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(57) Anotace:
Zphsob pfipravy solvitu apremilastu s tetrahydrofuranem
vzorce 1, zahrnujici reakci (S)-1-(3-ethoxy-4-
methoxyfenyl)-2-(methylsulfonyl)-ethylaminu vzorce
(8)-3 s 3-acetamidoftalanhydridem vzorce 5 ve smési
tetrahydrofuranu a kyseliny nebo reakci diastereomerni
soli (S)-1-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-2-(methylsulfonyl)-
ehtylaminu s kyselinou vinnou nebo jejich derivati
vzorce (S-6) s bazi za vzniku (S)-1-(3-ethoxy-4-
methoxyfenyl)-2-(methylsulfonyl)-ethylaminu vzorce
(5)-3 a jeho reakci s 3-acetamidoftalahydridem vzorce 5
ve smési tetrahydrofuranu a kyseliny.



Zpisob pripravy THF solvitu apremilastu a amorfniho apremilastu

Oblast techniky

Vynilez se tyka nového procesu piipravy solvatu (S)-{2-[1-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-2-

methylsulfonylethyl]-4-acetylaminoisoindolin-1,3-dionu s tetrahydrofuranem, vzoree 1.

Me

ktery Ize s vyhodou nasledn& vyuzZit pro pfipravu amorfniho apremilastu (1).

Dosavadni stav techniky

Apremilast (vzorec 2) je perordlng dostupny inhibitor fosfodiesterdzy 4 (PDE4), ktery
inhibuje spontanni tvorbu faktoru nddorové nekrézy a (TNF-a), a vykazuje tak protizanétlivou
aktivitu. MaZe byt uZit pii 168b& psoriatické artritidy a také je testovan v 1é¢bé dalsich

zanétlivych onemocnéni.
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Apremilast byl poprvé popsén jako racemickd smés farmaceuticky aktivnich latek
(W00025777 Al; EP1752148 B) pfipravena refluxovanim aminu 3 s anhydridem S v kyselin&

octové (Schéma I).
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O né&kolik let pozdgji byl v pfihlasce WO03080049 popsan konkrétni enantiomer, (S)-izomer
oznatovany bé&Zné jen jako apremilast, ktery je nositelem vlastni biologické aktivity.
V piihlasce W0O03080049 je popsén postup chirdlniho $té€peni racemického aminu 3 pomoci
N-acetyl-L-leucinu. Vznikla diastereoizomerni sl 4 je pak sanhydridem S pfes noc

refluxovéna v kyseling octové a apremilast (2) byl ziskan ve vytézku 75 %. (Schéma 2).
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Experimentem provedenym podle piikladu byla ziskana forma B. Ta je pomoci RTG praskové
difrakce a termickych metod popsana v ptihlace WO02009120167, kterd zmifiuje rovnéz
formy A, C, D, E, F, G a amorfni formu, pficemZ formy A, B a F jsou popsany jako Cisté
polymorfni formy a formy C, D, E, G jako solvity (forma C - toluen, forma D -
dichlormethan, forma E - acetonitril, forma G - ethylacetat). Patentova pfihlaska
W02009120167 zmitiuje v popisu jesté vznik dal3i formy, formu H, ke které vSak neuvadi
Z4dné dalsi blizsi udaje.

V patentové piihladce PV 2015-277 je popsana forma I-1. Tato forma je solvat
s tetrahydrofuranem, pfi¢emz z '"H NMR méfeni byl zjistén molarni pomér apremilast/THF

1:0.5.



Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu je zplsob ptipravy solvétu (S)-{2-[1-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-
2-methylsulfonylethyl]-4-acetylaminoisoindolin-1,3-dionu s tetrahydrofuranem (1) zahrnujici
reakci bud’ aminu (S)-3 s anhydridem 5 nebo proces zahrnujici reakei diastereoizomerni soli
(S)-aminu a kyseliny vinné nebo jejich derivatii (8-6) kde R' a R* jsou nezavisle na sobg H,
C,-Cyy alkyl, aryl nebo heteroaryl sjednim nebo vice heteroatomy, pfi¢emZ vSechny tyto
skupiny mohou byt dale substituovany libovolnymi funkénimi skupinami s bazi jako alkalicky
hydroxid nebo alkalicky uhli¢itan, s vyhodou s uhli¢itanem sodnym nebo uhli¢itanem
draselnym, za vzniku volného aminu (S)-3, ktery ndsledné reaguje s anhydridem S ve smési
tetrahydrofuran/ C2-C5 karboxylova kyselina. Pojmem ,,libovolnd funkcni skupina® se pro
ucely pfedkladaného vyndlezu rozumi: (a) halogeny, (b) hydroxy, alkoxy nebo aryloxy
skupiny, (¢) amino a nitro skupiny, (d) CHO a acylové skupiny (tedy ketony), (e) derivaty
karboxylovych kyselin. S vyhodou pak mohou byt vyuZity derivéty, kde R' a R? predstavuji
nezivisle na sobé acylové skupiny R’C(=0), ptitemz R® je C,-Cy; alkyl, C¢-Ci4 aryl,
heteroaryl s jednim nebo vice heteroatomy, pficemZ vSechny tyto skupiny mohou byt dile
substituovany libovolnymi funkénimi skupinami. Skupina Y v derivatech 6 pak miZe byt
hydroxyl OH, O- substituovany hydroxyl OR4, pri¢emZ R* je libovolny C;-Cje alkyl, C6-Ci4
aryl, heteroaryl s jednim nebo vice heteroatomy, pfi¢emz viechny tyto skupiny mohou byt
déle substituovany libovolnymi funk¢énimi skupinami. Skupina Y v derivatech 6 déle znadi i
amidy NR°RS, pFicem? R’ a R® jsou nezavisle na sob& H, C;-Cs alkyl, C¢-Ci4 aryl, heteroaryl
s jednim nebo vice heteroatomy, pfiemz viechny tyto skupiny mohou byt dale substituovany
libovolnymi funk&nimi skupinami, svyhodou pak Cg-Cis aryly substituované halogeny

v libovolné pozici (Schéma 3).
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Ziskany THF solvét (1) je snadno pfipravitelny, stabilni, vynikd vysokou krystalinitou a s
vyhodou jej Ize pouzit pro ptipravu vysoce &istého apremilastu s HPLC ¢istotou nad 99.9 %.

Jednoduse jej Ize také pouZit pro ptipravu amorfniho apremilastu (2).

Detailni popis vynalezu

Piedmétem vynélezu je zpisob piipravy solvatu (S)-{2-[1-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-
2-methylsulfonylethyl]-4-acetylaminoisoindolin-1,3-dionu s tetrahydro-furanem (1) zahmujici
bud’ reakci aminu (S)-3 s anhydridem 5 ve smé&si tetrahydrofuran/C2-C5 karboxylova kyselina,
preferenén& ve smési tetrahydrofuran/kyselina octova, nebo proces zahrnujici nejprve reakcei
diastereoizomerni soli aminu a kyseliny vinné nebo jejich derivatl ($-6) s bazi, preferentné je
pak je pouzit (R R)-4-chlortartranilat (S-6a) nebo (R,R)-0,0’-di-p-toluoyl-vinan (S-6b), za
vzniku volného aminu (S)-3, ktery ndsledné reaguje s anhydridem 5 ve smési
tetrahydrofuran/C2-C5 karboxylova  kyselina, s vyhodou pak ve smési
tetrahydrofuran/kyselina octové (Schéma 4). Objemovy pomér kyselina octové/tetrahydofuran
je vhodné volit 1:1 aZ 1:7, s vyhodou pak 1:1.85.
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V ptipad® pouiti diastereoizomernich soli s kyseliny vinnou (S-6a) nebo (S-6b) miZe byt
reakce provedena rovnéZ bez izolace aminu (S)-3. PouZiti novych a mirnych podminek pro
reakci s anhydridem 5 umoZiiuje ptipravu velmi &istého apremilastu vykazujici vysokou
HPLC ¢istotu (>99.99 %), pfi¢emz produkt je izolovan ve form€ I-1 s vysokym vyt&Zkem 78-
87%. Takto piipraveny THF solvat apremilastu (1) vykazuje vysokou krystalinitu, stabilitu a
gistici schopnost a miie slouzit jako vyhodny zdroj pro ptipravu amorfniho apremilastu (2).
Ten miZe byt pfipraven sraZenim do antisolventu nejlépe vody nebo do organického
rozpoustédla vybraného z MTBE nebo heptanu, suSenim v rozmezi teplot 60-100 °C nebo
sprejovym susenim z roztoku s methanolem, ethanolem, dichlormethanem nebo acetonem.
Vyhodou postupu dle vynélezu je snadné provedeni, jednoduché zpracovani, vysoky

vytéZzek, maly poget operaci a vysoka Cistota jiz surového produktu.



Vynalez je bliZe objasnén v nasledujicich ptikladech provedeni. Tyto ptiklady, které
ilustruji pfednostni alternativy podle vynalezu, maji vyhradn€ ilustrativni charakter a rozsah

vynélezu v Zadném ohledu neomezuji.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Proces piipravy apremilastu - (S)-{2-[1-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-2-methylsulfonylethyl]-4-

acetylaminoisoindolin-1,3-dionu (2)

500 ml trojhrdl4 batika byla opatfena mechanickym michadlem, teplomérem a chladi¢em. Do
reakéni nadoby bylo predloZeno 25 g (56 mmol) soli (S)-2-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-1-
(methylsulfonyl)-eth-2-ylaminu s  N-acetyl-L-leucinem, 12.1 g (58.8 mmol) 3-
acetamidoftalanhydrid a 250 ml ledové kyseliny octové. Smés byla refluxovéna ptes noc a pak
ochlazena na <50 °C. Rozpoustédlo (250 ml kyseliny octové) bylo odstranéno za vakua a
zbytek syté Zluté barvy byl rozpuitén v 800 ml ethyl-acetatu. Vysledny roztok byl promyt
vodou (2 x 250), nasycenym vodnym NaHCO3 (2 x 250 ml), solankou (2 x 250 ml) a vysuSen
siranem sodnym. Rozpoustédlo (800 ml ethyl-ace4tu) bylo odpateno za vakua a zbytek byl
rekrystalovan z binarniho rozpoudtédla obsahujici 150 ml ethanolu a 75 ml acetonu. Pevna
latka byla izolovéna filtrac za vakua a promyta 2 x 100 ml ethanolu. Produkt byl vysusen za
vakua pii 60 °C do konstantni hmotnosti za vzniku 19.1 g titulni sloudeniny; vytézek 74 %,

HPLC ¢istota 99. 29%, XRPD potvrdila formu B.

Piiklad 2

Ptiprava THF solvétu (S)-{2-[l-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-2-methylsulfonylethyl]—4-

acetylaminoisoindolin-1,3-dionu (1)

11.0 g (40.241 mmol) (S)—1-(3-ethoxy—4-methoxyfenyl)-2—(methylsulfonyl)-ethylaminu S)-3a
8.65 g (3-acetamidoftalanhydridu (42.253 mmol) 3 bylo refluxovano 21 h ve smési 8 ml

AcOH a 50 ml THF. Poté byla reakéni smés postupng ochlazena na 26 °C, naockovana,



nasledné pozvolna ochlazena na 0 °C a michéana pies noc. Vznikly produkt byl odfiltrovan,
promyt ledovym MTBE a vysuSen pii 40 °C za vakua. Bylo ziskdno 16.56 g bil¢ krystalické
latky s vytézkem 83 %, HPLC 99.99 %, NMR apremilast/THF 1:0.5, XRPD -THF solvat.

Ptiklad 3

Piiprava THF solvétu (S)-{2-[1-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-2-methylsulfonylethyl]-4-

acetylaminoisoindolin-1,3-dionu (1)

11.0 g (40.241 mmol) (S)-1-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-2-(methylsulfonyl)-ethylaminu (S)-3 a
8.65 g (42.253 mmol) 3-acetamidoftalanhydridu 5 bylo refluxovdno 21 h ve smési 8 ml
kyseliny maselné a 50 ml THF. Poté byla reakéni smés postupné ochlazena na 26 °C,
nao¢kovana, nasledné pozvolna ochlazena na 0 °C a michéna p¥es noc. Vyloueny produkt byl
odflitrovan, promyt ledovym MTBE a vysuen pii 40 °C ve vakuu. Bylo ziskdno 15.52 g bilé
krystalické latky; vyt&zek 78 %, HPLC 99.2 %, NMR apremilast/THF 1:0.5, XRPD THF

solvat.

Piiklad 4
Ptiprava (S)-1-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-2-(methylsulfonyl)-ethylaminu (S)-3

Do reaktoru bylo predlozeno 192.0 g (1.389 mol) K>CO;3 a 3180 ml demi vody. Po rozpusténi
bylo piidano 600.0 g (1.126 mol) (R, R)-4-chlortartranilatu (S)-1-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-2-
(methylsulfonyl)-ethylaminu (S-6a) a nasledn€ 3000 ml CH>Cl,. Vznikla smés byla pfi teploté
30-33°C intenzivné michéna cca 30 min. Organicka faze byla oddglena a vodna féze byla
postupné extrahovéna 1 x 1500 ml CH,Cl, (30-33°C) a poté 1 x 900 ml CH,Cl, (30-33°C).
Spojené dichlormethanové féze byly zahustény na objem cca 1400-1600 ml a nasledné bylo
pfidano 2400 ml THF. Poté bylo za atmosférického tlaku oddestilovano cca 2300 ml
rozpoustédla, smés byla ochlazena na 60°C a bylo pfidano 500 ml MTBE. Poté byla smé&s
postupné& ochlazena béhem 1.5 h na -10°C, naockovana a michéna dalsi 1.5 h pfi teploté -10

°C. Vylougeny produkt byl odfiltrovan, promyt 2 x 120 ml vychlazeného THF a vysuSen ve



vakuové susarn¢ pfi teploté 45-50°C. Bylo ziskano 254.5 g (83 %) bilych krystall titulni

slouceniny vzorce (5)-3.

Piiklad 5

Ptiprava THF solvétu (S)-{2-[1-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-2-methylsulfonylethyl]-4-

acetylaminoisoindolin-1,3-dionu (1)

600 g (2.195 mol) (S)-1-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-2-(methylsulfonyl)-ethylaminu (S)-3 a
468 g (2.281 mol) 3-acetamidoftalanhydridu (5) bylo refluxovéno 4 h ve smési 1200 ml
kyseliny octové a 2220 ml THF. Poté byla reakéni smés postupné€ ochlazena na 40 °C a bylo
pfiddno 2100 ml MTBE. Pfi 30 °C byla smés ofkovana a nasledné ochlazena béhem 1,5 h na
teplotu -5°C a michéna dalsi dv& hodiny pfi -5 °C. Vylou¢eny produkt byl odfiltrovéan, promyt
3 x 850 ml ledového MTBE a suSena pfi teploté 40-45 °C ve vakuu. Bylo ziskdno 964.3 g
bilych krystald titulni sloueniny; vyt€Zzek 87 %, HPLC >99.99 %, NMR apremilast/THF
1:0.6 XRPD THEF solvat.

Piklad 6

Piiprava THF solvétu (S)-{2-[1-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-2-methylsulfonylethyl]-4-

acetylaminoisoindolin-1,3-dionu (1)

Do reaktoru bylo predloZeno 96.0 g (0.695 mol) K,COs a 1590 ml demi vody. Po rozpusténi
bylo ptidéno 300.0 g (0.563 mol) (R, R)-4-chlortartranilatu (S)-1-(3 -ethoxy-4-methoxyfenyl)-2-
(methylsulfonyl)-ethylaminu (S-6a) a nésledng 1500 ml CH,Cl, Vznikla smés byla pfi teploté
30-33°C intenzivné michdna cca 30 min. Organickd faze byla oddélena a vodné fize byla
extrahovéna 2 x 750 ml CH,Cl, (30-33°C). Spojené dichlormethanové faze byly zahustény za
snizeného tlaku na objem cca 450-480 ml, nasledng bylo pfiddno 660 ml THF a zbytek
CH,Cl, byl oodestilovam za sniZeného tlaku. Poté bylo k reakéni smési pfidano 110.7 g (0.540
mol) 3-acetamidoftalanhydridu (5), 240 ml kyseliny octové a reakéni smés byla refluxovana 4-

5 h. Po ochlazeni na 40 °C bylo ptikapano 600 ml MTBE. Smés byla pfi teploté 28-30 °C



nao¢kovana, ochlazena bshem 2 h na teplotu -8°C a michéna dalsi 2 h pifi teplote -8 °C.
Vylougena bild krystalicka latka byla odfiltrovéna, promyta 3 x 150 ml studeného MTBE a
sufena pii teploté 40-45 °C za vakua. Bylo ziskdno 223.59 g titulni slou€eniny vzorce 1;

vytézek 83 %, HPLC >99.99 %, NMR apremilast/THF 1:0.5, XRPD THF solvat.

Priklad 7

Priprava THF solvétu (S)-{2-[1-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-2-methylsulfonylethyl]-4-

acetylaminoisoindolin-1,3-dionu (1)

Do reaktoru bylo predloZeno 9.6 g (0.0695 mol) K,CO3 a 159 ml demi vody. Po rozpusténi
bylo piidino 38.04g (0.0563 mol) (R,R)-di-p-toluoyl-vinanu  (S)-1-(3-ethoxy-4-
methoxyfenyl)-2-(methylsulfonyl)-ethylaminu (S-6b) a nésledn€ 150 ml CH,Cl, Vznikla smés
byla pti teplotd 30-33°C intenzivné michéna cca 30 min. Organicka faze byla oddé€lena a
vodna faze byla extrahovana 2 x 75 ml CH,Cl, (30-33°C). Spojené dichlormethanové faze
byly zahu3tény za sniZeného tlaku na objem cca 45-48 ml, nasledn€ bylo pfidano 66 ml THF a
zbytek CH,Cl, byl oddestilovan za snizeného tlaku. Poté bylo k reakéni smési pfidano 11.07 g
(0.0540 mol) 3-acetamidoftalanhydridu (5), 24 ml kyseliny octové a reakéni smés byla
refluxovéna 4-5 h. Po ochlazeni na 40 °C bylo pfikapano 60 ml MTBE. Smés byla pfi teploté
28-30 °C naotkovana, ochlazena béhem 2 h na teplotu -8°C a michéana dal3{ 2 h pfi teploté -8
°C. Vylougen4 bila krystalicka latka byla odfiltrovana, promyta 3 x 15 ml studeného MTBE a
vysudena pii teplot¢ 40-45 °C za vakua. Bylo ziskano 21.26 g titulni sloudeniny vzorce 1;

vytezek 79 %, HPLC 99.95 %, NMR apremilast/THF 1:0.5, XRPD THEF solvat.

Priklad 8

P¥iprava amorfniho apremilastu, (S)-{2-[1-3 -ethoxy-4-methoxyfenyl)-2-methylsulfonylethyl]-

4-acetylaminoisoindolin-1,3-dionu (2)



40 g (S)-{2-[1-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-2-methylsulfonylethyl]-4-acetylaminoisoindolin-
1,3-dionu - .THF (1) bylo rozpusténo ve 120 ml acetonu a vznikly roztok byl zfiltrovan. Poté
byl filtrat béh&m 15 minut piikapan do ledové vody (0 °C) a michan 15-20 minut pfi teplot& 0-
5 °C. Vznikly amorf byl odfiltrovan, promyt 50 ml studené vody, suSen na frit¢ a nasledné
v su$arné pii 40 °C za vakua. Bylo ziskano 33.9 g titulni slouceniny v amorfni form&; vytézek

91 %, HPLC 99.99 %, XRPD amorfni forma.

Piiklad 9

Piiprava amorfniho apremilastu, (S)-{2-[1-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-2-methylsulfonylethyl]-

4-acetylaminoisoindolin-1,3-dionu (2)

50,0 g (S)-{2-[1-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-2-methylsulfonylethyl]-4-acetylaminoisoindolin-
1,3-dionu - %THF (1) bylo suspendovéno ve 200 ml acetonu. Smés byla za michéni
vytemperovana na 35-40°C a po rozpu§téni za horka zfiltrovéna pres filtr s porozitou 0,2-
0,4 um. Ciry filtrat o teplot& 25-30°C byl b&hem 30-35 min pfikapén do pfedem vychlazen¢ho
heptanu (1200 ml) na teplotu 0 aZ -3°C. Béhem piidavku byla teplota udrZovana v rozmezi -3
a7z +2°C. SraZenina byla déale michéna 15-20 min pifi teploté 0°C. Mimé naZloutlé latka byla
odfiltrovana a poté promyta 1x50 ml vychlazeného heptanu. Produkt byl suSen ve vakuové
susarné pii teploté 35-45°C po dobu 12-24 h. Bylo ziskéno 40,2 g amorfni latky; vytézek 87
%, suma nedistot dle HPLC <0.03%, opticka Cistota <0.05%, XRPD amorfni forma.

Priklad 10

Ptiprava amorfniho apremilastu, (S)-{2-[1 -(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-2-methylsulfonylethyl]-

4-acetylaminoisoindolin-1,3-dionu (2)
20,0 g (S)—'{Q-[l-(3-ethoxy—4-methoxyfenyl)-2-methylsulfonylethyl]—4-acetylaminoisoindolin—

1,3-dionu - %THF (1) bylo suspendovdno ve 120 ml acetonu. Smé&s byla za michéani

vytemperovana na 35-40°C a po rozpuSténi za horka zfiltrovana ptes filtr s porozitou 0,2-

10



0,4 um. Ciry filtrat o teplot& 20-25°C byl sprejové susen (Biichi B290, Tin=65-80°C). Bylo
ziskano 18 g amorfni ltky; suma negistot dle HPLC <0.03%, optick4 ¢istota <0.05%, XRPD

amorfni forma.

Ptiklad 11

Ptiprava amorfniho apremilastu, (S)-{2-[1-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-2-methylsulfonylethyl]-

4-acetylaminoisoindolin-1,3-dionu (2)

20,0 g (S)-{2-[1-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-2-methylsulfonylethyl]-4-acetylaminoisoindolin-
1,3-dionu - %THF (1) bylo suspendovédno ve 120 ml methanolu. Smés byla za michani
vytemperovéna na 35-40°C a po rozpusténi za horka zfiltrovéna pfes filtr s porozitou 0,2-
0,4 um. Ciry filtrat o teploté 20-25°C byl sprejové susen (Biichi B290, Tin=65-80°C). Bylo
ziskdno 18 g amorfni latky; suma neéistot dle HPLC <0.03%, opticka Cistota <0.05%, XRPD

amorfni forma.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob piipravy solvétu apremilastu s tetrahydrofuranem (vzorce 1)

vyznadujici se tim, Ze zahruje reakci (S)-1-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-2-(methylsulfonyl)-
ethylaminu vzorce (S)-3

OMe

Et

s 3-acetamidoftalanhydridem vzorce §

O

0
NHAc ©

5

ve smési tetrahydrofuranu a kyseliny nebo reakei diastereomerni soli (S)-1-(3-ethoxy-4-

methoxyfenyl)-2-(methylsulfonyl)-ethylaminu s kyselinou vinnou nebo jejich derivath
vzorce (5-6)
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R?, R? = H, C,-C,¢ alkyl, aryl, heteroaryl, \n/Rs
Y = OH, OR?, NR5R® 0
(5-6)

s bazi za vzniku (S)-1-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-2-(methylsulfonyl)-ethylaminu vzorce
(5)-3 a jeho reakci s 3-acetamidoftalahydridem vzorce S ve smési tetrahydrofuranu a
kyseliny.

2. Zpusob piipravy solvétu podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze kyselina je vybrana
z tady organickych kyselin, nejlépe C2-C5 organické kyseliny, s vyhodou kyselina

octova, propionova nebo maselna.

3. Zpusob piipravy solvatu podle naroku 1 nebo 2, vyznacujici se tim, Ze smés kyseliny a

tetrahydrofuranu je v objemovém poméru 1: 1 aZ 1:7, vyhodné€ pak 1: 1.85.

4. Zpisob piipravy solvatu podle kteréhokoliv z pfedchazejicich nérokd, vyznadujici se
tim, Ze diastereomerni sl (S)-1-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-2-(methylsulfonyl)-
ethylaminu s kyselinou vinnou je (R, R)-4-chlortartranilat vzorce S-6a nebo (R, R)-di-p-

toluoyl-vinan vzorce S-6b.

Me
OEt OH
+ “o0ocy) N
HN— @ o ® \©\
-~
!t\/ OH O -
(s-6a)
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.

sase o L] L]
L]
°

(5-6b)

5. Zptsob ptipravy solvatu podle kteréhokoliv z pfedchazejicich narokil ,vyznadujici se
tim, Ze béze je vybrana z fady KOH, NaOH, K,CO;, Na,CO;3 s vyhodou pak K,CO;
nebo Na,COs.

6. Zplsob piipravy solvitu apremilastu s tetrahydrofuranem podle ndroku 1, vyznacujici
se tim, Ze zahrnuje reakci (S)-1-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-2-(methylsulfonyl)-
ethylaminu vzorce (S)-3 s 3-acetamidoftalanhydridem vzorce § ve smési kyseliny

octové a tetrahydrofuranu v objemovém poméru 1:1.85.

7. Zplsob piipravy solvitu apremilastu s tetrahydrofuranem podle néroku 1, vyznacujici
se tim, Ze zahrnuje reakci (R, R)-4-chlortartranilatu (S)-1-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-2-
(methylsulfonyl)-ethylaminu nebo (R, R)-di-p-toluoyl-vinanu (S)-1-(3-ethoxy-4-
methoxyfenyl)-2-(methylsulfonyl)-ethylaminu s bazi vybranou z K>CO3 nebo Na;COs3
za vzniku (S)-1-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-2-(methylsulfonyl)-ethylaminu vzorce (S)-
3, ktery se dale necha reagovat s 3-acetamidoftalanhydridem vzorce 5 ve smési

kyseliny octové a tetrahydrofuranu v objemovém poméru 1:2.75.

8. Zpiisob piipravy solvétu apremilastu s tetrahydrofuranem podle kteréhokoliv
z pfedchézejicich nérokd, vyznadujici se tim, Ze dale zahrnuje p¥ipravu amorfniho
apremilastu postupem srazeni do antisolventu nebo organického rozpoustédla,
suSenim v rozmezi teplot 60 — 100 °C nebo sprejovym susenim.

9. Zpisob piipravy solvatu podle naroku 8, vyznacujici se tim, Ze antisolvent je voda.

10. Zptisob piipravy solvatu podle niroku 8, vyznadujici se tim, ze organické rozpoustédlo

je MTBE nebo heptan.
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11. Zpiisob piipravy solvatu podle néroku 8, vyznacujici se tim, Ze pro sprejové suleni se

pouZije suspenze solvatu apremilastu s tetrahydrofuranem v methanolu, ethanolu,

dichlormethanu nebo acetonu.
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