudio para cada sujeto es de 196 dias (hasta una Fase de seleccion de 28 dias,
una Fase de tratamiento de 84 dias, y una Fase de seguimiento observacional de 84 dias) para los participantes tanto de
la Parte 1 como de la Parte 2.
El Fin del Ensayo se define como la fecha de la ultima visita del Ultimo sujeto para completar el estudio, o la fecha de
recepcién del dltimo punto de datos del Gltimo sujeto que se requiere para los analisis primarios, secundarios y/o
exploratorios, segun lo especificado previamente en el protocolo y/o el Plan de Analisis Estadistico, cualquiera que sea la
fecha mas tardia.

6.2.4. Tratamiento del estudio

El Compuesto 1A se proporcionara en capsulas de 0,3 mg. También se proporcionaran capsulas de placebo estandar
compatibles. Las capsulas se tomaran por via oral (VO), con o sin alimentos.

Los sujetos seran asignados al azar a uno de los 4 grupos de dosis siguientes para la Parte 1. Si los cuatro grupos de
dosis demuestran suficiente seguridad, tolerabilidad y/o eficacia durante la Parte 1, se usaran los mismos cuatro grupos
de dosis para la Parte 2. El producto en investigacién se administrara por via oral (VO) como se describe a continuacion:
Compuesto 1A

« 0,3 mg QOD

Los sujetos recibiran 0,3 mg una vez cada dos dias

*+0,3mg QD
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Los sujetos recibiran 0,3 mg todos los dias
» 0,6 mg y 0,3 mg en dias alternos
Los sujetos recibiran 0,6 mg y 0,3 mg en dias alternos.
*+ 0,6 mg QD
Los sujetos recibiran 0,6 mg todos los dias
Placebo

Los sujetos asignados al grupo de placebo recibiran diariamente capsula o capsulas de placebo equivalentes. En el caso
de que un sujeto que toma placebo experimente EA clinicamente significativos relacionados con el IP, se permitira una
interrupciéon de la dosis durante hasta 14 dias. Si un sujeto no puede continuar con su placebo, el sujeto puede suspender
el IP prematuramente y entrar en una fase de seguimiento observacional de 84 dias para la Parte 1 o una fase de
seguimiento de 28 dias para la Parte 2. En todos los casos de terminacién prematura del estudio, se alentara a los sujetos
a completar una Visita de Terminacion Prematura. La decisién de modificar la dosificacién del IP se basara en el criterio
clinico del investigador. Se debe notificar al patrocinador la intencion de reducir la dosis antes de un cambio en la dosis.
En caso de que un sujeto experimente un brote durante el periodo de seguimiento observacional, el IP puede tratar al
sujeto con el estandar de atencion para permitirle permanecer en el estudio y continuar con las visitas y evaluaciones
programadas indicadas por el programa de evaluaciones.

6.2.5 Resumen de las evaluaciones de seguridad

La seguridad se evallia segln los siguientes criterios:

. Eventos adversos

. Signos vitales, incluyendo altura, peso, pulso, temperatura y tensién arterial

. Hematologia, quimica sérica, andlisis de orina

. Panel de inflamacioén

. Pruebas de embarazo de beta-gonadotropina coriénica humana (HCG) en suero y de orina (para

mujeres en edad fértil [FCBP])

. Titulos de vacunas contra toxoide tetanico, meningococo, neumococo y gripe
. Electrocardiogramas (ECG) centralizados de 12 derivaciones

. Examenes fisicos, incluyendo altura y peso

. Medicamentos y procedimientos concomitantes

) Examenes oftalmolégicos

. Deteccién de hepatitis

6.2.6 Resumen de las evaluaciones farmacocinéticas

Se tomaran muestras de sangre para la cuantificacion del Compuesto 1A en plasma en puntos de tiempo especificos
(Tablas 1 y 2) durante el curso del estudio. Se seleccionard un minimo de 4 sujetos en cada uno de los 4 grupos de
tratamiento en la Parte 1 y la Parte 2 (un total minimo de 32 sujetos) para participar en la parte PK intensiva del estudio.
El IVRS se usara para garantizar la inclusién de un minimo de 4 participantes de PK intensiva por grupo de dosis. Los
parametros farmacocinéticos PK no compartimentales del compuesto 1A se estimaran a partir de estos sujetos. A todos
los demas sujetos que no participen en la parte de PK intensiva del estudio se les extraeran muestras de PK dispersas.
6.2.7 Resumen de las evaluaciones farmacodinamicas

El perfil farmacodinamico se evalla segun lo siguiente:

. Los marcadores PD aiolos e ikaros se mediran en glébulos blancos periféricos en las Partes 1y 2
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. Los subconjuntos de linfocitos de sangre periférica se mediran en la Parte 1 y la Parte 2

. Anticuerpos de lupus/Panel del complemento (anti-Ro, anti-La, anti-ADNbc, anti-smith, factor
reumatoide, anti-RNP, C3, C4, productos activados del complemento unidos a células (CB-CAP), CH50, ANA,
ANCA, anticuerpos antitiroideos) en la Parte 1 y Parte 2

6.2.8 Resumen de las evaluaciones de eficacia

La eficacia se evall(a en funcién de lo siguiente:

. indice de gravedad y area del lupus cutaneo (CLASI)

. indice de actividad de la enfermedad del lupus eritematoso sistémico SELENA hibrido (SLEDAI)
. Evaluacién global del médico (PGA)

. Recuentos de articulaciones hinchadas y sensibles

. Escala de calificacion numérica del dolor pericardico/pleuritico

6.2.9 Resumen de las evaluaciones de calidad de vida

La calidad de vida general se evalGia segin lo siguiente:

. Evaluacién funcional de la terapia de enfermedades crénicas - fatiga (FACIT-F)
. Formulario corto - 12 (SF-12)

. EQ-5D

. indice de calidad de vida en dermatologfa (DLQI)

. indice de discapacidad del Cuestionario de Evaluacién de la Salud (HAQ-DI)

. Herramienta de resultados informados por pacientes con lupus (LupusPRO)

6.2.10 Resumen de las evaluaciones farmacogenéticas

El perfil farmacogenético se puede evaluar usando polimorfismos de un solo nucleétido en genes asociados con LES,
tales como, pero sin limitarse a, IKZF1 e IKZF3.

6.2.11 Procedimientos

A. Entrada al estudio

Las evaluaciones requeridas se completaran como se muestra en las Tablas 1 y 2.
. El investigador principal o persona designada debe obtener la autorizacion escrita de todos los sujetos
antes del inicio de cualesquiera procedimientos del estudio. Todos los sujetos deben revisar la parte del
subestudio de la autorizacién escrita (PK intensiva, inmunizacion y PG) antes del inicio de cualesquiera

procedimientos del estudio, e indicar si dan su consentimiento 0 no para participar en esta parte del estudio.

. Para cada sujeto, se recopilard la informacién relevante de los antecedentes médicos (incluyendo
sintomas gastrointestinales relevantes, sintomas neurolégicos, consumo de alcohol y tabaco, etc.).

. Para cada sujeto se recopilara la informacion sobre el uso de medicamentos previos/concomitantes. En

las visitas de seleccion y de referencia, los medicamentos concomitantes deben compararse con la lista de

medicamentos prohibidos, para garantizar que se hayan cumplido los tiempos de aclaramiento requeridos. Si un

sujeto no cumple con los requisitos de aclaramiento de la medicacién, se debe reprogramar la visita del estudio.
B. Evaluacioén de seguridad

En los dias de las visitas del estudio, los sujetos tomaran su dosis del IP en el sitio.
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Las evaluaciones requeridas se completaran como se muestra en las Tablas 1 y 2. Las evaluaciones se pueden realizar
en otros momentos durante el estudio si el investigador las considera clinicamente justificadas.
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. Se recopilara la informacion sobre todos los EA, independientemente de la relacion causal con el IP
(Compuesto 1A o placebo), que ocurran en cualquier momento durante todo el estudio, desde el momento de la
firma de la autorizacién escrita hasta la Fase de observacion inclusive.

. Los signos vitales incluyen temperatura, pulso y tensién arterial en posicién sentada. La tensién arterial
se medird después de que el sujeto haya estado sentado y descansando tranquilamente durante 5 minutos.

En las visitas del estudio en las que se realizan ECG y evaluaciones farmacocinéticas PK, primero se deben
completar las medidas de la tension arterial. Después se deben realizar ECG previos a la dosis, seguido de
extracciones de sangre farmacocinéticas PK previas a la dosis, y dosificacion del IP.

. Los examenes fisicos completos incluiran evaluaciones de la altura (visita de seleccién) y peso (visita
de seleccién y de tratamiento final - que se realizaran con ropa de calle, sin zapatos), piel, cavidades nasales,
ojos, oidos, sistema respiratorio, cardiovascular, gastrointestinal, neurolégico, linfatico, y musculoesquelético.
Los resultados de los exdmenes fisicos se registraran Unicamente en los documentos originales. Los hallazgos
anormales clinicamente significativos identificados durante el examen fisico de seleccién se registraran en el e-
CRF como antecedentes médicos; los hallazgos clinicamente significativos identificados durante el examen fisico
de la visita de tratamiento final se registraran como eventos adversos. No se realizaran examenes ginecolégicos
y urogenitales, salvo causa justificada.

. Los exadmenes fisicos especificos incluirdn una evaluacion de los sistemas cutaneo, respiratorio,
cardiovascular, linfatico, y musculoesquelético. Los resultados de los examenes fisicos se registraran Unicamente
en los documentos originales. Los hallazgos anormales clinicamente significativos identificados durante los
examenes fisicos especificos se registraran en el eCRF como eventos adversos. No se realizaran examenes
ginecolégicos y urogenitales, salvo causa justificada.
. Se obtendran ECG estandar de 12 derivaciones en la mayoria de las visitas del estudio. En los casos
en los que coincidan los puntos de tiempo del ECG y la PK, se permitira un intervalo de +15 minutos para
completar la evaluacién (el ECG siempre debe evaluarse primero). Todos los ECG desde la Visita 2 en adelante
deben realizarse con 5 minutos de diferencia después de que el sujeto haya estado en posicién supina durante
3 minutos.
o En la seleccion: se realizara un ECG
o En las visitas de tratamiento requeridas: Se realizaran 3 ECG antes de la dosis
o En la fase de seguimiento observacional: se realizara un ECG. Se deben evitar agentes y/o
medicamentos estimulantes, por ejemplo cafeina, bebidas energéticas, regaliz, teofilina, etc., antes de
la realizacion del ECG.
Se usara el mismo equipo de ECG durante todo el estudio. Todos los registros de ECG seran
sobreleidos manualmente de forma continua por un cardidlogo en el laboratorio central de ECG para la
medida del QT y el célculo del QTc usando la formula de Bazett y Fridericia.
. Evaluaciones de laboratorio
> Prueba de embarazo (orina y/o suero) para todas las FCBP

> Quimica sérica (incluyendo proteinas totales, albdmina, calcio, fésforo, glucosa, acido Urico, bilirrubina
total, fosfatasa alcalina, AST [SGOT], ALT [SGPT], lipasa, sodio, potasio, cloruro, bicarbonato, nitrégeno
ureico en sangre, creatinina, lactato deshidrogenasa, [LDH], magnesio)

o Hematologia (hemograma completo con diferencial y plaquetas, recuento absoluto de leucocitos,
apolipoproteinas, colesterol total)

° Vitaminas liposolubles (A, D, E, K)
o PT,INRyPTT
o Andlisis de orina (proteina microscopica y cuantitativa)

o Titulos de toxoide tetanico, meningococo, neumococo y gripe
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> Panel de inflamacion (incluyendo velocidad de sedimentacién globular [ESR], fibrinégeno, proteina C
reactiva de alta sensibilidad [hs-CRP], amiloide A sérico)

o Prueba de deteccion de hepatitis (incluye pruebas de anticuerpos y antigenos de superficie de la
hepatitis B, anticuerpos centrales de la hepatitis B (IgG/IgM), y anticuerpos contra la hepatitis C)

o Evaluacién cuantitativa de inmunoglobulinas [inmunoglobulina A (IgA), inmunoglobulina M (IgM) e
inmunoglobulina G (IgG)]

o Perfil antifosfolipidos del lupus (anticoagulante lUpico, anticuerpos anticardiolipina, anticuerpos contra
la beta-2-glicoproteina | y fosfatidilserina). Las instrucciones detalladas para la obtencién,
procesamiento, almacenamiento, envio y manipulacién de muestras se proporcionaran a los sitios en
un manual aparte.

. Los examenes oftalmologicos se realizaran por un oftalmélogo cualificado. Las pruebas incluiran
examenes de agudeza visual y exdmenes con lampara de rendija con tincién con fluoresceina tras la dilatacién
pupilar, centrandose en la camara anterior, el iris y el vitreo anterior (a menos que el uso de fluoresceina esté
contraindicado, por ejemplo debido a hipersensibilidad).

Programa de asesoramiento para la prevencion del embarazo de Celgene (CPPCP).
C. Evaluaciones de eficacia

En el caso de que un sujeto haya tomado analgésicos sistémicos dentro de las 12 horas posteriores a una visita del
estudio y/o antipruriginosos sistémicos dentro de las 48 horas posteriores a una visita, su visita debe reprogramarse. Los
cuestionarios de evaluacion de la salud deben completarse antes de cualesquiera otras actividades del estudio, de manera
que las respuestas reflejen con mucha precision las experiencias de los sujetos antes de la visita del estudio. Si el sujeto
necesita ayuda para completar los cuestionarios, la asistencia sélo debe ser brindada por el personal del estudio y no por
miembros de la familia. Las evaluaciones CLASI, DAS28, SELENA SLEDAI hibrido y PGA deben realizarse por el mismo
investigador o subinvestigador capacitado durante todo el estudio.

Evaluacion de puntuacion de actividad CLAS/

La puntuacién de actividad CLASI oscila de 0 a 70. Para generar la puntuacion de actividad, el eritema se puntia en una
escala de 0 (ausente) a 3 (rojo oscuro; violeta/violaceo/con costras/hemorragico) y las escamas/hipertrofia se puntiian en
una escala de 0 (ausente) a 2 (verrugosa/hipertréfica). Tanto las puntuaciones de eritema como de escamas/hipertrofia
se evallan en 13 ubicaciones anatémicas diferentes. Ademas, la presencia de lesiones de las membranas mucosas se
puntia en una escala de 0 (ausente) a 1 (lesidn o ulceracion), se capta la aparicion de pérdida reciente de cabello (1=si;
0=no), y la alopecia no cicatricial se puntla en una escala de 0 (ausente) a 3 (focal o irregular en mas de un cuadrante).
Para calcular la puntuacioén de actividad, se suman todas las puntuaciones de eritema, escamas/hipertrofia, lesiones de
las membranas mucosas, y alopecia.

Evaluacion de puntuacion de dafios CLASI

La puntuacion de dafio CLASI oscila de 0 a 56. Para generar la puntuacién de dafio, la despigmentacién se puntda en
una escala de 0 (ausente) a 1 (despigmentacion), y las cicatrices/atrofia/paniculitis se puntdan en una escala de 0 (ausente)
a 2 (cicatrizacién atr6fica grave o paniculitis). Tanto las puntuaciones de despigmentacion como de
cicatrizacion/atrofia/paniculitis se evalian como una duracion habitualmente mayor o menor de 12 meses para el sujeto.
Si la despigmentacién dura habitualmente mas de 12 meses, la puntuacién de despigmentacién realizada para las 13
areas anatdémicas se duplica. Ademas, la cicatrizacién del cuero cabelludo (juzgada clinicamente) se puntda en una escala
de 0 (ausente) a 6 (afecta a todo el craneo). Para calcular la puntuacién de dafio, se suman todas las puntuaciones de
despigmentacion, cicatrizacion/atrofia/paniculitis, y cicatrizacion del cuero cabelludo.

Evaluacion global del médico (PGA)

La PGA usa una escala visual analogica con puntuaciones entre 0 y 3 para indicar el empeoramiento de la enfermedad.
La puntuacién es como sigue:

. 0 = ninguna
. 1 = enfermedad leve
. 2 = enfermedad moderada
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. 3 = enfermedad grave

Este es un instrumento administrado al médico que se usa para medir el estado de salud general de un sujeto. Un aumento
del 10 % (0,3 puntos) se considera un empeoramiento de la enfermedad clinicamente relevante.

Recuento de articulaciones hinchadas y sensibles

Con esta herramienta, la sensibilidad y la hinchazon de las articulaciones se registraran como "presentes” o "ausentes”,
sin cuantificar su gravedad. Para mantener la coherencia a lo largo del estudio, el mismo evaluador debe realizar las
evaluaciones de las articulaciones para un sujeto dado en un sitio de estudio en cada visita de estudio.

SELENA SLEDAI hibrido

El SELENA SLEDAI hibrido mide la actividad de la enfermedad mediante la evaluacién de 24 manifestaciones de lupus
usando una puntuacién ponderada de 1 a 8 puntos. Una disminucién de 4 o mas puntos en el SELENA SLEDAI Hibrido
se considera clinicamente significativa. Se registra una manifestacién si esta presente durante los 10 dias anteriores,
independientemente de su gravedad o si ha mejorado o empeorado. Lo que diferencia al SELENA SELEDAI hibrido del
SELENA SLEDAI es la definicién de proteinuria. EIl SELENA SLEDAI hibrido define la proteinuria como > 0,5 g/24 horas
- se ha eliminado de la definicion "nueva aparicién o aumento reciente de mas de 0,5 g/24 horas".

Escala numeérica de dolor pericdrdicolpleuritico

Cada escala se puntia usando valores numéricos de 1 a 10 - representando 1 "sin dolor" y representando 10 "el peor
dolor posible". Ambas escalas de dolor seran autoadministradas por el sujeto y mediran la gravedad de su dolor de LES
relacionado con el malestar pericardico y pleuritico. Cualquier indicacién de los sujetos o de las evaluaciones del estudio,
aparte del dolor, que indiquen manifestaciones pericardicas o pleuriticas clinicamente significativas de LES debe
investigarse a fondo. Si se encuentran complicaciones clinicamente significativas relacionadas con el LES, se debe
suspender al sujeto del estudio durante el periodo de seguimiento observacional, y tratarlo adecuadamente.

D. Evaluaciones de calidad de vida (QoL)
Las evaluaciones requeridas se completaran como se muestra en las Tablas 1 y 2.
SF-12

El SF-12 es un instrumento autoadministrado que consiste en 8 escalas de multiples items que evallian 8 dominios de
salud: 1) limitaciones en las actividades fisicas por problemas de salud; 2) limitaciones en las actividades sociales por
problemas fisicos 0 emocionales; 3) limitaciones en las actividades habituales por problemas de salud fisica; 4) dolor
corporal; 5) salud mental general (angustia psicolégica y bienestar); 6) limitaciones en las actividades habituales por
problemas emocionales; 7} vitalidad (energia y fatiga); y 8) percepciones de salud general. Los conceptos medidos por el
SF-12 no son especificos de ninguna edad, enfermedad, o grupo de tratamiento, lo que permite comparar la carga relativa
de diferentes enfermedades y el beneficio relativo de diferentes tratamientos.

FACIT-F

La escala FACIT-Fatiga es un cuestionario autoadministrado de 13 items que evalla las consecuencias fisicas y
funcionales de la fatiga. Cada pregunta se responde en una escala de 5 puntos, en la que 0 significa "nada" y 4 significa
"mucho”. Las puntuaciones mas altas denotan mayores niveles de fatiga. Se espera que la puntuacién FACIT-Fatiga
disminuya a medida que se realicen mejoras en el LES de los sujetos.

EQ-5D

El EQ-5D mide el estado de salud general del sujeto como una escala EVA vertical y 6 dominios de calidad de vida como
preguntas de opcién multiple: movilidad, autocuidado, actividad principal (trabajo, estudio, tareas domésticas), actividades
familiares/de ocio, dolor/malestar, y ansiedad/depresioén, cuya combinacién genera 216 posibles estados de salud.

DLQI

El sujeto evaluara el DLQI a su llegada al sitio antes de realizar cualquier otro procedimiento o evaluacion. El DLQI se
desarrollé como un cuestionario simple, compacto y practico para uso en un entorno clinico de dermatologia para evaluar
las limitaciones relacionadas con el impacto de las enfermedades de la piel. El instrumento contiene diez items
relacionados con la piel del sujeto. Con la excepcion del item ndmero 7, el sujeto responde en una escala de cuatro puntos,
que oscilan desde "Mucho" hasta "Nada". El item numero 7 es un item de varias partes, la primera parte determina si la
piel del sujeto le impidié trabajar o estudiar (Si o No), y si responde "No", entonces se le pregunta al sujeto cuan
problematica ha sido su piel en el trabajo o estudiando durante la Gltima semana, siendo las alternativas de respuesta
"Mucho", "Un poco”, o "Nada". La puntuacién total de DLQI tiene un intervalo posible de 0 a 30, correspondiendo 30 a la
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peor calidad de vida y 0 a la mejor puntuacion. Los desarrolladores sugieren que el DLQI se pueda agrupar en seis
subescalas: sintomas y sensaciones; actividades diarias; ocio; trabajo/escuela; relaciones personales; y tratamiento. Las
puntuaciones para cuatro de las subescalas (sintomas y sensaciones, actividades diarias, ocio, y relaciones personales)
oscilan de 0 a 6; las puntuaciones para dos de las subescalas (trabajo/escuela y tratamiento) oscilan de 0 a 3. Las
puntuaciones mas altas corresponden a una peor calidad de vida.

LupusPRO

LupusPRO es una herramienta de resultados informados por el paciente dirigida a la enfermedad para pacientes con LES.
Se desarroll6 a partir de pacientes estadounidenses con LES étnicamente diversos. Ha sido validado para uso en EE. UU.
Tiene 43 items, de los cuales 30 son para calidad de vida relacionada con la salud (Jolly, 2007; Jolly, 2008; Cervera,
2010).

Indice de Discapacidad del Cuestionario de Evaluacién de la Salud (HAQ-DI)

El HAQ-DI es un instrumento autoadministrado de 20 preguntas que mide la capacidad funcional del sujeto en una escala
de dificultad de 4 niveles (0 a 3, en la que 0 representa normal o ninguna dificultad; y 3 representa una incapacidad para
desemperfiarse). Se incluyen ocho categorias de funcionamiento: vestirse, levantarse, comer, caminar, higiene, alcance,
agarre, y actividades habituales (Bruce et al., J. Rheumatol., 2003, 30:167-78). Esta escala es sensible al cambio, y es un
buen predictor de discapacidad futura (Aletaha et al., Rheum. Dis. Clin. North Am., 2006, 32:9-44).

E. Otras evaluaciones - farmacocinética

Todos los sujetos participaran en PK dispersa como un participante en el estudio principal. La finalizacién de la
farmacocinética intensiva requiere que el sujeto haya dado su consentimiento mediante la autorizacién escrita del
subestudio. Se recogeran muestras de PK tanto intensivas como dispersas para evaluar la PK del Compuesto 1A.
También se pueden medir muestras de PK intensivas para el enantiémero R. La informacién sobre la dosificacién y la
recogida de muestras, incluido el nivel de dosis del Compuesto 1A, la fecha de dosificacién, la hora de dosificacion (reloj
de 24 horas), y el tiempo real de muestreo de sangre de PK (reloj de 24 horas) deben documentarse con precision en las
paginas apropiadas del eCRF.

Muestreo de PK dispersa

A todos los demas sujetos que no participen en la parte de PK intensiva del estudio se les recogeran muestras de PK
dispersas. Se extraeran muestras de sangre farmacocinética (aproximadamente 12 ml en total) en sujetos (a menos que
el sitio no tenga capacidades de PK) que no participen en el muestreo de PK intensiva en los siguientes momentos: Dias
15, 29, 57 y 85: una muestra previa a la dosis por visita.

Muestreo de PK intensiva

La participacion en la evaluacién de PK intensiva sera un subestudio opcional para el cual se firmara una autorizacion
escrita distinta en el momento de la seleccion. Se realizara una extraccion frecuente de muestras de sangre de PK
(aproximadamente 57 ml en total) en un minimo de 4 sujetos por grupo de tratamiento (un total de 32 sujetos como minimo)
en los siguientes momentos:

. Visita 2 (Linea de base - Dia 1): predosis (Tiempo =0}, 1, 2, 3, 4, entre 6 y 8 horas y 24 horas (+ 5 horas)
después de la administracién del IP.

. Visita 4 (Dia 15): una muestra previa a la dosis por visita

. Visita 6 (Dia 29): predosis (Tiempo = 0), 1, 2, 3, 4, entre 6 y 8 horas y 24 horas (+ 5 horas) después de

la administracion del IP.
. Visitas 8 y 10 (dias 57 y 85): una muestra previa a la dosis por visita

El IVRS se usara para garantizar la inclusién de un minimo de 4 participantes de PK intensiva por grupo de dosis. Las
muestras farmacocinéticas deben obtenerse dentro de los siguientes periodos de recogida:

. -30 a -5 minutos para la muestra previa a la dosis
. +10 minutos para las muestras obtenidas en los momentos de 1 - 4 horas
. +20 minutos para las muestras obtenidas en el momento de entre 6 y 8 horas
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. + 5 horas para la muestra obtenida en el momento de 24 horas (esta muestra debe obtenerse antes de
la segunda dosis)

En cada momento, se extraeran aproximadamente 3 ml de sangre. Se determinara la concentracién del Compuesto 1A
en plasma.

En todas las visitas de PK, los sujetos deben traer su IP al centro del estudio, y el IP debe administrarse a los sujetos en
el centro del estudio después de la extraccién de la muestra de sangre de PK previa a la dosis. Se pedira a los sujetos
que informen la fecha y hora de su ultima dosis de IP (antes del dia actual de la visita del estudio) al personal del estudio
durante su visita al centro del estudio. El personal del estudio también debe documentar el tiempo de dosificacién de IP
el dia de la obtencion de la muestra de PK.

En los casos en los que los puntos temporales de ECG y PK coincidan, se permitira un intervalo de + 15 minutos para
completar la PK (el ECG siempre debe evaluarse primero).

F. Otras evaluaciones - farmacodinamia
Biomarcadores de sangre periférica
Las medidas de biomarcadores en sangre de PD se recopilaran como sigue:

. Interaccion del farmaco con la diana: Aiolos e ikaros de sangre periférica mediante citometria de flujo el
dia 1, el dia 29, el dia 57 y el dia 85 en la Parte 1, y el dia 1 en la Parte 2

. Sistema inmunitario: Células B de sangre periférica, células T, subconjuntos de linfocitos CD3+, CD4+,
CD8+, CD16+/56, CD 19+, y células dendriticas (DC) mediante citometria de flujo el dia 1, el dia 29, el dia 57 y
el dia 85.

. Marcadores de enfermedad: Autoanticuerpos de lupus/Panel del complemento (anti-Ro, anti-La, anti-
ADNbc, anti-smith, factor reumatoide, anti-RNP, C3, C4, CB-CAP, CH50, ANA, ANCA, anticuerpos antitiroideos)
eldia 1, 8, 29, 57 y Dia 85 (o Terminacion Prematura), y Dias 113, 141 (s6lo Parte 1) y 169 (s6lo Parte 1) de la
Fase de seguimiento observacional

G. Otras evaluaciones - farmacogénica

La participacion en la evaluacion PG sera un subestudio opcional para el cual se firmard una autorizaciéon escrita distinta
en el momento de la seleccién. El intento es obtener tantos sujetos como sea razonable. Se obtendra una Unica muestra
de sangre al inicio del estudio para el analisis genético, para evaluar los marcadores genéticos asociados con la eficacia
o seguridad del Compuesto 1A. Las pruebas farmacogenéticas se realizaran utilizando ADN aislado de sangre extraida
al inicio del estudio. Se examinara el ADN para detectar la presencia de polimorfismos en o cerca de los genes asociados
con el LES (incluyendo, pero sin limitarse a, los siguientes genes: IKZF1 (gen que codifica Ikaros}, IKZF3 (gen que codifica
Aiolos), PRDM1 (gen que codifica BLIMP-1), HLA-DRB1, BLK, BANK1, TNFAIP3, STAT4, IRF5, TNFSF4, TRIM27,
OR2H2, MICB, CREBL1, HSD17B, JAZF1, ATGS, PTTG1, PXK, ITGAM, ETS1, LRRC18- WDFY4, RASGRP3, SLC15A4,
TNIP1, IRF8, IL10, NCF2, IFIH1, TYK2, y los genes relacionados con la diana del Compuesto 1A CRBN (gen que codifica
cereblon) y CUL4A.

H. Otras evaluaciones - inmunizacion

La participacién en el subestudio de inmunizacién sera opcional, para el que se firmara una autorizacion escrita distinta
en el momento de la seleccion. El efecto del Compuesto 1A sobre las inmunizaciones en sujetos con LES se monitorizara
midiendo los titulos de toxoide tetanico, meningocécico y neumococico durante el estudio. Los sujetos que cumplan con
los requisitos (segun sus antecedentes médicos) tendran la oportunidad de participar en un subestudio de inmunizacion
en el que recibirdn vacunas de toxoide tetanico y meningococicas o neumocdcicas al comienzo del periodo de tratamiento.

Los sujetos que acepten participar en el subestudio de vacunacién deben cumplir con los requisitos para cada tipo de
vacunacion segun el siguiente conjunto de criterios:

. Toxoide tetanico
> La recepcién de la vacuna fue menos de 5 afios antes del inicio
> Es seguro proporcionar al sujeto segun el criterio del investigador

. Meningococica/neumococica
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o El sujeto puede recibir s6lo la vacuna neumocécica 0 meningococica - no ambas. Si el sujeto no ha
recibido ninguna de las vacunas dentro de los 5 afios anteriores a la Visita Inicial, sélo se debe
administrar la vacuna neumococica. Los sujetos sélo seran elegibles para la vacuna meningocécica si
han recibido la vacuna neumocécica dentro de los 5 afios de la Visita Inicial y no han recibido la vacuna
meningococica dentro de los 5 afios de la Visita Inicial. Si el sujeto también recibié la vacuna
meningococica dentro de los 5 afios de la Visita Inicial, no sera elegible para recibir ninguna de las
vacunas.

> Es seguro proporcionar al sujeto segun el criterio del investigador
6.3 EJEMPLO 3: SOBREEXPRESION DE ARNM DE CRBN, IKZF1 E IKZF3 EN PBMC DE LES

Se obtuvieron PBMC viablemente congeladas de voluntarios sanos (N = 10) o de pacientes con LES (N = 11) de
Conversant Bio (Huntsville, AL). Las células se descongelaron rapidamente a 37°C, se lavaron en PBS, se peletizaron
con centrifugacién, y se lisaron inmediatamente en amortiguador RLT. El ARN total se purificé con kits de minicolumna
de centrifugacion RNeasy (n.2 de catalogo 74104) usando el sistema QlAcube™ (Qiagen, Valencia, CA). EI ARN purificado
se transcribié6 de forma inversa en ADNc usando un kit de transcriptasa inversa (Applied Biosystems). La RT-PCR
cuantitativa en tiempo real se realizé usando sondas de PCR Tagman® especificas para CRBN (A}, IKZF1 (B) e IKZF3 (C)
en el sistema de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR}) ViiA7 (Applied Biosystems) por duplicado.
La cantidad de producto se normalizé a gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa como gen constitutivo endégeno. El
aumento, en nimero de veces, de la expresion génica se calculé usando el método Ct comparativo (222CY. Los valores
de P se generaron usando una prueba de la t no apareada.

En las FIG. 2A, FIG. 2B, y FIG. 2C, respectivamente, se representa la expresion de los genes que codifican Cereblon
(CRBN), lkaros (IKZF1) y Aiolos (IKZF3) en células mononucleares de sangre periférica de pacientes con LES en
comparacién con controles normales. Los resultados demuestran la sobreexpresion de ARNm de CRBN, IKZF1 e IKZF3
en PBMC de LES. En comparacién con las PBMC normales (N = 10}, las PBMC de LES (N = 11) expresaron niveles
significativamente mas altos de cereblon (CRBN), lkaros (IKZF1) y Aiolos (IKZF3).

6.4 EJEMPLO 4: EFECTOS DEL COMPUESTO 1A SOBRE LOS NIVELES DE PROTEINAS AIOLOS E IKAROS

Se traté sangre completa humana heparinizada procedente de voluntarios sanos normales (Bioreclamation, Westbury,
NY) con DMSO al 0,1 % y Compuesto 1A (1, 10, 100 nM) durante 18 horas a 37°C, CO: al 5 %. Después de 18 horas, la
sangre se lisé y se fijé con 1X Lyse/Fix Buffer (BD Biosciences) durante 10 minutos a 37°C. Las células se lavaron con
PBS frio, y las células se tifieron primero de forma multicolor con mAb de ratén anti-CD3 humano conjugado con PE, mAb
de ratén anti-CD19 humano conjugado con APC, y mAb de ratén anti-CD14 humano conjugado con PerCP (todos de BD
Biosciences), para identificar células T CD3+, células B CD19+ y monocitos CD14+, respectivamente. Las células se
permeabilizaron entonces afiadiendo BD Perm/Wash Buffer |. Se bloque6 la unién no especifica afiadiendo reactivo de
bloqueo FcR (Miltenyi Biotech) durante 10 minutos antes de la tincién para determinar el contenido intracelular de Aiolos
o lkaros. Después, las células se tifieron con Ab policlonal de conejo anti-Aiolos humana (Santa Cruz, dilucién 1:200 en
amortiguador Perm/Wash Buffer) o Ab policlonal anti-lkaros humana (Santa Cruz, dilucion 1:50 en amortiguador
Perm/Wash Buffer), seguido de un mAb de cabra anti-AF488 de conejo (Invitrogen, a una dilucion de 1:400 en
amortiguador Perm/Wash Buffer), para probar los niveles intracelulares de Aiolos o Ikaros. También se us6 IgG de conejo
normal (R&D Systems) como control de isotipo. Los niveles de proteinas Aiolos e Ikaros en células B, células T, monocitos
y granulocitos se analizaron mediante FACSCanto con FACSDiva 6 (BD Biosciences) en base al agrupamiento de células
CD83+, células CD19+, células CD14+, y granulocitos (FSC/SSC). El andlisis de los datos se realizé usando el software
Flowjo (Tree Star).

Los resultados demuestran que el Compuesto 1A redujo los niveles de proteina Aiolos e Ikaros en subconjuntos de
leucocitos de sangre completa que incluyen células B CD19+ (FIG. 3A), células T CD3+ (FIG. 3B), monocitos CD14+ (FIG.
3C), y granulocitos (FIG. 3D).

Las PBMC se purificaron a partir de capas leucocitarias humanas usando el método de Ficoll-Paque. Las células B CD19+
se aislaron de PBMC siguiendo el protocolo del coctel de enriquecimiento de células B humanas EasySep (StemCell
Technologies, n.? de catalogo 19054). Se prepard un céctel de células B recientes afiadiendo 50 pg/ml de transferrina
humana al medio de células B (medio de Iscove con 10 % de PFBS, 1 % de P/S, y 5 pg/ml de insulina humana). El
volumen requerido de medio necesario para el experimento se filtré a través de un filtro de 0,22 micrémetros. Coctel de
diferenciacion de células B (concentracion final): interleucina humana recombinante IL-2 (20 U/ml}, IL-10 (50 ng/ml), IL-
15 (10 ng/ml), ligando CD40/TNFSF5/etiquetado con histidina (50 ng/ml), anticuerpo IgG1 de ratdn con polihistidina (5
pg/ml), y ligando ODN 2006-TLR9 humano (10 pg/ml). Las células CD19+ se trataron previamente durante 1 hora con el
Compuesto 1A o un inhibidor de Syk o DMSO al 0,1%, después se incubaron con medio de diferenciacién de células B
durante los tiempos indicados.

Después de la incubacién, las células se recogieron, se peletizaron con centrifugacion, y se lisaron inmediatamente en
0,1 ml de amortiguador de lisis que contenia Tris-HCI 10 mM, pH 8,0, EDTA 10 mM, NaCl 150 mM, NP-40 al 1 %, SDS al
0,5 %, DTT 1 mM, Na3VO4 1 mM, mas coctel inhibidor de proteasas CompleteTM (Roche Applied Science, Indianapolis,
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Indiana), después se procesaron con un QlAshredder™ (Qiagen) durante 1 minuto y se congelaron en hielo seco. Las
muestras se diluyeron con amortiguador de muestra SDS 6 x, y después se hirvieron durante 5 minutos. Se cargaron
aproximadamente 15 pl de esta mezcla por carril en un gel Criterion Precast 10% Tris-HCI (Bio-Rad Laboratories, Hercules,
California), se sometieron a electroforesis, y se transfirieron a membranas de nitrocelulosa (Bio-Rad). Las membranas se
bloquearon durante 1 hora a temperatura ambiente utilizando un amortiguador de bloqueo (LI-COR Biosciences, Lincoln,
Nebraska), y después se incubaron durante la noche a 4°C con anticuerpos contra Aiolos, Ikaros, o B-actina. Las
membranas se lavaron y se incubaron con anticuerpos secundarios |IRDye (1:25.000) durante 1 hora a temperatura
ambiente. Entonces se sigui6 un protocolo estandar para la deteccién de sefiales y la cuantificacion de las bandas, usando
el software y el sistema de imagenes infrarrojas Odyssey® (LI-COR Biosciences).

EnlaFIG. 4Ay FIG. 4B, respectivamente, se representa el efecto del Compuesto 1A sobre los niveles de proteinas Aiolos
e lkaros durante el cultivo de células B CD19+. lkaros y Aiolos se midieron mediante transferencia Western.

Se obtuvieron muestras de sangre completa de pacientes identificados con LES de Sanguine Biosciences; Inc., la sangre
se diluy6 con solucién salina amortiguada con fosfato de Dulbecco (DPBS) estéril, y se colocé en tres tubos conicos de
50 ml. Se colocaron suavemente por debajo de la capa aproximadamente 12 ml de Ficoll-Plaque en cada tubo, y los tubos
se centrifugaron a 1000 g durante 35 minutos sin freno. La interfaz que contenia células mononucleares se recogio y se
transfirid a dos tubos cénicos de 50 ml, y el volumen en cada tubo coénico se ajusté a 50 ml usando DPBS. Las células
mononucleares se lavaron con DPBS para eliminar Ficoll y plaquetas, y después de tres lavados, el pelete celular se
resuspendié en 40 ml de medio de células B (medio de Dulbecco modificado de Iscove + 10 % de suero fetal bovino (FBS),
1 % de penicilina/estreptomicina P/S, y 2 mM de L-Glutamina) para obtener una viabilidad y recuento celular usando el
método de exclusion del colorante azul tripano. Las PBMC se activaron usando el céctel de diferenciacion de células B
descrito para la FIG. 4A y FIG. 4B anteriormente. Los sobrenadantes de los cultivos celulares se cosecharon y se
analizaron en busca de autoanticuerpos usando un kit ELISA de anticuerpos anti-ADN bicatenario (Orgentec ORG 604S)
y un kit ELISA de anti-cardiolipina/fosfolipidos (Orgentec ORG-529).

El Compuesto 1A también inhibié la produccion de autoanticuerpos de LES in vitro (FIG. 5A y FIG. 5B). En cultivos de
PBMC de LES, el Compuesto 1A inhibié la produccion de autoanticuerpos anti-ADNbc (N = 9) y autoanticuerpos
antifosfolipidos (N = 8) con una IC50 de aproximadamente 10 nM.

6.5 EJEMPLO 5: EFECTOS DEL COMPUESTO 1A EN VOLUNTARIOS SANOS

A voluntarios sanos se les administr6 placebo (n=10) o Compuesto 1A en dosis de 0,03 mg, 0,1 mg, 0,3 mg, 1 mg, 0 2 mg
(N=6 cada uno). Se extrajeron muestras de sangre antes de la dosificacién, o0 3 h, 12 h y 24 h después de la dosificacion.
Las muestras de sangre se lisaron y fijaron inmediatamente mezclando 1 volumen de sangre con 20 volimenes de
amortiguador Lyse/Fix 1x (BD Biosciences, n.® de cat. 558049) y mezclando bien, invirtiendo el tubo varias veces. Esta
mezcla de muestra se incubd en un bafio de agua a 37°C durante 10 minutos, y las células se peletizaron mediante
centrifugacion a 800 x g durante 5 minutos para eliminar el sobrenadante mediante aspiracion. Las células se lavaron dos
veces con 2 ml de disolucién salina amortiguada con fosfato (PB) fria, después se permeabilizaron afiadiendo 2 ml de
amortiguador BD Cytofix/cytoperm frio, y se incubaron en hielo durante 15 minutos. Las células se centrifugaron, después
se lavaron dos veces con amortiguador de BD perm/wash, y entonces se resuspendieron en 40 ul de amortiguador BD
perm/wash. Las células se tifieron con anticuerpo anti-CD3 o anti-CD19, y 20 ul de Ab anti-Aiolos (Santa Cruz Santa Cruz,
IgG policlonal de conejo, n.? de cat. sc-101982 a una dilucién 1:200 con amortiguador de tincién), o 20 ul de controles de
isotipo apropiados a las células. Las células se mezclaron a conciencia, y se incubaron a temperatura ambiente durante
30 minutos en la oscuridad, se lavaron una vez con amortiguador BD perm/wash, después se resuspendieron en 80 ul de
amortiguador BD perm/wash, y se afiadieron 20 ul de anticuerpo secundario antes del analisis en un citémetro de flujo.

Los resultados demuestran que el Compuesto 1A redujo la expresién de Aiolos en células B (FIG. 6A) y en células T (FIG.
6B) en las cohortes de 0,3 mg, 1 mg y 2 mg en voluntarios sanos. La FIG. 6A muestra que, tras la administracién de dosis
Unicas del Compuesto 1A a voluntarios sanos, hubo una disminucién relacionada con el tratamiento en Aiolos intracelular
de células B. A las 12 horas después de la dosis, los grupos de 1 y 2 mg tenian un porcentaje de valores iniciales del
28,2 % y 25,0 %, respectivamente. 24 horas después de la dosis, el grupo de 0,3 mg tenia un porcentaje de valores
iniciales del 24,8 %. La FIG. 6B muestra que, tras la administracion de dosis Unicas del Compuesto 1A a voluntarios sanos,
hubo una disminucién relacionada con el tratamiento en Aiolos intracelular de células T. A las 12 horas después de la
dosis, los grupos de 1y 2 mg tenian un porcentaje de valores iniciales de 22,3 % y 26,1 %, respectivamente; y 24 horas
después de la dosis, el grupo de 0,3 mg tenia un porcentaje de valores iniciales de 0 %.

El Compuesto 1A también redujo de forma dependiente de la dosis los recuentos de células B de sangre periférica (FIG.
7A) en voluntarios sanos. Hubo una disminucion relacionada con la dosis en la respuesta maxima en células CD19+
absolutas entre 0,3 y 2 mg del Compuesto 1A, con un porcentaje medio de los valores iniciales del 73,5 % el dia 3 para
0,3 mg, del 67,3 % el dia 2 para 1 mg, y del 51,3 % el dia 3 para 2 mg. Los recuentos absolutos de células B en la sangre
periférica se midieron mediante citometria de flujo con anticuerpo anti-CD19, como se describié anteriormente.

El Compuesto 1A también redujo los recuentos de células T de sangre periférica (FIG. 7B) en voluntarios sanos. Los

resultados muestran que la reduccion de células T es mas modesta que la reduccion de células B. El dia 2, el grupo de
0,3 mg tuvo un porcentaje de valor inicial del 84,1 %, y el grupo de 1 mg tuvo un 79,4 %. El dia 5, el grupo de 2 mg tenia
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un porcentaje de valor inicial del 73,8 %. Los recuentos absolutos de células T en la sangre periférica se midieron mediante
citometria de flujo con anticuerpo anti-CD3 como se describié anteriormente.

La sangre completa se estimulé con anticuerpo anti-CD3, y se analizé para determinar IL-2 usando el sistema CD3
TruCulture (nimero de parte 782-001202) de Myriad Rules Based Medicine (Austin, TX). La FIG. 8A muestra que la
dosificacion del Compuesto 1A en voluntarios sanos aument6 la produccién de IL-2 (pg/ml) en sangre completa estimulada
con anti-CD3 ex vivo. Hubo un aumento relacionado con la dosis en la IL-2 maxima en los grupos de 0,3, 1y 2 mg, con
un porcentaje medio de los valores iniciales de 315 %, 973 % y 915 %, respectivamente, 12 horas después de la dosis el
Dia 1.

Se estimul6é sangre completa con lipopolisacarido, y se analizd la IL-1 B usando el sistema LPS TruCulture (nimero de
parte 782-001087) de Myriad Rules Based Medicine (Austin, TX). La FIG. 8B muestra que el Compuesto 1A disminuy6
de forma dependiente de la dosis la produccién de IL-1B ex vivo en voluntarios sanos en cohortes de 0,3 mg, 1 mg, y 2
mg. Para los niveles de dosis de 0,3, 1 y 2 mg, hubo una disminucién relacionada con la dosis en la respuesta maxima
de IL-1B, con un porcentaje medio de los valores iniciales de 42,2 %, 21,8 % y 16,3 %, respectivamente, a las 12 horas
después de la dosis.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto para uso en un método para tratar, prevenir o gestionar lupus eritematoso sistémico (LES), en el que el
método comprende administrar a un paciente que lo necesita una cantidad eficaz del compuesto, en el que el compuesto
es un compuesto de formula |

o/ |

;)

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, estereoisémero, tautobmero o mezcla racémica del mismo, en el
que el compuesto se administra en una cantidad de 0,15 mg a 0,6 mg por dia, y en el que la administraciéon del compuesto
continda durante un periodo de 56 dias.

2. El compuesto para uso de la reivindicacién 1, en el que el LES es LES predominante en la piel.

3. Un compuesto para uso en un método para reducir, inhibir o prevenir un sintoma de lupus eritematoso sistémico (LES),
que comprende administrar a un paciente que tiene el sintoma de lupus eritematoso sistémico una cantidad eficaz del
compuesto, en el que el sintoma de lupus eritematoso sistémico se selecciona del grupo que consiste en dolor de las
articulaciones, hinchazén de las articulaciones, artritis, dolor toracico al respirar profundamente, fatiga, fiebre sin otra
causa, malestar general, desasosiego, caida del cabello, llagas en la boca, ganglios linfaticos inflamados, sensibilidad a
la luz solar, erupcién cutanea, cefaleas, entumecimiento, hormigueo, convulsiones, problemas de visién, cambios de
personalidad, dolor abdominal, nduseas, vomitos, ritmos cardiacos anormales, tos con sangre y dificultad para respirar,
coloracion irregular de la piel y fenémeno de Raynaud, y en el que el compuesto corresponde a la férmula |

o}

N
o/
‘[J
o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, estereoisémero, tautobmero o mezcla racémica del mismo, en el

que el compuesto se administra en una cantidad de 0,15 mg a 0,6 mg por dia, y en el que la administraciéon del compuesto
continda durante un periodo de 56 dias.

4. El compuesto para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que el paciente tiene una puntuacién de
actividad del indice de gravedad y area del lupus cutaneo (CLASI) z 10.

5. El compuesto para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que el compuesto se administra en una
cantidad de 0,3 mg cada dos dias (QOD),

en una cantidad de 0,3 mg cada dia (QD),

en una cantidad de 0,6 mg y 0,3 mg en dias alternos, o

en una cantidad de 0,6 mg cada dia (QD).

6. El compuesto para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que la administracion del compuesto
continda durante un periodo de 84 dias.

7. El compuesto para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que el compuesto se administra por via oral,
preferiblemente se administra en una capsula, mas preferiblemente en el que la capsula tiene una cantidad de 0,3 mg, o
se administra en un comprimido.

8. El compuesto para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que la administracion del compuesto da
como resultado un aumento de menos de 0,3 puntos en la evaluacion global del médico (PGA}, o da como resultado una
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disminucién de 4 o méas puntos en el indice de actividad de la enfermedad de lupus eritematoso sistémico SELENA hibrido
(SLEDAI).

9. Un compuesto para uso en un método para evaluar la eficacia de un compuesto en el tratamiento, prevencién o gestién
del lupus eritematoso sistémico (LES), en el que el compuesto es un compuesto de féormula |

{ :

;)

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, estereoisémero, tautobmero o mezcla racémica del mismo, en el
que el método comprende:

(a) administrar el compuesto a un sujeto que tiene LES;

(b) obtener una primera muestra del sujeto;

(c) determinar el nivel de un biomarcador en |la primera muestra; y

(d) comparar el nivel del biomarcador de la etapa (c) con un nivel de referencia del biomarcador, en el que un cambio en
el nivel en comparacion con la referencia es indicativo de la eficacia del compuesto en el tratamiento de LES, y en el que
el biomarcador es un anticuerpo de LES, recuento de células B de sangre periférica, recuento de células T de sangre
periférica, IL-18 o IL-2.

10. El compuesto para uso de la reivindicacién 9, que comprende ademas ajustar la cantidad del compuesto administrado
al sujeto.

11. El compuesto para uso de la reivindicacion 9 o 10, en el que la referencia se prepara usando una segunda muestra
obtenida de un sujeto sano que no tiene LES; y en el que la segunda muestra proviene de la misma fuente que la primera
muestra; o en el que la referencia se prepara usando una segunda muestra obtenida del sujeto antes de la administracion
del compuesto; y en el que la segunda muestra proviene de la misma fuente que la primera muestra.

12. El compuesto para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 9-11, en el que el biomarcador es un autoanticuerpo
anti-ADNbc, un autoanticuerpo anti-fosfolipido, un recuento de células B de sangre periférica, un recuento de células T
de sangre periférica, o IL-1pB, y una disminucién en el nivel del biomarcador en la primera muestra en comparacién con la
referencia es indicativa de la eficacia del compuesto en el tratamiento del LES; o

en el que el biomarcador es IL-2, y un aumento en el nivel del biomarcador en la primera muestra en comparacion con la
referencia es indicativo de la eficacia del compuesto en el tratamiento del LES.

13. El compuesto para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 9-12, en el que se mide el nivel de s6lo uno de los
biomarcadores, o

en el que los niveles de dos o mas de los biomarcadores se monitorizan simultaneamente, o

en el que la primera muestra son células mononucleares de sangre periférica (PBMC), o

en el que la primera muestra son leucocitos de sangre completa, preferiblemente

en el que los leucocitos de sangre completa son células B CD19+, células T CD3+, monocitos CD14+, o granulocitos.

14. El compuesto para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 9-13, en el que los niveles de uno o mas de los
biomarcadores se miden determinando los niveles de ARNm de los biomarcadores, 0

en el que los niveles de uno o mas de los biomarcadores se miden determinando los niveles de ADNc de los
biomarcadores, o

en el que los niveles de uno o mas de los biomarcadores se miden determinando los niveles de proteina de los
biomarcadores.

15. El compuesto para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en el que el compuesto es (S)-3-[4-(4-morfolin-
4-ilmetilbenciloxi)-1-oxo-1,3-dihidro-isoindo-2-il|piperidin-2,6-diona.

16. El compuesto para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en el que el compuesto es hidrocloruro de (S)-
3-[4-(4-morfolin-4-iimetilbenciloxi)-1-oxo-1,3-dihidro-isoindo-2-il]piperidin-2,6-diona.
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