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DESCRIPCION
Resolucion de compuestos de beta-aminosulfona racémicos
Campo de la invencion

[0001] La presente invencion proporciona un procedimiento industrialmente viable y ventajoso para la preparacion
de la (S)-beta-aminosulfona que tiene el nombre IUPAC (S)-2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-(metilsulfonil)-et-2-ilamina y la
férmula (1) representada a continuacion, partiendo de la correspondiente mezcla racémica. Dicha (S)-beta-
aminosulfona es un intermedio Util para la preparacion de N-(2-((1S)-1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-2,3-
dihidro-1,3-dioxo-1H-isoindol-4-il)acetamida, también conocida como Apremilast (compuesto que tiene la féormula
que se muestra a continuacion), siendo ésta ultima adecuada para tratar, prevenir y/o controlar la psoriasis o la
artritis psoriasica.
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Antecedentes de la invencion

[0002] Apremilast es un inhibidor de molécula pequefia oral novedoso de la fosfodiesterasa 4 (PDE4) que funciona
intracelularmente para modular una red de mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios. La fosfodiesterasa 4 es
una PDE especifica del monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) y es la PDE dominante en las células
inflamatorias. La inhibicion de PDE4 eleva los niveles intracelulares de AMPc, que a su vez regula a la baja la
respuesta inflamatoria al modular la expresién del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina (IL)-23, IL-17
y otras citocinas proinflamatorias. La elevacion de AMPc también aumenta las citocinas antiinflamatorias. Estos
mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios se han relacionado con la psoriasis y la artritis psoriasica.

[0003] En base a estos efectos, se esta desarrollando Apremilast para su uso en el tratamiento de diversas
afecciones inflamatorias mediadas por el sistema inmunitario, tales como psoriasis, artritis reumatoide, enfermedad
de Behcet y espondilitis anquilosante.

[0004] Como es el caso de la gran mayoria de farmacos, Apremilast es una molécula quiral y sélo el enantiémero
(S) de beta-aminosulfona (1) es util para la preparacion de la misma. En general, una mezcla de enantiomeros (R, S)
puede contener los dos enantidmeros en cualquier proporcidon entre si. La pureza enantiomérica se expresa
generalmente como "exceso enantiomérico” o ee y se define, por ejemplo, para el enantidmero (S), como [(S-
R)/(R+S)] x 100, donde S y R son respectivamente las cantidades de los enantiomeros (S) y (R) (tal como se
determina, por ejemplo, mediante CG o HPLC en una fase estacionaria quiral o polarimetria).

[0005] La beta-aminosulfona (1) podria obtenerse en la forma enantiomérica deseada (S) mediante sintesis
enantioselectiva directa o mediante sintesis no enantioselectiva, seguida de separacion de la mezcla de
enantiomeros y aislamiento del de interés. Las rutas sintéticas no enantioselectivas conducen a una mezcla
racémica, es decir, una mezcla en la que dos posibles enantidmeros de un compuesto estan presentes en
cantidades iguales; en el presente documento, (1) designara un enantidmero enantioméricamente puro, mientras
que con (1) se indicara la mezcla racémica (racemato) del compuesto (1), y con (1") una mezcla
enantioméricamente enriquecida del mismo.

[0006] Los procedimientos enantioselectivos se basan en catalisis asimétrica, tal como, por ejemplo, hidrogenacion
o transferencia catalitica asimétrica, aminacion reductora asimétrica, reduccion asimétrica a través de
oxazaborolidina quiral. Sin embargo, estas rutas sintéticas requieren el uso de materiales costosos, por ejemplo,
metales de transicion, tales como Rh o Ru, y también pueden ser ineficientes e inconvenientes debido a las
condiciones extremas que a menudo se requieren (temperaturas muy bajas, condiciones estrictamente anhidras,
altas presiones), lo que limita la utilidad de estas rutas en procedimientos industriales viables. Ademas, en algunos
casos, la catalisis asimétrica puede carecer de enantioselectividad de modo que se requieren otras etapas, por
ejemplo, cristalizacion, de todos modos para obtener la pureza 6ptica deseada.



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 829253 T3

[0007] Por consiguiente, en la industria, generalmente, se prefiere adoptar rutas sintéticas no enantioselectivas y
aislar el enantiomero de interés al final de la sintesis con procedimientos denominados de resolucién de la mezcla
de enantiémeros.

[0008] El apremilast y otros compuestos similares se describieron por primera vez en la solicitud de patente
internacional WO 00/25777 A1. El procedimiento alli descrito implica, como etapas clave, una reaccion aldélica entre
3-etoxi-4-metoxibenzaldehido y dimetilsulfona en presencia de n-butil litio, bis (trimetilsilil) amida de litio y trifluoruro
de boro dietileterato; la reaccion de N-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil)-1,1,1-trimetilsilanamina con acido
clorhidrico; la reaccion entre 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-amina y  N-(1,3-dioxo-1,3-
dihidroisobenzofuran-4-il)acetamida, y la separacion final de isémeros mediante cromatografia en fase estacionaria
quiral.

CHO NHTMS NH,
—_——— —_—
MeO i o
e LiHMDS, BF3eEt,0 SO,Me MeO SO,Me

OEt
OEt

@cﬁ&%@%J@

° Apremilast

Ac Noac (+)-Aprem|Iast

[0009] A escala industrial, el uso de esta via de sintesis tiene varios inconvenientes causados por el pobre
rendimiento de la reaccién alddlica o la etapa tardia en la que se realiza la separacion de enantidmeros de
Apremilast. En este ultimo aspecto, vale la pena sefialar que, al convertir un compuesto racémico en un producto
final enantioméricamente puro (como en el caso de Apremilast), se puede alcanzar un rendimiento maximo del 50%,
lo que conduce a una pérdida de al menos el 50% del producto final.

[0010] En la solicitud internacional WO 03/080049 A1 de Celgene se ha descrito un procedimiento alternativo para la
preparacion de Apremilast que implica una etapa de resolucion 6ptica. Segun esta solicitud de patente, una mezcla
racémica (1') de 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-amina puede resolverse Opticamente mediante
tratamiento con una sal de aminoacido quiral seleccionada del grupo que consiste en los isémeros L de alanina,
arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina, glutamina, acido glutamico, glicina, histidina, isoleucina, leucina,
lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptéfano, tirosina, valina, ornitina, acido 4-aminobutirico,
acido 2-amino isobutirico, acido 3-amino propiénico, norleucina, norvalina, hidroxiprolina, sarcosina, citrulina, acido
cisteico, terc-butilglicina, terc-butilalanina, fenilglicina,ciclohexilalanina o preferiblemente N-acetil-leucina.

@
NH, NH3
- . : Ac.
N-Acetil-L-leucina ) NH
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[0011] A pesar de la gran variedad de sales que caen dentro de esta descripciéon, en un informe experimental
presentado posteriormente el Solicitante del documento WO 03/080049 A1 comparé el uso de N-acetil-L-leucina y N-
acetil-L-fenilalanina como agentes de resolucion y mostro que la N-acetil-L-leucina proporcioné la sal de aminoacido
con un 77% de ee. después de una primera cristalizacion, mientras que la N-acetil-L-fenilalalnina solo proporcioné
un 14% de ee.

[0012] Un inconveniente asociado con este procedimiento deriva del uso de N-acetil-L-leucina para separar los dos
enantiomeros de la 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-amina, que conduce al aislamiento, después de
dos etapas de cristalizacion, de un producto con un exceso enantiomérico del 98,5 % y un rendimiento global del
25% (con respecto a la 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-amina racémica).

[0013] Basandose en el hecho de que, a fin de cumplir con la especificacion de ICH, todos los compuestos
farmacéuticamente aceptables deben tener un grado de pureza de al menos el 99,8 %, un producto que tiene un
exceso enantiomérico del 98,5% debe ser sometido a al menos una etapa de cristalizacion adicional destinada a
aumentar su perfil de pureza, lo que inevitablemente da como resultado una disminucién adicional del rendimiento
general y, como consecuencia, un mayor impacto econémico del procedimiento.

[0014] La solicitud de patente EP 2431371 A1 describe la resoluciéon de 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)

etan-1-amina (1') a través de la formacion de sal diastereomérica con N-acetil-L-Valina (N-Ac-L-Val), tal como se
muestra a continuacion:

NH2 NH?’ 0O
N-Acetil-L-valina z HNJIK
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MeO Meom02Me Y\C 0,
OEt
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[0015] Aunque no se hace referencia al enriquecimiento diastereomérico, el procedimiento se caracteriza por
rendimientos bajos, lo que limita su escalado industrial.

[0016] El objetivo de la presente invencion es dar a conocer un nuevo procedimiento quimico para preparar
Apremilast o intermedios utiles en la sintesis del mismo, caracterizado por altos rendimientos y que proporciona los
compuestos deseados con una pureza apropiada para su uso en productos farmacéuticos.

Caracteristicas de la invencion
[0017] Estos objetivos se consiguen con la presente invencion que, en un primer aspecto de la misma, se refiere a

un procedimiento para la preparacion de una sal de N-formil leucina enantioméricamente pura de 1-(3-etoxi-4-
metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-amina (4):

)
NH3 O
|
©
MeO SO:Me +CO,
OEt (4)
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comprendiendo dicho procedimiento las siguientes operaciones:
a) proporcionar 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-amina en forma de una mezcla racémica (1') o en
forma de una mezcla enantioméricamente enriquecida de la misma (1");

NH, NH,

SO,Me SO,Me

MeO MeO

OEt oD OEt ")

b) resolver dpticamente dicha mezcla racémica (1') o enantioméricamente enriquecida (1") mediante tratamiento con
una N-formil leucina enantioméricamente pura en presencia de un disolvente, para producir las correspondientes
sales de N-formil-leucina enantioméricamente puras (4).

[0018] En una posible variante de este aspecto de la invencion, se lleva a cabo una etapa adicional b') después de la
etapa b), que comprende desbloquear la sal enantioméricamente pura (4) preparada en la etapa b) para producir
una 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-amina (1) enantioméricamente pura.

Descripcion detallada de la invenciéon

[0019] Todos los términos utilizados en la presente solicitud, a menos que se indique lo contrario, deben
interpretarse en su significado ordinario, tal como se conocen en el campo técnico. Otras definiciones mas
especificas para algunos términos usados en la presente solicitud se proporcionan a continuacion y pretenden
aplicarse uniformemente a la descripcion completa y las reivindicaciones, a menos que se indique lo contrario.

[0020] En general, la nomenclatura utilizada en esta solicitud se basa en AUTONOM™ v.4.0, un sistema
computerizado del Beilstein Institute para la generacion de nomenclatura sistematica IUPAC. Si hay una
discrepancia entre una estructura representada y el nombre que se le da a esa estructura, la estructura representada
debe considerarse correcta. Ademas, si la estereoquimica de una estructura o una parte de una estructura no se
indica, por ejemplo, con lineas en negrita o discontinuas, la estructura o parte de la estructura debe interpretarse
como que abarca todos los estereoisémeros existentes de la misma.

[0021] Los compuestos preparados mediante los procedimientos de la presente invencidon pueden tener uno o mas
centros estereogénicos y pueden existir y pueden ser utilizados o aislados en formas enantioméricamente puras,
como mezclas enantioméricas enriquecidas, asi como formas diastereoméricamente puras o como mezclas
diastereoméricas enriquecidas. Debe entenderse que los procedimientos de la presente invencion pueden dar lugar
a cualquiera de las formas anteriores o una combinacion de las mismas. Debe entenderse ademas que los
productos de los procedimientos descritos en el presente documento se pueden aislar como formas enantiomérica y
diastereoméricamente puras o como mezclas enantiomérica y diastereoméricamente enriquecidas.

[0022] EI término "arilo" se refiere a cualquier sustituyente derivado de un hidrocarburo aromatico monociclico o
policiclico mediante eliminacion de un atomo de hidrégeno de un atomo de carbono del anillo (por ejemplo fenilo,
tolilo, 1-naftilo o 2-naftilo).

[0023] EI signo ™" (asterisco) presente en algunas féormulas de esta descripcion indica un centro estereogénico
(asimétrico), aunque la ausencia de asteriscos no implica necesariamente que el compuesto carece de un
estereocentro. Tales formulas pueden referirse al racemato o a enantidmeros o diastereémeros individuales, que
pueden ser 0 no sustancialmente puros.

[0024] EI término "racémico” se refiere a una muestra de un compuesto quiral que contiene los isémeros (+) y (-) en
la misma cantidad.

[0025] EI término "enantioméricamente enriquecido”, tal como se usa en este documento, significa que uno de los
enantidmeros de un compuesto esta presente en exceso comparado con el otro enantiémero.

[0026] EI término "enantioméricamente puro”, tal como se usa en este documento, significa que la pureza
enantiomérica es habitualmente al menos aproximadamente el 96%, preferiblemente al menos el 99%, mas
preferiblemente al menos el 99,5%.
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[0027] EI simbolo "' (enlace discontinuo) presente en algunas de las férmulas de la descripcion y de las
reivindicaciones indica que el sustituyente esta dirigido por debajo del plano de la hoja.

[0028] El simbolo —=== (enlace en cufia) presente en algunas de las férmulas de la descripcion y de las
reivindicaciones indica que el sustituyente esta dirigido por encima del plano de la hoja.

[0029] Los compuestos obtenidos mediante las transformaciones quimicas de la presente invencion se pueden
utilizar en las siguientes etapas sin purificacion adicional u, opcionalmente, pueden separarse y purificarse
empleando procedimientos convencionales bien conocidos por los expertos en la técnica, tales como
recristalizacion, cromatografia en columna, o transformandolos en una sal o en un cocristal con un coformador
apropiado, o lavando con un disolvente organico o con una solucién acuosa, opcionalmente ajustando el pH.

[0030] Se entendera que cualquier compuesto descrito en este documento también puede describir cualquier sal o
cocristal del mismo.

[0031] EIl término "semilla" se refiere a una sustancia cristalina que se afiade a una solucion de la misma sustancia
para inducir su cristalizacion. La siembra con un isémero éptico especifico a menudo tiene el efecto util de promover
la cristalizacion de la sustancia en la misma forma de la semilla.

[0032] Cabe sefalar que, durante la conversion de la 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-amina (1)
enantioméricamente pura o la sal N-formil-leucina de la misma (4) en una 1,3-dioxoisoindolin-4-ilacetamida
enantioméricamente pura (6), no se observa racemizacion (conversion del enantiomero principal en el menor que
conduce a un ee. inferior). En consecuencia, el ee detectado en la 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-
amina pura (1) o en la sal de N-formil-leucina de la misma (4), se retiene sin cambios en la 1,3-dioxoisoindolin-4-
ilacetamida pura de formula (6).

[0033] De acuerdo con su aspecto mas general, la presente invencion se refiere a un procedimiento para la
preparacion de una sal de N-formil-leucina enantioméricamente pura de 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)
etan-1-amina (4).

[0034] La primera operacion del procedimiento de la invencioén, a), consiste en la provision de una 1-(3-etoxi-4-
metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-amina (1') o una mezcla enriquecida enantioméricamente de la misma (1"). Esta
operacion se puede realizar segun dos rutas alternativas de sintesis a.i) y a.ii).

[0035] La ruta sintética a.i) conduce a la preparacion de 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-amina en
forma de una mezcla racémica (1'). Este esquema se puede desarrollar, por ejemplo, de acuerdo con los
procedimientos detallados en el documento WO 2010/030345 A2 (a través de 3-etoxi-4-metoxibenzonitrilo) o,
preferiblemente, implica las siguientes etapas:

d) hacer reaccionar 3-etoxi-4-metoxibenzaldehido (9) con un compuesto de formula R'-NH; y un compuesto de
formula R2-S(O)OH, o una sal del mismo para obtener una aminosulfona de formula (2):

R!
CHO NH
_ = SO,R?
MeQ
OEt MeO

(9) OEt 2)

en la que:

R' es un grupo protector de amino; y

R? es un alquilo C1-C6, un alquilo C1-C6 sustituido, un arilo C6-C10 o un arilo C6-C10 sustituido;

e) convertir la aminosulfona de férmula (2) en una sulfona de formula (3) mediante tratamiento con un carbanién
derivado de dimetilsulfona:

R R!
NH NH

SO:RZ MEstZ
M
MeQ MeO SO;Me
OEt (2 OEt (3
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f) desproteger la sulfona (3) para obtener 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-amina en forma de una
mezcla racémica (1').

NH,

Moo SO,Me

OEt "

Los grupos protectores de amina Utiles para la presente invencion son, por ejemplo, carbamatos (en los que el
atomo de nitrégeno esta unido a un grupo de féormula -C(O)OR, en la que R es, por ejemplo, carbamato de metilo,
etilo, terc-butoxi, alilo, bencilo, p-metoxibencilo, p-nitrobencilo, p-clorobencilo o 2,4-diclorobencilo), amidas (en las
que el atomo de nitrdgeno esta unido a un grupo de férmula -C(O)-R', en la que R' es, por ejemplo, hidrogeno,
metilo, clorometilo, triclorometilo, trifluorometilo, fenilo o bencilo) o fosfinoamidas (en las que el atomo de nitrégeno
esta unido a un grupo de férmula -P(O)-(R")2, en la que R' es, por ejemplo, arilo, preferiblemente fenilo).

[0036] La etapa d) incluye la conversion de 3-etoxi-4-metoxibenzaldehido (9) en una aminosulfona de formula (2).
Esta operacion se puede realizar convenientemente haciendo reaccionar 3-etoxi-4-metoxibenzaldehido (9) con un
compuesto de formula R'-NH; y un compuesto de férmula R2-S(O)OH o una sal del compuesto de formula R2-
S(O)OH, en el que los sustituyentes adoptan los significados indicados anteriormente. La etapa d) se lleva a cabo
convenientemente en presencia de un acido, preferiblemente seleccionado del grupo que consiste en un acido de
Lewis (mas preferiblemente, clorotrimetilsilano) y un acido carboxilico (mas preferiblemente, acido férmico).

[0037] Preferiblemente, la etapa d) se lleva a cabo en presencia de una sal del compuesto de formula R2-S(O)OH
(generalmente referido como sulfinato). Mas preferiblemente, dicho sulfinato es un compuesto de férmula R2-
S(O)OM, en la que los sustituyentes adoptan los significados indicados anteriormente y M es un i6n, tal como sodio,
potasio, litio, calcio, magnesio, cobre o cesio. Incluso mas preferiblemente, dicha sal del compuesto de formula R?-
S(O)OH es p-toluenosulfinato de sodio.

[0038] EI compuesto de formula R'-NH, se selecciona preferiblemente del grupo que consiste en carbamatos
(preferiblemente, carbamato de terc-butilo o bencilo), amidas (por ejemplo, formamida o acetamida), fosfinoamidas
(preferiblemente, difenilfosfinoamida) o mezclas de los mismos.

[0039] Preferiblemente, la etapa d) se lleva a cabo en al menos un disolvente, mas preferiblemente, en una mezcla
que comprende agua y al menos un disolvente seleccionado del grupo que consiste en disolventes alcohdlicos (por
ejemplo, metanol, etanol, 2-propanol, 1-butanol, 2-butanol, terc-butanol y mezclas de los mismos) y éteres (por
ejemplo, tetrahidrofurano). Segun una realizacion preferida de este aspecto de la invencion, la etapa d) se lleva a
cabo en una mezcla que comprende un alcohol (preferiblemente, 1-butanol) y agua, teniendo dicha mezcla, en una
realizacién aun mas preferida, una relacion del disolvente alcohdlico con respecto al agua de aproximadamente
1:0,5 vol/vol a aproximadamente 1:10 vol/vol. Preferiblemente, la relacién de disolvente alcohdlico con respecto a
agua es de aproximadamente 1:2 vol/vol a aproximadamente 1:4 vol/vol.

[0040] En la etapa d) la temperatura de reaccion puede estar entre de 0 °C a 40 °C, preferiblemente de
aproximadamente 10 °C a aproximadamente 20 °C. En general, cuanto mayor es la temperatura de reaccién, menor
es el tiempo de reaccion.

[0041] La cantidad de acido usado opcionalmente en la etapa d) (preferiblemente un acido de Lewis o un acido
carboxilico) es convenientemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 2 equivalentes, preferiblemente de
1,05 a 1,50 equivalentes, mas preferiblemente, de 1,10 a 1,40, incluso mas preferiblemente, de 1,15 a 1,35, con
respecto a la cantidad molar del aldehido de partida (9).

El compuesto de formula R2-S(O)OH o la sal del mismo se utilizan en la etapa d) en cantidades convenientemente
de 1 a 2 equivalentes, preferiblemente de 1,01 a 1,50 equivalentes, mas preferiblemente de 1,05 a 1,40, incluso mas
preferiblemente de 1,08 a 1,35, con respecto a la cantidad molar del aldehido de partida (9).

La cantidad del compuesto de formula R'-NH usado en la etapa d) es convenientemente de 1 a 2 equivalentes,
preferiblemente de 1,01 a 1,50 equivalentes, mas preferiblemente de 1,05 a 1,40, incluso mas preferiblemente de
1,08 a 1,35, con respecto a la cantidad molar del aldehido de partida (9).

[0042] Los inventores han observado que, en la mezcla de reaccion, la aminosulfona (2) esta en equilibrio con el
aldehido de partida (9), y que el equilibrio se puede desplazar hacia la aminosulfona de reaccion (2) al permitir que
este compuesto cristalice fuera de la mezcla de reaccioén, llevando asi la reaccion a una finalizacién sustancial.
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[0043] Dichas condiciones de cristalizacion se pueden determinar faciimente por una persona experta en la técnica
por medio de una investigacion preliminar que incluya la dispersion de la aminosulfona (2) en el disolvente o mezcla
de disolventes utilizados en la etapa d seleccionado) a fin de determinar su equilibrio de solubilidad.

[0044] En una realizacion de este aspecto de la invencion, la aminosulfona precipitada (2) se tritura y, finalmente, se
lava con acetato de iso-propilo y posteriormente se convierte en una sulfona de férmula (3).

[0045] La aminosulfona de formula (2) asi obtenida, opcionalmente aislada, se convierte posteriormente en una
sulfona de férmula (3), segun la etapa e).

[0046] La etapa e) se puede realizar tratando la aminosulfona de férmula (2), opcionalmente convertida en la imina
correspondiente (10) como se detalla a continuacion, con un carbanion de dimetilsulfona. Esta etapa se puede llevar
a cabo en cualquier disolvente adecuado, tales como éteres (preferiblemente éter dietilico, tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, terc-butil metil éter), N-metil pirrolidona, N, N-dimetilacetamida, N, N-dimetilformamida, glima,
diglima, tolueno, xileno, hexano o mezclas de los mismos; a una temperatura de -80 a -30 °C, preferiblemente de -60
a -50 °C, por ejemplo a -55 °C.

[0047] EI carbanion de dimetilsulfona puede prepararse de acuerdo con técnicas convencionales en sintesis
organica, por ejemplo, mediante el tratamiento de dimetilsulfona con una base fuerte. Las bases fuertes adecuadas
se seleccionan preferiblemente del grupo que consiste en reactivos de organolitio, reactivos de organomagnesio o
amidas de sodio, litio, potasio o magnesio. La preparacion del carbanion de dimetilsulfona normalmente tiene lugar a
una temperatura de -80 a -30 °C, por ejemplo de -60 a -50 °C, en un éter (preferiblemente tetrahidrofurano, éter
dietilico, 2-metiltetrahidrofurano, terc-butil metil éter, bis(2-metoxietil) éter) opcionalmente en mezcla con un
hidrocarburo, alifatico o aromatico (preferiblemente hexano, tolueno o xileno). Preferiblemente, el disolvente utilizado
es una mezcla de tetrahidrofurano y n-hexano.

[0048] Los reactivos de organolitio Utiles para este propdsito son, por ejemplo n-buitil litio, sec-butil litio, fenil litio,
neopentil litio, propil litio, terc-butil litio o preferiblemente hexil litio; los reactivos de organomagnesio son, por
ejemplo, un haluro de terc-butiimagnesio o isopropilmagnesio (preferiblemente cloruro de terc-butiimagnesio o
isopropilmagnesio); las amidas de litio, sodio, potasio o magnesio se seleccionan, por ejemplo, del grupo que
comprende bis(trimetilsilil) amidas de sodio, litio o potasio (NaHMDS, LiIHMDS o KHMDS), diisopropilamida de litio
(LDA) o bis(diisopropilamida) de magnesio (MDA).

[0049] En el caso cuando un reactivo de organomagnesio se utiliza para preparar el carbanion de dimetilsulfona, las
condiciones de reaccion convenientes incluyen la presencia de al menos un haluro alcalino (preferiblemente un
cloruro), por ejemplo un cloruro de litio, sodio, potasio o cesio, o de un haluro de zinc o cobre. Mas preferiblemente,
el carbanion de dimetilsulfona se prepara mediante una mezcla de cloruro de isopropilmagnesio y cloruro de litio.

[0050] Alternativamente, dicho carbanion se puede preparar mediante el tratamiento de dimetilsulfona con un hidruro
(preferiblemente hidruro de sodio, litio o potasio) o un terc-butoxido de metal alcalino (tal como terc-butdxido de
sodio o potasio) a una temperatura de -40 a 50 °C, por ejemplo de -30 a 40 °C, en un éter (preferiblemente
tetrahidrofurano), en N, N-dimetilacetamida o en N, N-dimetilformamida.

[0051] La base fuerte se utiliza preferiblemente en cantidad estequiométrica con respecto a la cantidad molar de
dimetilsulfona utilizada.

[0052] La proporcion molar del carbanion de dimetilsulfona con respecto a la aminosulfona de formula (2) es
normalmente de 1 a 6, preferiblemente de 3 a 4.

[0053] En una posible variante de esta operacion, la aminosulfona de féormula (2) se convierte en la imina
correspondiente (10):

R!
)

MeO
OEt (10)

en la que R' puede adoptar cualquiera de los significados indicados anteriormente;
que posteriormente se trata con el carbanién de dimetilsulfona.
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[0054] Dicha imina (10) puede preparse, por ejemplo, mediante tratamiento de la aminosulfona (2) con una de las
bases mencionadas anteriormente para operar la etapa €). Alternativamente, dicha etapa se puede realizar tratando
la aminosulfona (2) con un hidréxido o un carbonato de un metal alcalino (tal como K2COs3, Na,COs, Li>CO3, Cs,CO3,
KOH, NaOH, LiOH) en un disolvente miscible en agua (por ejemplo, metanol, etanol, tetrahidrofurano, dimetoxietano,
dioxano o una mezcla de los mismos) opcionalmente en mezcla con agua. La cantidad del hidréxido o carbonato del
metal alcalino utilizada es normalmente de 1 a 5 equivalentes, preferiblemente de 1,5 a 2 equivalentes, en
comparacion con la cantidad molar de la aminosulfona (2) utilizada.

[0055] Preferiblemente, el carbanion de dimetilsulfona utilizado en la etapa e) es LiCH>.SO;Me, mas preferiblemente,
LiCH2SO2Me preparado in situ por reaccion de Me,SO, con nBulLi o, incluso mas preferiblemente, con nHexLi.

[0056] Preferiblemente, en el caso cuando nHexLi se utiliza para preparar el carbanion de dimetilsulfona, la relacion
de compuesto intermedio (2) con respecto a dimetilsulfona y nHexLi es de aproximadamente 1:2:2 a
aproximadamente 1:6:6 en base molar, preferiblemente aproximadamente 1:4:4 en base molar.

[0057] La siguiente etapa f), implica la conversion de sulfona (3), opcionalmente aislada, en una mezcla racémica de
1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-amina (1'). Esta operacién se puede realizar usando cualquiera de los
procedimientos generalmente conocidos en el campo para eliminar un grupo protector de amino, por ejemplo, uno
de los descritos en Theodora W. Green, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons (1999), paginas
503-598, que se incorporan en el presente documento como referencia. Preferiblemente, en el caso en el que R!
forma, junto con el atomo de nitrogeno al que esta unido, un grupo carbamato, dicha etapa de desproteccion se
puede realizar de acuerdo con los procedimientos detallados en las paginas 504-540 del texto referido
anteriormente, mientras que, en el caso donde R! forme, junto con el atomo de nitrogeno al que esta unido, una
amida o un grupo fosfinoamida, dicha etapa de desproteccion se puede realizar segun los procedimientos descritos
respectivamente en las paginas 551-561 y 598 del mismo texto. De acuerdo con una realizacion aun mas preferida
de este aspecto de la invencion, en el caso en el que R' es un benciloxicarbonilo, la etapa f) se puede llevar a cabo
mediante tratamiento con hidrogeno en presencia de un catalizador (por ejemplo, paladio, platino o niquel)
opcionalmente soportado sobre un portador apropiado, tal como carbonato de carbono o bario en un alcohol
(preferiblemente, metanol o etanol) o una mezcla de los mismos con agua. Por el contrario, cuando R' es un grupo
terc-butoxicarbonilo, puede llevarse a cabo de acuerdo con uno de los procedimientos descritos en Theodora W.
Green, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons (1999), paginas 520-522. Preferiblemente, la
etapa f) se realiza tratando la sulfona (3) con una soluciéon de cloruro de hidrégeno en agua o en un disolvente
organico.

[0058] La ruta sintética alternativa a.ii) conduce a la preparacion de una mezcla enantioméricamente enriquecida de
1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-amina (1"). Esta etapa puede llevarse a cabo de acuerdo con
procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo los detallados en WO 2013/126360 A2 o en WO 2013/126495
A2.

[0059] La 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-amina (1') o (1") opcionalmente aislada proporcionada en
la etapa a), se trata posteriormente, segun la etapa b), con una N-formil leucina enantioméricamente pura,
preferiblemente N-formil-L-leucina, en presencia de un disolvente para obtener las correspondientes sales
diastereoméricas de N-formil leucina que finalmente se purifican Opticamente por resolucion de la sal
diastereomérica a la sal de N-formil-leucina enantiomérica pura de 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-
amina (4).

[0060] La formacion y el fraccionamiento de las sales diastereoméricas se realizan generalmente por calentamiento
hasta una temperatura préxima al punto de ebullicion del disolvente utilizado, seguido de enfriamiento hasta una
temperatura entre 0 y 40 °C, preferiblemente entre 10 y 30 °C. La formacion de la sal se completa en unos minutos,
pero el tiempo de reaccion puede extenderse a varias horas sin causar ninguna alteracion. La relacion molar de N-
formil leucina con respecto a 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-amina (1') o (1") es normalmente de 0,5
a 1,5, preferiblemente 1. Ejemplos de disolventes adecuados para la formacioén y fraccionamiento de las sales son
alcoholes (por ejemplo, etanol, 2-propanol, 1-butanol, 2-butanol o preferiblemente metanol), opcionalmente en
mezcla con agua.

[0061] El volumen del disolvente es normalmente de 5 ml a 20 ml por gramo de 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-
(metilsulfonil)etan-1-amina (1') o (1") utilizada; preferiblemente, dicho volumen es de 6 a 12 ml por gramo de 1-(3-
etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-amina (1') o (1"), incluso mas preferiblemente de 8 a 11 ml.

[0062] En una posible variante de esta operacion, una semilla del isémero 6pticamente activo deseado se afiade a la
solucioén de las sales diastereoméricas antes de enfriarla.

[0063] Si el exceso enantiomérico de la sal de N-formil leucina (4) todavia no es adecuado para el uso previsto, se

lleva a cabo trituracién en caliente, segun la etapa g), a temperatura de reflujo en los mismos disolventes alcohdlicos

usados para realizar la etapa b), preferiblemente en metanol. Durante dicha trituracion en caliente, la relacion de
9
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disolvente alcohdlico con respecto a la sal de N-formil leucina (4) es de 6:1 v/p a 4:1 v/p, preferiblemente de 5:1 v/p a
4,5:1 v/p.

[0064] Una variante del procedimiento objeto de este aspecto de la invencion incluye una etapa adicional b'), llevada
a cabo después de la etapa b), que comprende desbloquear la sal (4) enantioméricamente pura recuperada en la
etapa b) para producir la correspondiente  1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-amina (1)
enantioméricamente pura. Preferiblemente, dicho desbloqueo se lleva a cabo poniendo en contacto la sal pura
preparada en la etapa b) con un hidréxido o un carbonato de un metal alcalino (tal como K>CO3, Na>COs3, Li»COs3,
Cs2C0O3, KOH, NaOH, LiOH) en agua o en una mezcla que comprende agua y al menos un disolvente,
preferiblemente seleccionado del grupo que consiste en disolventes miscibles en agua (por ejemplo, metanol, etanol,
tetrahidrofurano, dioxano y una mezcla de los mismos); éteres (por ejemplo, tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano); ésteres (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetato de n-propilo, acetato de
n-butilo); hidrocarburos alifaticos o aromaticos (por ejemplo, hexano, heptano o tolueno) y disolventes halogenados
(preferiblemente, diclorometano). La cantidad del hidréxido o carbonato del metal alcalino utilizada es normalmente
de 1 a 5 equivalentes, preferiblemente de 1,05 a 4 equivalentes, mas preferiblemente de 1,1 a 3 equivalentes, en
comparacion con la cantidad molar de la sal (4) enantioméricamente pura.

[0065] De acuerdo con una realizacién alternativa y preferida de este aspecto de la invencion, el desbloqueo de la
etapa b') se lleva a cabo en agua a una temperatura de 20 a 100 °C. Incluso mas preferiblemente, el desbloqueo de
la etapa b') se lleva a cabo en agua a una temperatura de 40 a 100 °C, seguido de enfriamiento hasta una
temperatura de 0 a 35 °C para promover la cristalizacion de la 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-amina
(1) enantioméricamente pura.

[0066] En otra realizacion preferida de la invencion, la sal N-formil-leucina (4) enantioméricamente pura preparada
en la etapa b), o la 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-amina (1) enantioméricamente pura producida en
la etapa b') se hacen reaccionar adicionalmente, en una etapa c) opcional, con N-(1,3-dioxo-1,3-
dihidroisobenzofuran-4-il)acetamida (5) para producir una 1,3-dioxoisoindolin-4-ilacetamida enantioméricamente
pura de férmula (6), un cocristal, un solvato o un hidrato de la misma:

OMe
o] OEt
8]
N &
HN Q S0,;Me
“Ac
® HN, O ®

[0067] La N-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisobenzofuran-4-il)acetamida (5) usada como reactivo en esta etapa esta
disponible comercialmente; alternativamente, se puede preparar de acuerdo con técnicas estandar en sintesis
organica, por ejemplo, de acuerdo con el procedimiento descrito en el documento US 4.456.595 A.

[0068] EI acoplamiento entre la 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-amina (1) pura o la sal de N-formil
leucina pura (4) y N-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisobenzofuran-4-il)acetamida (5) se lleva a cabo, en la etapa c) opcional, a
una temperatura de 30 °C hasta el punto de ebulliciéon del disolvente utilizado, preferiblemente de 40 a 90 °C, por
ejemplo a 75°C, en un disolvente adecuado, preferiblemente una mezcla de N, N-dimetilacetamida y acido acético.

[0069] La cantidad de N-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisobenzofuran-4-il)acetamida (5) es normalmente de 1 a 2
equivalentes, preferiblemente de 1,03 a 1,05 equivalentes, con respecto a la cantidad molar de la 1-(3-etoxi-4-
metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-amina (1) enantioméricamente pura o de la sal pura (4).

[0070] En una realizacién mas preferida del mismo, el procedimiento objeto de este aspecto de la invencion puede
comprender una etapa opcional adicional h) que incluye la cristalizacién de la 1,3-dioxoisoindolin-4-ilacetamida
enantioméricamente pura de férmula (6) preparada de acuerdo con la etapa c).

[0071] Dicha cristalizacion se realiza, generalmente, calentando una solucién de la 1,3-dioxoisoindolin-4-ilacetamida
de férmula (6) hasta una temperatura préxima al punto de ebullicion del disolvente utilizado, seguido de enfriamiento
hasta una temperatura de 0 a 30 °C. Los ejemplos de disolventes adecuados para el objetivo son agua; alcoholes
(por ejemplo, metanol, etanol); hidrocarburos, alifaticos o aromaticos (preferiblemente hexano, heptano o tolueno);
acetatos (preferiblemente acetato de etilo o acetato de isopropilo); éteres (preferiblemente, terc-butil metil éter o
tetrahidrofurano); cetonas (preferiblemente, acetona o 2-butanona); disolventes clorados (preferiblemente,
diclorometano) y mezclas de los mismos.

10
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[0072] Preferiblemente, la sal de N-formil-leucina enantioméricamente pura de 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-
(metilsulfonil)etan-1-amina (4), preparada en la operacion b) del procedimiento, es una sal de N-formil-L-leucina de
férmula (4A):

HN
SO,M )\/\ o
MeO 2ie co,

[0073] En este caso, el procedimiento de la invencidon conduce, después de la etapa opcional c), a la formacion de
Apremilast, un cocristal, un solvato o un hidrato del mismo.

[0074] En otra realizacion de la misma, este aspecto de la invencion se refiere a un procedimiento para la
preparacion de una 1,3-dioxoisoindolin-4-ilacetamida enantioméricamente pura de férmula (6) (preferiblemente
Apremilast), un cocristal, un solvato o una hidrato de la misma, que comprende hacer reaccionar 1-(3-etoxi-4-
metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-amina (1) o su sal de N-formil leucina (4) con N-(1,3-dioxo-1,3-
dihidroisobenzofuran-4-il)acetamida (5).

[0075] El procedimiento de la presente invencion alcanza el objeto propuesto ya que, sorprendentemente, sélo se
requiere una cristalizacion y una trituracion en caliente de la sal de N-formil-leucina de 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-
(metilsulfonil)etan-1-amina (4) para lograr una beta-aminosulfona (1) con una pureza 6ptica adecuada para usos
farmacéuticos. En comparacion, el procedimiento de WO 03/080049 A1, ademas de mayores volimenes de
disolvente, requiere mas de dos etapas de cristalizacion de la sal diastereomérica correspondiente para lograr el
mismo objetivo. Por tanto, es sorprendente que pueda obtenerse una mejora notable del rendimiento de la
resolucion de la mezcla racémica simplemente cambiando el radical unido al atomo de nitrégeno de la leucina, de
acetilo a formilo.

[0076] El uso de la 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-amina (1) enantioméricamente pura para preparar
directamente Apremilast es ventajoso, ya que el Apremilast puede aislarse mediante precipitacion inducida por
dilucién con un antidisolvente cuando la reaccién alcanza su finalizacién sustancial.

[0077] La invencion se ilustra adicionalmente mediante los siguientes Ejemplos.

Ejemplo 1

Resolucion de la mezcla racémica (1') con N-Formil-L-Leucina (N-CHO-L-Leu).

[0078] En un reactor de vidrio con camisa de 3 litros, equipado con agitador mecanico, termémetro, condensador y
mantenido bajo gas inerte, se cargaron a 20-25 °C beta-aminosulfona racémica (1') (200 g, 0731 moles), N-Formil-
L-leucina (115 g, 0,722 moles) y metanol (2200 ml). Con agitaciéon, la temperatura se llevd a reflujo del sistema
(aproximadamente 65 °C) y se mantuvo en estas condiciones hasta que se obtuvo una solucién. A continuacion, la
solucién se dejo enfriar hasta 40° C y, a continuacion, se mantuvo con agitacion a 40° C hasta que se observo la
formacion de una suspension espesa. La suspension se calentd hasta 45 - 47 ° C para homogeneizar la masa
durante 30 minutos adicionales y, a continuacion, se enfrid6 hasta 20 - 25 °C durante un periodo de tres a cuatro
horas. El sélido se filtr6 mediante un embudo Buckner y se lavd con metanol frio (3 x 100 ml). La torta himeda se
seco al horno a 45-50 °C a presion reducida hasta peso constante, produciendo asi 110 g (0,256 moles) del producto
en bruto (rendimiento molar de la beta-aminosulfona racémica 35,0%, 97,65 de ee, S:R 98,8:1,2).

[0079] El solido en bruto (110 g) se mezcld con 500 ml de metanol fresco y la mezcla se llevd hasta temperatura de
reflujo (65 °C) y se mantuvo en estas condiciones durante dos horas. A continuacion, la suspension se enfrié hasta
20-25 °C durante un periodo de tres a cuatro horas y se mantuvo en estas condiciones durante dos horas mas.
Finalmente, la suspension se filir6 mediante un embudo Buckner y se lavd con metanol (3 x 100 ml). La torta
himeda se seco en horno a 45 - 50 °C a presion reducida hasta peso constante, produciendo asi 95 g (0,220 moles)
de la sal diastereomérica (4') (99,8% de ee, S:R 99,9:0,1, rendimiento molar total de beta-aminosulfona racémica:
30%).

Ejemplo 2

[0080] Este ejemplo es representativo de la etapa d) de la presente invencion.
11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 829253 T3

Boc.
CHO NH /©/
—_— S
MeO 0,
OEt MeO
(9) OEt (11)

[0081] En un reactor de vidrio con camisa de 3 litros, equipado con agitador mecanico, termémetro, condensador y
mantenido bajo gas inerte, se cargaron a 20-25 °C 3-etoxi-4-metoxibenzaldehido (200 g), carbamato de terc-butilo
(144 g), p-toluenosulfinato de sodio (216 g), 1-butanol (130 ml) y agua (1080 ml). La adicién de los disolventes sobre
los sdlidos dio como resultado una endotermia latente del sistema (disolucion endotérmica). Con agitacion, se ajusto
la temperatura a 20-25°C, se afiadieron 68 g de acido féormico y se mantuvo el sistema en estas condiciones durante
48 horas adicionales, para que el producto intermedio (11) precipitara abundantemente. A continuacion, el sistema
se diluyo con 800 ml de agua y se mantuvo en agitacion durante 24 horas adicionales.

Después de enfriar a 0-5°C, se afiadié lentamente a la suspensiéon una solucion acuosa de hidrogenocarbonato de
sodio al 15% (p/p) hasta un pH estable de 7,0 - 7,3. La mezcla resultante se filtr6 finalmente a presion reducida y la
torta hiumeda se lavo con 3 x 100 ml de agua. El sdlido humedo se cargé nuevamente en el mismo reactor y se
agregaron 1200 ml de acetato de isopropilo. La suspension resultante se agitdé durante una hora a 20-25°C, a
continuacion se filtré y la torta himeda se lavé con 3 x 60 ml de acetato de isopropilo. El producto final se seco al
vacio a 40°C, proporcionando asi 300 g de intermedio (11).

Ejemplo 3

[0082] Este ejemplo es representativo de las etapas €) y f) de la presente invencion.

Boc\NH /@/ Boc..IN BOC“NH NH;
g mo M
2 M 2lvie
MeO MeO MeO SOMe MeO

(n OEt (10" OEt (12)

[0083] Se cargaron dimetilsulfona (310 g) y tetrahidrofurano (1800 ml) a 20-25 °C en un reactor de vidrio con camisa
de 10 litros equipado con agitador mecanico, termémetro, condensador y se mantuvo bajo gas inerte. La suspension
resultante se enfrié hasta -60 °C. Con agitacion, se afadioé n-hexil litio (solucion 2,3 M en hexano, 1440 ml) a una
velocidad tal que la temperatura de reaccion no excediera de -40 °C (reaccidon exotérmica). A continuacion, se
afiadi6 al reactor una solucion preparada previamente de intermedio activado (11) (360 g) en tetrahidrofurano (3600
ml) a una velocidad tal que la temperatura de reaccién no excediera de -55°C. Al final de la adicion, el sistema se
mantuvo a -55 °C durante una hora adicional. A continuacion, la masa se vertié rapidamente en otro reactor que
contenia 1260 mL de agua a 20-25 °C. El reactor se enjuagd con 360 ml de tetrahidrofurano y el enjuague se
combind con la mezcla inactivada. La temperatura de la masa se ajustd a 20-25 °C y se dejo que las capas se
separaran. La fase acuosa inferior se transfirid a otro reactor adecuado y se contraextrajo con 540 ml de tolueno a
45-50 °C. Las capas organicas combinadas se concentraron a presion reducida (25-40 mbar; T = 50-55 °C) hasta un
residuo viscoso.

Después de haber afiadido tolueno (1080 ml), agua (270 ml) y acido clorhidrico (12 N, 170 g), la solucién resultante
se calento hasta 65-70 °C y se mantuvo bajo agitacion en estas condiciones durante una hora adicional. La mezcla
se enfrié hasta 25-30 °C y se dejo que las capas se separaran. La capa acuosa inferior se transfirié a otro reactor,
donde se afadieron 1440 ml de 1-butanol y 240 g de solucion acuosa de hidroxido de sodio al 30% (p/p),
manteniendo la temperatura interna por debajo de 50 °C. La temperatura de la masa se ajustd a 45-50 °C y se dejo
que las capas se separaran. La fase acuosa inferior se transfirié a otro reactor adecuado y se contraextrajo con 180
ml de 1-butanol. Las capas organicas combinadas se concentraron a presion reducida (25-40 mbar; T = 55-60 °C)
hasta un residuo viscoso. La masa se diluyé con 540 ml de 1-butanol, se calent6 hasta 75-80 °C y se filtr6 a través
de una almohadilla de celita para eliminar las particulas insolubles. El reactor y los conductos se enjuagaron con 180
ml de 1-butanol y las fases alcohdlicas combinadas se dejaron enfriar hasta 0-5 °C para que cristalizara el
compuesto (1'). El sélido obtenido se filtro, la torta himeda se lavd con 2 x 180 ml de 1-butanol y el producto final se
seco al vacio a 45-50 °C, proporcionando asi 145 g del compuesto (1').

12
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H RMN (CDCls): & 1,43-1,46 (t, 3H), 2,88 (s, 3H), 3,18-3,32 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 4,07-4,11 (g, 2H), 4,55-4,58 (d,
1H), 6,81-6,89 (m, 3H), 8,71 (2H).

Ejemplo 4

[0084] Este ejemplo es representativo de la etapa adicional b') de la presente invencion.

[0085] A una solucién de carbonato de sodio (17,5 g, 165 mmol) en agua (220 ml) a 20-25 °C, se afiadio la sal de N-
formil-L-Leucina (4') (65,0 g, 150 mmol) bajo agitacion. La mezcla se calenté hasta 65-70 °C hasta que se obtuvo
una solucidn, a continuacion se enfrié hasta 50-55°C y se mantuvo en las mismas condiciones hasta que se produjo
la cristalizacion (aproximadamente 30 minutos). La suspension se enfrié hasta 25 °C durante 3-4 horas y el sdlido se
filtré y se lavd con agua. El sélido se seco a presion reducida a 55 °C para producir 40 g de 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-
2-(metilsulfonil)etan-1-amina (1) enantioméricamente pura (rendimiento del 97% de la sal 4').

13
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de una sal de N-formil leucina enantioméricamente pura de 1-(3-etoxi-4-
metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-amina (4)

)
NH3 O
|
©
MeO SO:Me +CO,
OEt (4)

comprendiendo dicho procedimiento las etapas de:
a) proporcionar 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-amina en forma de una mezcla racémica (1') o en
forma de una mezcla enantioméricamente enriquecida de la misma (1");

NH, NH,

SO,Me SO,Me

MeO

OEt oD OEt ")

MeO

b) resolver épticamente dicha mezcla racémica (1') o enantioméricamente enriquecida (1") mediante tratamiento con
una N-formil leucina enantioméricamente pura en presencia de un disolvente para producir las correspondientes
sales de N-formil-leucina enantioméricamente puras (4).

2. Procedimiento, segun la reivindicacion 1, en el que la 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-amina (1')
racémica se prepara segun las siguientes etapas:

d) hacer reaccionar 3-etoxi-4-metoxibenzaldehido (9) con un compuesto de formula R'-NH; y un compuesto de
formula R2-S(O)OH, o una sal del mismo para obtener una aminosulfona de formula (2):

rR!
NH

CHO
—_— SO,R?
MeQ
QEt
(9)

MeO
OEt 2)

en la que:

R' es un grupo protector de amino; y

R? es un alquilo C1-C6, un alquilo C1-C6 sustituido, un arilo C6-C10 o un arilo C6-C10 sustituido;

e) convertir la aminosulfona de férmula (2) en una sulfona de formula (3) mediante tratamiento con un carbanién
derivado de dimetilsulfona:

R R!
NH NH

SO,R? Me,SO,

SO;Me
OEt (2) OEt (3)

f) desproteger la sulfona (3) para obtener 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-amina (1’) en forma de una
mezcla racémica.
14
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NH,

Moo SO,Me

OEt .
1)

3. Procedimiento, segun cualquiera de las reivindicaciones 1y 2, en el que, en la etapa b), se afiade una semilla del
isdmero 6pticamente activo deseado durante la resolucion de la sal diastereomérica.

4. Procedimiento, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el volumen de disolvente utilizado en la
etapa b) esta entre 5 ml y 20 ml por gramo de 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonilo)etan-1-amina (1') o (1").

5. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la relacion molar de N-formil leucina con
respecto a 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-amina (1') o (1") esta entre 0,5y 1,5.

6. Procedimiento, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que comprende, ademas, una etapa g) llevada a
cabo después de la etapa b), que comprende triturar en caliente la sal de N-formil leucina de 1-(3-etoxi-4-
metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-amina (4) en un disolvente.

7. Procedimiento, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el disolvente utilizado en la etapa b) o en
la etapa g) es un alcohol.

8. Procedimiento, segun la reivindicacion 7, en el que dicho alcohol se selecciona del grupo que consiste en
metanol, etanol, 2-propanol, 1-butanol, 2-butanol, terc-butanol o mezclas de los mismos.

9. Procedimiento, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, que comprende, ademas, una etapa b') que incluye
desbloquear la sal enantioméricamente pura (4) preparada en la etapa b) para producir una 1-(3-etoxi-4-metoxifenil).
-2-(metilsulfonil)etan-1-amina (1) enantioméricamente pura.

10. Procedimiento, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que comprende, ademas, una etapa c) que
incluye hacer reaccionar 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-amina (1) o su sal de N-formil leucina (4) con
N-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisobenzofuran-4-il)acetamida (5) para producir una 1,3-dioxoisoindolin-4-ilacetamida
enantioméricamente pura de férmula (6), un cocristal, un solvato o un hidrato de la misma:

OMe
o]
0 OEt
0
N *
HN o SO;Me
“Ac
) HN, O )

11. Procedimiento, segun la reivindicacion 10, que comprende, ademas, una etapa h), que incluye cristalizar la 1,3-
dioxoisoindolin-4-ilacetamida enantioméricamente pura de férmula (6) producida en la etapa c).

12. Sal de N-formil leucina enantioméricamente pura de 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etan-1-amina (4):

@
NH,

J
“doae LML
MeO SO Me A cgz

OEt (4)

13. Sal de N-formil leucina, segun la reivindicacién 13, que tiene la formula (4A):

15
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NH,

]
Moo SO,Me : ng

OEt (4A)

14. Uso de la sal de N-formil leucina, segun la reivindicacion 13, para la preparacion de Apremilast, un cocristal, un
solvato o un hidrato del mismo.

15. Uso de la sal de N-formil leucina, segun la reivindicacion 12, para la preparacion de una 1,3-dioxoisoindolin-4-

ilacetamida enantioméricamente pura de formula (6), tal como se muestra en la reivindicacion 10, un cocristal, un
solvato o un hidrato de la misma.
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