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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania kokrysztatéw apremilastu.

Wytwarzanie zr6znicowanych form krystalicznych aktywnych skfadnikéw lekéw (API) ma istotne
znaczenie dla przemystu farmaceutycznego, poniewaz pozwala na modyfikacje fizykochemicznych wia-
Sciwosci APl bez ingerenciji w ich budowe chemiczng, bez zmiany mechanizmu (istoty) oddziatywania
API - organizm. Na catym Swiecie, w wielu laboratoriach intensywnie prowadzone sg prace rozwijajgce
techniki otrzymywania polimorféw, solwatéow oraz kokrysztatéw farmaceutycznych. Multikomponentowe
uktady zawierajgce czasteczki lekow (np. kokrysztaty) muszg mie¢ wyselekcjonowane koformery, ktére
oprécz odpowiedniego powinowactwa do leku, muszg spetniaé kryteria bezpieczenstwa w stosunku do
pacjenta. Dob6r kompatybilnego uktadu API : koformer wymaga zwykle czasochtonnych i kosztownych
dziatan eksperymentainych.

Apremilast nalezy do grupy lekéw bedacych inhibitorami fosfodiesterazy typu 4 (PDE4). Aktualnie
stosowany jest w leczeniu fuszczycy, ktéra wediug danych statystycznych dotyka 1-3% dorostych os6b
na catym Swiecie. tuszczyca w zaleznosci od stopnia jej zaawansowania moze objawiaé sie zmianami
skérnymi o ré6znej powierzchni, a w jej najbardziej krytycznej odmianie powodowacé zapalenie stawdw
doprowadzajgc do statego kalectwa. Oprocz objawéw fizycznych réwnie wazne sg objawy psychiczne.
Nieestetyczne zaburzenia skéry, kojarzace sie z zaniedbaniem, obnizajg komfort zycia os6b na nig cier-
pigcych powodujac w skrajnych przypadkach stany depresyjne. tuszczyca jest w duzej mierze chorobg
genetyczng, ktéra charakteryzuje sie zbyt intensywnym wzrostem komoérek skérnych spowodowanym
nieprawidtowym funkcjonowaniem ukfadu odporno$ciowego (American Journal of Clinical Dermatology
April 2008, Volume 9, Issue 2, pp 111-117).

Apremilast (komercyjna nazwa Otezla®) zostat dopuszczony do uzycia przez amerykanskg agen-
cje zywnosci i lekéw w 2014 roku objawiajac niskg toksycznos¢ dla organizmu. Zwigzek ten jest jednak
czuty na dziatanie Srodowiska. Pod wptywem temperatury, Srodowiska kwasowego/alkalicznego i $wia-
tta ulega utlenieniu i rozktadowi. Nalezy do duzej grupy farmaceutykéw o niskiej rozpuszczalnosci
w wodzie, co skutkuje jego stabg biodostepnoscig. Niekorzystng konsekwencjg dla pacjentéw jest ko-
niecznos$¢ przyjmowania duzych dawek leku.

Jego biodostepno$¢ mozna modyfikowaé poprzez tworzenie ré6znych form krystalicznych lub two-
rzenie ukfadoéw wielosktadnikowych (kokrysztaty). Projektowanie kokrysztatdbw ma za zadanie zmiane
wiasciwosci fizykochemicznych apremilastu, a w konsekwencji prowadzié do poprawy biodostepnosci
leku. Wykorzystanie do tego celu mechanochemii ma za zadanie wprowadzenie technologii ekonomicz-
nej i ekologicznej do procesu krystalizacji, ktéra jest wymagajgca pod katem ilosci rozpuszczalnikéw.
(International Journal of Pharmaceutics 523 (2017) 410-417).

Synteza apremilastu, jego siedem polimorféw nazwanych kolejno formami A, B, C,D,E, F, G, H
oraz forma amorficzna, otrzymane na drodze krystalizacji z réznych uktadéw rozpuszczalnikéw, zostata
opisana w opisie patentowym US2008/004021.

W opisie patentowym 1B2016/053083 zostaty przedstawione cztery polimorfy apremilastu na-
zwane kolejno formami L, M, N, O otrzymane na drodze krystalizacji z r6znych uktadéw rozpuszczalni-
kéw. Z kolei w publikacji WO2017/196192 A1 opisano nowy sposob otrzymywania form N, M, O, P.

W opisie patentowym IL2014/050658 zostata przedstawiona forma amorficzna apremilastu ze
sposobami jej otrzymania, a w WO2016/135755 A1 ujawniono sposoby otrzymywania amorficznego
apremilastu, sposob otrzymywania solwatéw z anisolem, metyloetyloketonem, iPLASDONE-S-630.
W publikacji WO2016/169533 A1 ujawniono sposéb otrzymywania solwatu z THF.

Apremilast, komercyjne dostepny lub rekrystalizowany z rozpuszczalnikéw organicznych ma bar-
dzo dobrze zorganizowang strukture krystaliczng. W sieci krystalicznej czgsteczki miedzy sobg potg-
czone sg licznymi niekowalencyjnymi oddziatywaniami, co stabilizuje strukture, a jednocze$nie w wielu
przypadkach zamyka droge do dalszych modyfikaciji i transformaciji. Rozpuszczenie krysztatéw apremi-
lastu w rozpuszczalniku organicznym, w wyniku solwatacji, niszczy te subtelne oddziatywania. W ciele
statym problem jest nieco bardziej skomplikowany. Oddziatywania te mozna zniszczy¢ poprzez dziata-
nia termiczne, stopienie krysztatu i utworzenie uktadu amorficznego. W przypadku apremilastu stopienie
powoduje czesSciowg destrukcje, ostabienie oddziatywan niekowalencyjnych, ale gtéwny motyw struktu-
ralny jest zachowany. Taka modyfikacja, nazywana preorganizowanym apremilastem jest bardziej po-
datna na transformacje chemiczne w poréwnaniu do innych form i stanowi dogodny materiat do otrzy-
mywania solwatomorféw i kokrysztatow.
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Celem wynalazku jest opracowanie sposobu wytwarzania tanich, szybkich i bezpiecznych dla
Srodowiska dedykowanych, wielosktadnikowych krystalicznych form apremilastu, zawierajgcych kofor-
mery z listy GRAS (Generally recognized as safe).

Sposbb wytwarzania kokrysztatéw apremilastu wediug wynalazku polega na tym, ze apremilast
przed poddaniem procesowi krystalizacji poddaje sie stopieniu w temperaturze 150°C-165°C. Nastep-
nie preorganizowany apremilast przenosi do naczynia agatowego, dodaje bedacy benzenem lub jego
pochodng koformer A lub B w stosunku molowym 1:0,5 oraz 10 pl wody na kazde 100 mg apremilastu
i otrzymang mieszanine poddaje sie nastepnie rozcieraniu w mtynie kulowym.

Korzystnie koformerem A jest fenol

OH

R R

ktory w pozycjach R, R2, R3, R4, R5 moze by¢ podstawiony grupami hydroksylowymi. W innym korzyst-
nym przyktadzie wykonania koformerem B sg pochodne benzenu

R6

7
R R11

R R

ktore w pozycjach R8, R7, R8 R®, R, R'" mogg by¢ podstawione grupami nitrowymi, metoksylowymi
lub halogenem (chlorem lub bromem). Rozcieranie mieszaniny w miynie kulowym, korzystnie o objeto-
Sci 5 ml, na maksymalnie 300 mg produktu, w ktérego naczyfnku znajduje sie kula o Srednicy 7 mm,
prowadzi sie przez 1 godzine z czestotliwoscig 25 obrotéw/sekunde.

Sposdb postepowania wedtug wynalazku przedstawiono rownaniem:

+ Koformer Alub B

Mielenie w miynie
25 obfs 1 godzina

o)

YHH

Apremilast
Kokrysztat Apremilast: 0.5 Kofarmer Alub B

Wynalazek przedstawiono w przyktadach wykonania na rysunku, na ktérym fig. 1 przedstawia
widmo 3C CP/MAS NMR kokrysztatu apremilastu i katecholu, fig. 2 przedstawia profil DSC kokrysztatu
apremilastu i katecholu, fig. 3 przedstawia widmo 3C CP/MAS NMR kokrysztatu apremilastu i rezorcyny,
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fig. 4 przedstawia profil DSC kokrysztatu apremilastu i rezorcyny, fig. 5 przedstawia widmo '3C CP/MAS
NMR kokrysztatu apremilastu i pirogallolu, fig. 6 przedstawia profil DSC kokrysztatu apremilastu i piro-
gallolu. Fig. 7 przedstawia widma '3C CP/MAS NMR, odpowiednio A) apremilastu krystalizowanego
z toluenu, B) apremilastu ogrzewanego do temp 135 C i C) apremilastu stopionego w temp. 170°C
i schtodzonego do temp. pokojowej w wyniku czego powstat apremilast preorganizowany, fig. 8 przed-
stawia dyfraktogram PXRD kokrysztatu apremilastu i katecholu, fig. 9 przedstawia dyfraktogram PXRD
kokrysztatu apremilastu i rezorcyny, fig. 10 przedstawia dyfraktogram PXRD kokrysztatu apremilastu
i pirogallolu, fig. 11 przedstawia widmo '3C CP/MAS NMR kokrysztatu apremilastu z p-nitroaniling,
fig. 12 przedstawia profil DSC kokrysztatu apremilastu z p-nitroaniling, fig. 13 przedstawia dyfraktogram
PXRD kokrysztatu apremilastu z p-nitroaniling, fig. 14 przedstawia widmo '3C CP/MAS NMR kokrysztatu
apremilastu z p-metoksyaniling, fig. 15 przedstawia profil DSC kokrysztatu apremilastu z p-metoksyani-
ling, fig. 16 przedstawia dyfraktogram PXRD kokrysztatu apremilastu z p-metoksyaniling, fig. 17 przed-
stawia widmo 3C CP/MAS NMR kokrysztatu apremilastu z p-bromoaniling, fig. 18 przedstawia profil
DSC kokrysztatu apremilastu z p-bromoaniling, fig. 19 przedstawia dyfraktogram PXRD kokrysztatu
apremilastu z p-bromoaniling, fig. 20 przedstawia widmo '3C CP/MAS NMR kokrysztatu apremilastu
z p-chloroaniling, fig. 21 przedstawia profil DSC kokrysztatu apremilastu z p-chloroaniling, fig. 22 przed-
stawia dyfraktogram PXRD kokrysztatu apremilastu z p-chloroaniling.

Przyktad|

100 mg apremilastu w naczyfku ceramicznym umieszczono w piecu i podgrzano do temperatury
160°C. Po ostudzeniu i wyjeciu z pieca, do substratu dodano 11,96 mg katecholu oraz 10 pl wody.
Mieszanine przeniesiono do naczynia agatowego, zaopatrzono w kulke o $rednicy 7 mm i mieszano
w miynie kulowym z czestotliwoscig 25 obrotow/sekunde przez 1 godzine. Otrzymany produkt to ko-
krysztat apremilastu z katecholem, co potwierdzajg widma 3C CP/MAS NMR, profil DSC oraz dyfrakto-
gram PXRD.

Przyktadll

100 mg apremilastu w naczyfku ceramicznym umieszczono w piecu i podgrzano do temperatury
160°C. Po ostudzeniu i wyjeciu z pieca, do substratu dodano 11,96 mg rezorcyny oraz 10 pl wody.
Mieszanine przeniesiono do naczynia agatowego, zaopatrzono w kulke o $rednicy 7 mm i mieszano
w miynie kulowym z czestotliwoscig 25 obrotéw/sekunde przez 1 godzine. Otrzymany produkt to ko-
krysztat apremilastu z rezorcyng, co potwierdzajg widma '*C CP/MAS NMR profil DSC oraz dyfrakto-
gram PXRD.

Przyktad I

100 mg apremilastu w naczyfnku ceramicznym umieszczono w piecu i podgrzano do temperatury
160°C. Po ostudzeniu i wyjeciu z pieca, do substratu dodano 13,71 mg pirogallolu oraz 10 pl wody.
Mieszanine przeniesiono do naczynia agatowego, zaopatrzono w kulke o $rednicy 7 mm i mieszano
w miynie kulowym z czestotliwoscig 25 obrotow/sekunde przez 1 godzine. Otrzymany produkt to ko-
krysztat apremilastu z pirogallolem, co potwierdzajg widma 3C CP/MAS NMR profil DSC oraz dyfrakto-
gram PXRD.

Przyktad IV

100 mg apremilastu rozpuszczono w kolbie kulistej w 10 ml THF, do ktérej dodano 25 ml heksanu
i poddano procesowi krystalizacji w temp. pokojowej przez 7 dni. Nastepnie zdekantowano roztwér znad
krysztatéw, ktére przeniesiono na bibute i suszono przez 1 dzieh w temp. pokojowej. Apremilast oraz
11,96 mg katecholu przeniesiono do naczynia agatowego i dodano 10 pl wody. Naczynie zaopatrzono
w kulke o $rednicy 7 mm i mieszano w mtynie kulowym z czestotliwoscig 25 obrotéw/sekunde przez
1 godzine. Otrzymany produkt to kokrysztat apremilastu z katecholem, co potwierdzajg widma 13C
CP/MAS NMR, profil DSC oraz dyfraktogram PXRD.

Przyktad V

100 mg apremilastu w naczyinku ceramicznym umieszczono w piecu i podgrzano do temperatury
160°C. Po ostudzeniu i wyjeciu z pieca, do substratu dodano 15,01 mg p-nitroaniliny oraz 10 pl wody.
Mieszanine przeniesiono do naczynia agatowego, zaopatrzono w kulke o $rednicy 7 mm i mieszano
w miynie kulowym z czestotliwoscig 25 obrotow/sekunde przez 1 godzine. Otrzymany produkt to ko-
krysztat apremilastu z p-nitroaniling, co potwierdzajg widma '3C CP/MAS NMR, profil DSC oraz dyfrak-
togram PXRD.

Przyktad Vi

100 mg apremilastu w naczyinku ceramicznym umieszczono w piecu i podgrzano do temperatury
160°C. Po ostudzeniu i wyjeciu z pieca, do substratu dodano 13,39 mg p-metoksyaniliny oraz 10 pl
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wody. Mieszanine przeniesiono do naczynia agatowego, zaopatrzono w kulke o Srednicy 7 mm i mie-
szano w miynie kulowym z czestotliwo$cig 25 obrotow/sekunde przez 1 godzine. Otrzymany produkt to
kokrysztat apremilastu z p-metoksyaniling, co potwierdzajg widma '3C CP/MAS NMR, profil DSC oraz
dyfraktogram PXRD.

Przyktad Vil

100 mg apremilastu w naczyfnku ceramicznym umieszczono w piecu i podgrzano do temperatury
160°C. Po ostudzeniu i wyjeciu z pieca, do substratu dodano 18,70 mg p-bromoaniliny oraz 10 pul wody.
Mieszanine przeniesiono do naczynia agatowego, zaopatrzono w kulke o $rednicy 7 mm i mieszano
w miynie kulowym z czestotliwoscig 25 obrotow/sekunde przez 1 godzine. Otrzymany produkt to ko-
krysztat apremilastu z p-bromoaniling, co potwierdzajg widma 3C CP/MAS NMR, profil DSC oraz dy-
fraktogram PXRD.

Przyktad VI

100 mg apremilastu w naczyfku ceramicznym umieszczono w piecu i podgrzano do temperatury
160°C. Po ostudzeniu i wyjeciu z pieca, do substratu dodano 13,87 mg p-chloroaniliny oraz 10 pul wody.
Mieszanine przeniesiono do naczynia agatowego, zaopatrzono w kulke o $rednicy 7 mm i mieszano
w miynie kulowym z czestotliwoscig 25 obrotéw/sekunde przez 1 godzine. Otrzymany produkt to ko-
krysztat apremilastu z p-chloroaniling, co potwierdzajg widma '3C CP/MAS NMR, profil DSC oraz dy-
fraktogram PXRD.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposo6b wytwarzania kokrysztatow apremilastu z pochodnymi benzenu, znamienny tym, ze
apremilast przed poddaniem procesowi krystalizacji poddaje sie stopieniu w temperaturze
150°-165°C, nastepnie preorganizowany apremilast przenosi sie do naczynia agatowego, do-
daje bedacy benzenem lub jego pochodng koformer A lub B w stosunku molowym 1:0,5 oraz
wode w iloci 10 pl na kazde 100 mg apremilastu i otrzymang mieszanine poddaje sie rozcie-
raniu w mtynie kulowym.

2. SposoOb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze koformerem A jest fenol:

OH

R R

ktory w pozycjach R', R2, R3, R4, R5> moze by¢ podstawiony grupami hydroksylowymi.

3. Sposdb wedtug zastrz. 1 albo 2, znamienny tym, ze podstawiony fenol jest wybrany sposrod
katecholu, rezorcyny i pirogallolu.

4. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze koformerem B sg pochodne benzenu

=
R’ !

RS |:210
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ktore w pozycjach R8, R, R8 R® R0 R' mogg by¢ podstawione grupami aminowymi, meto-
ksylowymi, nitrowymi, halogenem.

. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze rozcieranie mieszaniny wykonywane jest
w mtynie kulowym o objetosci 5 ml, na maksymalnie 300 mg produktu, w ktérego naczynku
znajduje sie kula o $rednicy 7 mm.

. Spos6b wedtug zastrz. 1 albo 5, znamienny tym, ze rozcieranie w miynie kulowym prowadzi
sie przez 1 godzine z czestotliwoscig 25 obrotéw/sekunde.
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