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DESCRIPCION
Proceso de preparacion de apremilast
Campo de la invencion
La presente invencion se refiere a un proceso de preparacion de apremilast.
Antecedentes de la invencién

Apremilast, que se conoce quimicamente como N-[2-[(1S)-1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil) etil] -2,3-dihidro-
1,3-dioxo-1H-isoindol-4-ilJacetamida esta representado por un compuesto de férmula |,

Apremilast comercializado como OTEZLA® es una tableta disponible en multiples concentraciones para
administracion oral y esta indicada para el tratamiento de pacientes adultos con artritis psoriasica activa.

En la técnica se conocen varios procesos sintéticos para la preparacion de apremilast. La presente invencion
proporciona un proceso para la preparacion de apremilast en donde se usa un solvente de acido no carboxilico en la
condensacion del compuesto de férmula Il con el compuesto de férmula Il o una sal del mismo que proporciona
apremilast con un mejor perfil de pureza y que se puede realizar facilmente en procesos industriales. escala.

El documento WO 2016/192694 divulga un proceso para preparar el intermediario clave de apremilast mediante el
uso de la resolucion enzimatica de las aminas racémicas. El documento WO 2017/085568 divulga un proceso para
la preparacion de apremilast mediante el uso de nuevos intermediarios, y divulga la forma polimérfica cristalina de
apremilast. EI documento WO 2016/066116 divulga un método de preparacion de apremilast e intermediarios del
mismo. El documento CN 104 478 790 divulga un método de preparacion de apremilast. EI documento US
2014/081032 divulga procesos para la preparacion de ciertos compuestos de isoindol e isotopologos de los mismos.
El documento WO 03/080049 divulga (+)-2-[1-(3-Etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfoniletil]-4-acetilaminoisoindolina-1,3-
diona estereoméricamente pura, sustancialmente libre de su isbmero (-), y profarmacos, metabolitos, polimorfos,
sales, solvatos, hidratos y clatratos de los mismos. El documento WO 2016/199031 divulga un proceso para la
preparacion de 1-(3-Etoxi-4-metoxi-fenil)-2-metanosulfonil-etilamina, su resoluciéon y su uso en la preparacion de
apremilast, proceso para la preparacion de la forma cristalina B de apremilast, proceso para la preparacion de forma
amorfa de apremilast y la forma cristalina de (S)-1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-metanosulfonil-etilamina.

Resumen de la invencién
La invencion se define exclusivamente por las reivindicaciones. Cualquier tema descrito o divulgado en la presente
descripcion que no se abarque en el alcance de las reivindicaciones (por ejemplo, hemisolvato de p-xileno de
apremilast en el parrafo [0008]) no debe entenderse como parte de la invencion.
En un primer aspecto, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion de apremilast, un
compuesto de formula |
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que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula Il con un compuesto de férmula Il o una sal del mismo
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en presencia de un solvente de acido no carboxilico para obtener apremilast en donde el contenido de desacetil
apremilast, un compuesto de férmula 1V es inferior al 1 % p/p segun lo determinado por HPLC, en donde la sal es la
N-acetil-L-leucina o la sal de L-piroglutamato del compuesto de férmula 1l y la reaccion se lleva a cabo en ausencia
de acido aceético.
Se divulga un método para evaluar la pureza de apremilast por HPLC que comprende las etapas de:

a) proporcionar una solucion estandar de desacetil apremilast, el compuesto de férmula IV; y
b) usar la solucion como marcador de referencia para determinar el nivel de impureza de desacetil apremilast.

Se divulga ademas apremilast p-xileno hemisolvato.

Se describe hemisolvato de p-xileno de apremilast caracterizado por un espectro de difraccion de rayos X (XRD) que
tiene reflejos maximos de aproximadamente 13,15, 14,92 y 18,89 10,2 grados 2 theta.

También se describe un proceso para la preparacion de apremilast, un compuesto de férmula |, en forma amorfa,
comprendiendo el proceso:

(a) disolver un solvato de apremilast en un solvente para formar una solucion; y
(b) eliminar el solvente de la solucidn obtenida en (a).

Se describe la sal de L-piroglutamato de (S)-2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-(metilsulfonil)et-2-ilamina caracterizada por
1H NMR que tiene picos en 1,32, 1,93-2,29, 2,88, 3,36-3,52, 3,71, 3,96-4,01, 4335,52, 6,89, 7,05, 7,79.

El proceso de la presente invencién proporciona apremilast,
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un compuesto de formula |, en donde el contenido de desacetil apremilast, el compuesto de férmula IV, es inferior al
1 % p/p segun lo determinado por HPLC.

Se describe solvato de carbonato de dimetilo de apremilast.

Se describe un solvato de carbonato de dimetilo de apremilast caracterizado por un termograma Calorimétrico
Diferencial de Barrido (DSC) que tiene un pico endotérmico a aproximadamente 121 °C+3 °C.

Breve descripcion de los dibujos

Figura 1: Patron XRD de apremilast p-xileno hemisolvato segun ex 17.

Figura 2: Espectro DSC de apremilast p-xileno hemisolvato segun ex 17.

Figura 3: Patrén XRD de L: sal de piroglutamato de (S)-2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-(metilsulfonil)et-2-ilamina segun el
ejemplo 16.
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Figura 4: Espectro DSC de L: sal de piroglutamato de (S)-2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-(metilsulfonil)et-2-ilamina segun
el ejemplo 16.

Descripcion Detallada De La Invencién
La presente invencion proporciona un proceso para la preparacion de apremilast, un compuesto de féormula |
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en presencia de un solvente de acido no carboxilico para obtener apremilast en donde el contenido de desacetil
apremilast, un compuesto de formula IV es inferior al 1 % p/p segun lo determinado por HPLC en donde la sal es la
sal de N-acetil-L-leucina o la sal de L-piroglutamato del compuesto de férmula Il y la reaccién se lleva a cabo en
ausencia de acido aceético.

La presente invencion proporciona un proceso para la preparacion de apremilast, un compuesto de férmula | en
donde la reaccién del compuesto de férmula Il con un compuesto de férmula Il o una sal del mismo se lleva a cabo
en ausencia de acido aceético.

En una modalidad, el solvente de acido no carboxilico es un solvente que no tiene un grupo acido carboxilico.

En una modalidad, el solvente de acido no carboxilico es cualquier solvente en donde se lleva a cabo la reaccion del
compuesto de formula Il con el compuesto de férmula 11l o una sal del mismo para obtener apremilast, un compuesto
de féormula | de alta pureza.

En una modalidad, el solvente no carboxilico se selecciona del grupo que consiste en un alcohol, una cetona, un
hidrocarburo, un hidrocarburo halogenado, amidas, sulféxidos, éter, éster, nitrilos, agua o mezclas de los mismos.

En una modalidad, el solvente no carboxilico se selecciona del grupo que consiste en un alcohol, una cetona, un
hidrocarburo halogenado, amidas, sulféxidos, éter, éster, nitrilos, agua o mezclas de los mismos.

En una modalidad, un solvente alcohdlico puede seleccionarse del grupo que consiste en metanol, etanol, propanol,
isopropanol, n-butanol, terc-butanol, ciclohexanol y similares; un solvente de cetona se puede seleccionar del grupo
que consiste en acetona, metil etil cetona, isopropil cetona, metil terc-butilcetona y similares; un solvente de
hidrocarburo se puede seleccionar del grupo que consiste en tolueno, xileno, ciclohexano, n-heptano, hexano y
similares; un solvente de hidrocarburo halogenado se puede seleccionar del grupo que consiste en dicloruro de
metileno, dicloruro de etileno, cloroformo y similares; el solvente de amida se puede seleccionar del grupo que
consiste en dimetil formamida, dimetil acetamida, formamida y similares; sulféxidos tales como sulféxido de dimetilo
y similares; un solvente de éter puede seleccionarse del grupo que consiste en éter dietilico, éter diisopropilico, éter
metil terc-butilico, tetrahidrofurano y similares; ésteres tales como acetato de etilo, acetato de butilo, acetato de
isopropilo y similares; nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo y similares.

En una modalidad, el solvente de nitrilo es acetonitrilo.
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En una modalidad, el solvente de amida se selecciona del grupo que consiste en dimetilformamida (DMF), dimetil
acetamida y formamida.

En una modalidad, el solvente de cetona se selecciona del grupo que consiste en acetona, metil etil cetona y metil
isobutilcetona.

En una modalidad, el solvente es agua.

Se describe un proceso para la preparacion de apremilast, un compuesto de férmula | en donde en la reaccién del
compuesto de formula Il con un compuesto de formula 1l o una sal del mismo, la sal se selecciona del grupo que
consiste en un acido 6pticamente activo o aminoacido quiral.

El acido 6pticamente activo se puede seleccionar del grupo que consiste en acido mandélico, acido tartarico, acido
alcanforsulfénico, acido dibenzoiltartarico, acido di-p-toluoiltartarico, acido malico, acido aspartico, acido mducico,
acido piroglutamico, acido glucorénico, acido alcanférico, acido gluconico, acido lactico, acido pantoténico, acido
fenilpropidnico y acido diacetiltartarico.

El aminoacido quiral se puede seleccionar del grupo que consiste en alanina, arginina, acido aspartico, glutamina,
acido glutamico, glicina, isoleucina, leucina, fenilalanina, prolina, serina, valina, 4-acido aminobutirico, 2-acido
aminoisobutirico, 3 -acido aminopropionico, norleucina, norvalina, hidroxiprolina, acido cisteico, t-butilglicina, t-
butilalanina, fenilglicina, ciclohexilalanina, N-acetilfenilalanina o N-acetil leucina.

En una modalidad, la presente invencién proporciona la preparacion de apremilast que comprende hacer reaccionar
el compuesto de férmula Il con una sal acida 6pticamente activa del compuesto de férmula Ill, en donde el acido
opticamente activo es L-piroglutamato.

En una modalidad, la presente invencién proporciona la preparacion de apremilast que comprende hacer reaccionar
el compuesto de férmula Il con la sal del compuesto de férmula lll, en donde la sal del compuesto Il es la sal de L-
piroglutamato de (S)-2-(3- etoxi-4-metoxifenil)-1-(metilsulfonil)et-2-ilamina.

En una modalidad, la presente invencion proporciona un proceso para la preparacion de apremilast que comprende
hacer reaccionar el compuesto de formula Il con la sal L-piroglutamato de (S)-2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-
(metilsulfonil)et-2-ilamina en presencia de un solvente de acido no carboxilico.

En una modalidad, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion de apremilast, un compuesto
de féormula | que comprende hacer reaccionar el compuesto de formula Il con la sal L-piroglutamato del compuesto
de férmula Ill en ausencia de un solvente de acido carboxilico.

En una modalidad, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion de apremilast, un compuesto
de féormula | que comprende hacer reaccionar el compuesto de formula Il con la sal L-piroglutamato del compuesto
de férmula Ill en ausencia de acido acético.

En una modalidad, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion de apremilast, un compuesto
de férmula | que comprende hacer reaccionar el compuesto de féormula Il con la sal de L-piroglutamato del
compuesto de férmula Il en presencia de un solvente de acido no carboxilico en donde el contenido de desacetil
apremilast, un compuesto de férmula IV es inferior al 1 % p/p segun lo determinado por HPLC.

En una modalidad, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion de apremilast, un compuesto
de férmula | que comprende hacer reaccionar el compuesto de féormula Il con la sal de L-piroglutamato del
compuesto de formula lll en ausencia de un solvente de acido acético en donde el contenido de desacetil apremilast,
un compuesto de formula IV es inferior al 1 % p/p segun lo determinado por HPLC.

En una modalidad, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion de apremilast, un compuesto
de férmula | que comprende hacer reaccionar el compuesto de féormula Il con la sal de L-piroglutamato del
compuesto de férmula lll en presencia de acetonitrilo en donde el contenido de desacetil apremilast, un compuesto
de férmula IV es inferior al 1% p/p segun lo determinado por HPLC.

En una modalidad, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion de apremilast, un compuesto
de férmula | que comprende hacer reaccionar el compuesto de féormula Il con la sal de L-piroglutamato del
compuesto de férmula lll en presencia de acetonitrilo en donde el contenido de desacetil apremilast, un compuesto
de férmula IV es inferior al 0,5 % p/p segun lo determinado por HPLC.

En una modalidad, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion del compuesto de féormula Il
con una sal de aminoacido quiral del compuesto de férmula Ill, en donde el aminoacido quiral es N-acetil-L-leucina.
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En una modalidad, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion de apremilast, un compuesto
de férmula |, que comprende hacer reaccionar el compuesto de formula Il con la sal de N-acetil-L-leucina del
compuesto de formula Il en presencia de un no- solvente de acido carboxilico.

En una modalidad, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion de apremilast, un compuesto
de férmula |, que comprende hacer reaccionar el compuesto de formula Il con la sal de N-acetil-L-leucina del
compuesto de formula lll en ausencia de un solvente acido carboxilico.

En una modalidad, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion de apremilast, un compuesto
de férmula | que comprende hacer reaccionar el compuesto de formula Il con la sal de N-acetil-L-leucina del
compuesto de formula lll en ausencia de acido acético.

En una modalidad, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion de apremilast, un compuesto
de férmula | que comprende hacer reaccionar el compuesto de férmula Il con la sal de N-acetil-L-leucina del
compuesto de formula 1l en presencia de un no- solvente de acido carboxilico en donde el contenido de desacetil
apremilast, un compuesto de férmula IV es inferior al 1 % p/p segun lo determinado por HPLC.

En una modalidad, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion de apremilast, un compuesto
de férmula | que comprende hacer reaccionar el compuesto de férmula Il con sal de N-acetil-L-leucina del
compuesto de férmula lll en presencia de acetonitrilo en donde el contenido de desacetil apremilast, un compuesto
de férmula IV es inferior al 1 % p/p segun lo determinado por HPLC.

En una modalidad, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion de apremilast, un compuesto
de férmula | que comprende hacer reaccionar el compuesto de férmula Il con sal de N-acetil-L-leucina del
compuesto de férmula lll en presencia de acetonitrilo en donde el contenido de desacetil apremilast, un compuesto
de férmula IV es inferior al 0,5 % p/p segun lo determinado por HPLC.

En una modalidad, la reaccién del compuesto de formula Il con el compuesto de férmula Il o una sal del mismo tiene
lugar en un intervalo de temperatura de aproximadamente 20 °C a aproximadamente la temperatura de reflujo del
solvente. Preferiblemente, la reaccion tiene lugar a la temperatura de reflujo del solvente.

En una modalidad, el apremilast se obtiene mediante la reaccién del compuesto de férmula Il con el compuesto de
férmula Il o una sal del mismo eliminando el solvente y alcalinizando la masa de reaccion mediante el uso de una
base adecuada. A continuaciéon, se aisla el apremilast extrayéndolo en un solvente adecuado seguido de la
eliminacion del solvente.

El solvente se puede seleccionar del grupo que consiste en solventes de hidrocarburos clorados tales como dicloruro
de metileno, dicloruro de etileno, cloroformo, tetracloruro de carbono; éteres tales como éter dietilico, éter metil
terciario butilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano; nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo; ésteres tales como
acetato de etilo, acetato de butilo, acetato de isopropilo; hidrocarburos tales como ciclohexano, tolueno, xileno,
hexano; alcoholes tales como metanol, etanol, butanol, isopropanol, n-propanol; sulféxidos tales como sulféxido de
dimetilo; amidas tales como dimetil formamida, dimetil acetamida; cetonas tales como acetona, metil etil cetona,
metil isobutil cetona; agua y/o mezclas de los mismos. Preferiblemente, el solvente es acetato de etilo.

El solvente se puede eliminar mediante métodos conocidos en la técnica, como centrifugacion, filtracion, destilacion,
evaporacion rotavapor y similares.

La base adecuada se puede seleccionar del grupo que consiste en bases organicas o bases inorganicas. Las bases
inorganicas se pueden seleccionar del grupo que consiste en hidréxidos tales como hidréxido de sodio, hidroxido de
potasio, hidroxido de calcio, hidroxido de litio; carbonato tal como carbonato de sodio, carbonato de potasio,
carbonato de calcio, carbonato de litio; alcéxido tal como metéxido de sodio, metdxido de potasio; bicarbonatos tales
como bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, bicarbonato de litio; amoniaco y similares. Las bases organicas
se pueden seleccionar del grupo que consiste en aminas organicas tales como trietilamina, diisopropiletilamina, N,N-
dimetilanilina, piridina, 4-dimetilaminopiridina, N-metilmorfolina.

Se describe la sal L-piroglutamato de (S)-2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-(metilsulfonil)et-2-ilamina.

Se describe la sal de L-piroglutamato de (S)-2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-(metilsulfonil)et-2-ilamina caracterizada por
1H NMR que tiene picos en 1,32, 1,93-2,29, 2,88, 3,36-3,52, 3,71, 3,96-4,01, 4335,52, 6,89, 7,05, 7,79.

Se describe la sal de L-piroglutamato de (S)-2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-(metilsulfonil)et-2-ilamina caracterizada por
un espectro de difraccion de rayos X (XRD) con reflejos maximos de aproximadamente 7,25, 12,75, 18,43, 21,78 y
26,67+0,2 grados 2 theta.

Se describe la sal de L-piroglutamato de (S)-2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-(metilsulfonil)et-2-ilamina caracterizada por
termograma calorimétrico diferencial de barrido (DSC) que tiene un pico endotérmico a aproximadamente 182,313
°C.
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En una modalidad, la presente invencion proporciona el proceso reivindicado para la preparacién de apremilast que
comprende hacer reaccionar el compuesto de formula Il con la sal L-piroglutamato de (S)-2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-
(metilsulfonil)et-2-ilamina, en donde la sal L-piroglutamato de (S)-2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-(metilsulfonil)et-2-ilamina
se prepara mediante un proceso que comprende hacer reaccionar acido L-piroglutamatico con 2-(3-etoxi-4-
metoxifenil)-1-(metilsulfonil)et-2-ilamina.

Sorprendentemente, se observé que la impureza de desacetilo, el compuesto de féormula 1V, formada durante la
reaccion del compuesto de férmula Il con el compuesto de formula Il o una sal del mismo en presencia de acido
acético no se detectd cuando la reaccién se llevd a cabo en presencia de un solvente de acido no carboxilico.

En una modalidad, la presente invencion proporciona el proceso reivindicado para la preparacion de apremilast, un
compuesto de férmula | en donde apremilast se obtuvo directamente de la mezcla de reaccién que contenia un
solvente de acido no carboxilico con alta pureza quimica sin ninguna purificacion adicional.

En una modalidad, la presente invencion proporciona el proceso reivindicado para la preparacion de apremilast, un
compuesto de formula | en donde el apremilast se obtiene haciendo reaccionar el compuesto de férmula Il con un
compuesto de férmula 11l o una sal del mismo en presencia de acetonitrilo. El apremilast obtenido fue de alta pureza
quimica y no implicé ninguna purificacion adicional.

En una modalidad, la presente invencion proporciona el proceso reivindicado para la preparacion de apremilast, un
compuesto de férmula | que comprende hacer reaccionar el compuesto de férmula Il con el compuesto de férmula Ill
o una sal del mismo en presencia de un solvente de acido no carboxilico en donde el apremilast se obtuvo
directamente de la mezcla de reaccion con una pureza de al menos el 98 % segun lo determinado por HPLC sin
etapa de purificacion.

En una modalidad, la presente invencion proporciona el proceso reivindicado para la preparacion de apremilast, un
compuesto de férmula | que comprende hacer reaccionar el compuesto de férmula Il con la sal de N-acetil-L-leucina
del compuesto de férmula Il en presencia de acetonitrilo en donde el apremilast se obtiene directamente de la
mezcla de reaccion con una pureza de al menos el 98 % segun lo determinado por HPLC sin etapa de purificacion.

En una modalidad, la presente invencion proporciona el proceso reivindicado para la preparacion de apremilast, un
compuesto de formula | que comprende hacer reaccionar el compuesto de formula Il con la sal de L-piroglutamato
del compuesto de férmula Il en presencia de acetonitrilo donde el apremilast se obtiene directamente de la mezcla
de reaccion con una pureza de al menos el 98 % segun lo determinado por HPLC sin etapa de purificacion.

Se describe un método para evaluar la pureza de apremilast por HPLC que comprende las etapas de:

a) proporcionar una solucion estandar de desacetil apremilast; y
b) usar la solucion como marcador de referencia para determinar el nivel de impureza de desacetil apremilast.

La determinacion de la presencia de desacetil apremilast, el compuesto de formula IV en la muestra de apremilast se
efectia comparando la retenciéon de los diferentes componentes de la muestra de apremilast por la técnica
cromatografica con la retencion de los compuestos de formula IV bajo las mismas condiciones cromatograficas.

El término "marcador de referencia", como se usa en la presente, se refiere a un compuesto que se puede usar en
analisis cualitativo para identificar componentes de una mezcla en funcién de su posicion, y/o en analisis cuantitativo
para determinar la concentracién de dicho compuesto en una mezcla por referencia a la concentracién de una
soluciéon que comprende una cantidad conocida de dicho componente.

En una modalidad, una solucion de marcador de referencia comprendera desacetil apremilast disuelto en un
solvente apropiado. El método de analisis sera conocido por un experto en la materia. Asi, evaluar la pureza de
apremilast, mediante el uso de desacetil apremilast como marcador de referencia, segin la etapa (b), significa
determinar la concentracion de desacetil apremilast, respectivamente. Preferiblemente, la concentracién de desacetil
apremilast se determina mediante métodos convencionales conocidos en la técnica para cuantificar compuestos,
como HPLC.

Se describe un proceso para la preparacion del marcador de referencia desacetil apremilast, comprendiendo el
compuesto de formula IV hacer reaccionar apremilast con un acido.

La reaccion transcurre durante un periodo de aproximadamente 10 a 20 horas. El desacetil apremilast se puede
aislar mediante métodos conocidos en la técnica tales como filtracion, centrifugacion, destilacion y similares.

Se describe desacetil apremilast, el compuesto de férmula IV caracterizado por 1THNMR (& DMSO) que tiene picos
en 1,31, 3,0, 3,72, 3,96-4,06, 4,10-4,11, 4,32-4,41, 5,71-5,73, 6,90, 6,93-7,45.
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En una modalidad, el proceso de la presente invencion proporciona apremilast, un compuesto de férmula | en donde
el contenido de desacetil apremilast compuesto de férmula IV es inferior al 0,5 % p/p con respecto al apremilast
segun lo determinado por HPLC.

Q—CHs

ol Sr9cch,

Iy
SN B .H
(:\JN SO,CH;
T\
NH, O

v

En una modalidad, el proceso de la presente invencion proporciona apremilast, un compuesto de férmula | en donde
el contenido de desacetil apremilast, compuesto de férmula IV es inferior al 0,1 % p/p con respecto a apremilast
segun lo determinado por HPLC.

En una modalidad, el proceso de la presente invencion proporciona apremilast, un compuesto de férmula | en donde
no se detecta desacetil apremilast, compuesto de férmula IV segun lo determinado por HPLC.

La presente divulgacion proporciona el uso de apremilast, un compuesto de formula | en donde el contenido de
compuesto de férmula IV es inferior al 0,5 % p/p con respecto a apremilast segun lo determinado por HPLC para la
fabricacién de una composicién farmacéutica.

En una modalidad, el proceso de la presente invencion proporciona apremilast, un compuesto de férmula | que
contiene desacetil apremilast, compuesto de formula IV en una cantidad de aproximadamente 0,15 % p/p a
aproximadamente 0,03 % p/p segun lo determinado por HPLC.

La presente divulgacion proporciona una formulacion farmacéutica que comprende apremilast, un compuesto de
férmula | que contiene desacetil apremilast, compuesto de formula IV en una cantidad de aproximadamente 0,15 %
p/p a aproximadamente 0,03 % p/p segun lo determinado por HPLC y excipientes farmacéuticamente aceptables.

En una modalidad, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion de apremilast que comprende:

a) hacer reaccionar el compuesto de formula Il con un compuesto de formula Il o una sal del mismo en un
solvente de acido no carboxilico segun se reivindica;

b) aislar apremilast de la mezcla de reaccién anterior; y

c) evaluar la pureza de apremilast mediante el uso de desacetil apremilast, el compuesto de féormula IV como
marcador de referencia para determinar el nivel de impureza de desacetil apremilast.

En una modalidad, la divulgacion proporciona solvato de xileno de apremilast.

En una modalidad, la divulgacion proporciona hemisolvato de p-xileno de premilast.

En una modalidad, la divulgacion proporciona hemisolvato de p-xileno de premilast caracterizado por un espectro de
difraccion de rayos X (XRD) que tiene reflejos maximos de aproximadamente 13,15, 14,92, 18,89+0,2 grados 2
theta.

En una modalidad, la divulgacion proporciona hemisolvato de p-xileno de premilast caracterizado por termograma de
analisis termogravimétrico (TGA), que muestra una pérdida de peso de aproximadamente 9,9 % hasta 200 °C
determinada en el rango de temperatura de 30 °C-250 °C y velocidad de calentamiento de 10 °C por min.

En una modalidad, la divulgacion proporciona hemisolvato de p-xileno de premilast caracterizado por un termograma
calorimétrico diferencial de barrido (DSC) que tiene un pico endotérmico a aproximadamente 139,73 °C y 151,013
°C.

En una modalidad, la divulgacion proporciona hemisolvato de p-xileno de premilast caracterizado por 1H NMR (&
DMSO) que tiene picos en 1,32, 2,19, 2,24, 3,01, 3,73, 3,98-4,04, 4,12-4,17, 4,30-4,34, 5,75-5,79, 6,91-8,45, 9,71 .

En una modalidad, la presente divulgacion proporciona un proceso para la preparacion de apremilast, un compuesto
de féormula I, en forma amorfa, comprendiendo el proceso:

(a) disolver un solvato de apremilast en un solvente para formar una solucion; y
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(b) eliminar el solvente de la solucién obtenida en (a).

En una modalidad, en la etapa (a) del proceso anterior, el solvato es solvato con xileno mixto, p-xileno, hemisolvato
de p-xileno, solvato de carbonato de dimetilo.

En una modalidad, en la etapa a) del proceso anterior, el solvato de apremilast se disuelve en un solvente
seleccionado del grupo que consiste en agua, cetona como acetona, metil etil cetona y alcoholes como alcohol
isopropilico, n-butanol, isobutanol y similares o0 mezclas de los mismos.

En una modalidad, en la etapa a) del proceso anterior, el solvato de apremilast se disuelve en metil etil cetona.

En una modalidad, en la etapa a) del proceso anterior, el p-xileno hemisolvato de apremilast se disuelve en metil etil
cetona.

En una modalidad, en la etapa b) del proceso anterior, el solvente se elimina mediante destilacién rotacional,
destilacién al vacio, secado por pulverizacion, secado en lecho fluido, liofilizacién, secado instantaneo, secado
instantaneo por rotacion o secado de pelicula delgada.

En una modalidad, en la etapa b) del proceso anterior, el solvente de la solucion que contiene apremilast se elimina
por destilacion rotacional.

En una modalidad, la presente divulgacion proporciona un proceso para la preparacion de apremilast, un compuesto
de féormula I, en forma amorfa, comprendiendo el proceso:

(a) disolver un p-xileno hemisolvato de apremilast en un solvente para formar una solucion; y
(b) eliminar el solvente de la solucidn obtenida en (a).

En una modalidad, la divulgacion proporciona solvato de carbonato de dimetilo de apremilast.

En una modalidad, la divulgacién proporciona solvato de carbonato de dimetilo de apremilast caracterizado por un
termograma calorimétrico diferencial de barrido (DSC) que tiene un pico endotérmico a aproximadamente 121 °C+3
°C.

En una modalidad, la presente divulgacion proporciona un proceso para la preparacion de solvato de apremilast que
comprende tratar apremilast con un solvente y aislar el solvato de apremilast.

Como se usa en la presente, el término "tratar" se refiere a poner en contacto, disolver, suspender o poner en
suspension apremilast.

En una modalidad, apremilast se disuelve en solvente p-xileno. La solucién se enfridé y luego se aislé6 mediante
métodos conocidos en la técnica tales como filtracion, centrifugacion, destilacion y similares.

La presente divulgacion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden apremilast o una sal del mismo
obtenidas por los procesos descritos en la presente descripcion, que tienen una Dso y Dgy tamafio de particula
inferior a 150 micrometros, preferentemente inferior a 100 micrometros, mas preferentemente inferior a 50
micrometros, aun mas preferentemente inferior a 20 micrémetros, ain mas preferentemente inferior a 15
micrémetros y lo mas preferentemente inferior a 10 micrometros.

En una modalidad, el proceso de la presente invencion proporciona un premilast obtenido por los procesos descritos
en la presente descripcion que tiene Dgp tamafio de particula de menos de aproximadamente 16 micrones y Dsg
tamano de particula de menos de aproximadamente 8 micras.

El tamafio de particula divulgado aqui se puede obtener, por ejemplo, mediante cualquier método de molienda,
trituracion, micronizacién u otro método de reduccién del tamafio de particula conocido en la técnica para llevar el
apremilast en estado sélido a cualquiera de los rangos de tamario de particula deseados anteriores.

En una modalidad, el compuesto de férmula Il se prepara mediante un proceso como se representa

esquematicamente:
0
= OH /Mo
— = H -
= OH OH
| |
NO; © NH, O
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En una modalidad, el compuesto de formula Ill o una sal del mismo se prepara mediante un proceso como se
representa esquematicamente:

HoN
2 N
CHO CHO S0,CH; \/\SOZCH3
- . | N e S
= =

OH OCH,CH,4 \\T OCH,CH; 7 OCH,CH;
OCH3 OCHs OCH3 OCH,4

En una modalidad, se alquila 3-hidroxi-4-metoxibenzaldehido para obtener 3-etoxi-4-metoxibenzaldehido. El
producto asi obtenido se convierte en 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfoniletilamina. A continuacion, esto se
resuelve para obtener el compuesto de férmula Ill o una sal del mismo.

En una modalidad, el compuesto de férmula lll o la sal del mismo asi obtenida puede someterse a una purificacion
adicional en un solvente adecuado.

El solvente adecuado puede seleccionarse del grupo que consiste en agua, alcoholes tales como metanol, etanol, n-
propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol y similares; solventes de hidrocarburos clorados tales como dicloruro de
metileno, dicloruro de etileno, cloroformo, tetracloruro de carbono y similares; ésteres tales como acetato de etilo,
acetato de butilo y similares; cetonas tales como acetona, metil etil cetona, isobutilcetona; nitrilos tales como
acetonitrilo, propionitrilo; agua; amidas tales como dimetil formamida, dimetil acetamida y similares; sulféxidos tales
como sulfoxidos de dimetilo y similares; hidrocarburos tales como hexano, tolueno, xileno, ciclohexano, n-heptano y
similares; éteres tales como éter dietilico, éter metilbutilico terciario, éter diisopropilico, tetrahidrofurano y similares o
mezclas de los mismos.

En una modalidad, el compuesto de férmula Il o una sal del mismo se purifica en metanol o etanol.
El proceso de la presente invencion proporciona apremilast caracterizado y analizado por las siguientes técnicas:

Método HPLC: La cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) se realiz6 con las condiciones que se describen a
continuacion para detectar la pureza:

Columna: Hypersil BDS, C-18, 150x4,6 mm, temperatura de la Columna: 25 °C, Fase movil: A = Tampon, B =
Acetonitrilo: Metanol (30:70 v/v), 5y, Diluyente: Agua: Acetonitrilo (20:80 v/v); Tasa de Flujo: 1,0 mL/minuto, Longitud
de onda de deteccion: UV 230 nm, Volumen de inyeccion: 10 pL, Tampon: Acido perclérico al 0,01 % en agua.

El perfil de difraccion de rayos X en polvo se obtuvo mediante el uso de un difractémetro de rayos X (Philips X'Pert
Pro, PANalytical). Las mediciones se realizaron con un modulo Pre FIX de rendija de divergencia programable y
rendija antidispersion (Offset 0,00°); blanco, Cu; filtro, Ni; detector, X'Celerator [1] ; modo de escaneo; Longitud
activa (2Theta) = 2,122°; generador 45KV; tubo de corriente 40 mAmp. Las muestras se escanearon en el rango
completo de 26 de 2-50° con un "tiempo por etapa" de 50 segundos.

Ajustes instrumentales para NMR: Los espectros de NMR de protones se registraron en DMSO-ds mediante el uso
de un instrumento de RMN-Varian 300 MHZ

PSD: Analisis PSD realizado en Malvern Mastersizer 2000 con la unidad de manipulacion de Muestras 'Hydro2000S
(A) mediante el uso de una solucién al 0,5 % p/v de tween 80 en agua.

DSC (Mettler Toledo 822¢): El rango de temperatura es de "30 °C a 350 °C" y la tasa de calentamiento es de 10
°C/minuto
Los siguientes ejemplos se proporcionan para permitir que un experto en la técnica practique la invencion y son
meramente ilustrativos de la invenciéon. Los ejemplos no deben interpretarse como limitantes del alcance de la
invencion.

EJEMPLOS
Ejemplo 1: Preparacion de acido 3-aminoftalico

3- Se carg6 en autoclave acido nitroftalico (100 g) y Pd/C al 10 % (3,2 g) en etanol (600 mL) y se aplicd una presion
de hidrogeno de 4,0 kg durante 3,0 h 20-25 °C en autoclave. La masa de reaccion se enfrio a 20 °C y se filtré a
través de un lecho hyflo. El filirado se destilo a presion reducida y se cargd acetona al residuo. La masa de reaccion
se enfrid a 10 °C y luego se afadio solucidon acido clorhidrico conc. y se agitd. El solvente se elimind a presion
reducida y se afiadié acetonitrilo. La masa de reaccion se enfrio a 10 °C y el sélido precipitado se filtré. El producto
se seco a 45-50 °C al vacio durante 6 h para obtener 65,0 g de sal clorhidrato del acido 3-aminoftalico.
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Ejemplo 2: Preparacion de anhidrido 3-acetamidoftalico

Una solucion agitada de clorhidrato de acido 3-aminoftalico (65,0 g) en anhidrido acético (195 mL) se calenté a 110
°C y se mantuvo durante 2,0 h. La masa de reaccion se enfrid a 5 °C. El producto se filtro, se lavd con ciclohexano y
se seco a 40 °C durante 6,0 h para obtener 45,0 g de anhidrido 3-acetamidoftalico.

Ejemplo 3: Preparacion de sal de N-acetil-L-leucina de (S)-2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-(metilsulfonil)et-2-ilamina.

A una solucion agitada de 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etanamina (2500 g) en metanol (20,0 litros) se
afadié N-acetil-L-Leucina (950,0 g) lentamente a 25 °C y luego la mezcla de reaccion se calenté a la temperatura de
reflujo y se mantuvo durante 1,0 h. La masa de reaccion se enfrio a 25-30 °C y se agit6 durante 4,0 h a 25-30 °C. El
producto se filtré y se lavd con metanol y se seco al vacio a 60° C durante 4,0 h para obtener 2000,0 g de producto
bruto. El producto bruto se sometié a purificacion con metanol para obtener 1670 g de sal de N-acetil L-leucina de
(S)-2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-(metilsulfonil) et-2-ilamina. pureza quiral >99,5 %.

Ejemplo 4: Preparacion de (S)-N-{2-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfonil)etilo)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-
ilo }acetamida (Apremilast):

Una solucién agitada de sal de N-acetil L-leucina de (S)-2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-(metilsulfonil)et-2-ilamina (500,0
g) y anhidrido 3-acetamidoftalico (229,85 g) en 4,0 litros de acetonitrilo se calenté a reflujo durante 3,0 h y luego se
enfrié a 50 °C. El solvente se elimind a presion reducida para obtener un residuo semisolido. Se afadié agua al
residuo y se ajusto el pH a 7-8 mediante el uso de solucién saturada de bicarbonato de sodio.

El producto se extrajo con acetato de etilo y el solvente se eliminé a presion reducida para obtener apremilast.
Pureza HPLC: 99 %

El apremilast asi obtenido se calent6 a 60-65 °C en una mezcla de solventes de acetona y etanol para obtener una
solucion transparente. La mezcla de reaccion se enfrié a 25-30 °C y se agit6 durante 12 h. El producto precipitado se
filtré y se lavo con etanol y se sec6 a 60 °C al vacio durante 12,0 h para obtener 425,0 g de (S)-N-{2-(1-(3-etoxi-4-
metoxifenil)-2-metilsulfonil)etil)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}acetamida. Pureza HPLC 100,0 %, isdmero R <
0,5 %, isdbmero S- > 99,5 %.

Comparacion de datos del Ejemplo 4 y el Ejemplo 15 (solo para comparacion)

Ejemplo Solvente Pureza HPLC Impureza de desacetilo
Ejemplo 15 Acido acético 98,46 % 1,07 %
Ejemplo 4 Acetonitrilo 100,0 % Nula

Ejemplo 5: Preparacion de desacetil apremilast:

A una solucién agitada de acido clorhidrico concentrado (30 mL) y metanol (60 mL), (S)-N-{2-(1-(3-etoxi-4-
metoxifenil)-2-metilsulfonil)etilo)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}acetamida (apremilast ) (10 g) y se agité
durante la noche. El solvente se destilo a presion reducida y se afiadié agua a la mezcla de reaccion y se agito, el
producto se filtré y se lavd con agua. El pH se ajustd a 7-8 mediante el uso de bicarbonato de sodio acuoso saturado
y se agité. El producto precipitado se lavé con agua y se seco a 55 °C durante 6,0 h para obtener 8 g de 4-amino-2-
[(1S)-1-(3-etoxi 4-metoxifenil)-2-metanosulfoniletil]-2,3 -dihidro-1H-isoindol-1,3-diona. Pureza HPLC 99,7 %.

Ejemplo 6: Preparacion de (S)-N-{2-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfonil)etilo)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-
ilo}acetamida:

Una solucion de (S)-2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-(metilsulfonil)et-2-ilamina-N-acetil-L-sal de leucina (2,0 g) y 3-
anhidrido acetamidoftalico (0,92 g) en acetona (10,0 mL) y etanol (10,0 mL) se calent6 a reflujo durante 15,0 h'y
luego se enfrié a 50 °C. El solvente se elimind a presién reducida para obtener un residuo. El residuo se traté con
agua y bicarbonato de sodio y el producto se extrajo en acetato de etilo. El solvente se eliminé a presion reducida
para obtener un residuo. El residuo anterior se calentd en una mezcla de acetona y etanol a 55-60 °C y se mantuvo
durante 30,0 min. La masa de reaccién se enfrié6 a 25-30 °C y se agitdé durante 12,0 h. El producto precipitado se
filtré y se sec6 a 60 °C al vacio durante 12,0 h para obtener 0,8 g de (S)-N-{2-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-
metilsulfonil)etil)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}acetamida. Pureza HPLC >99,8 %.

Ejemplo 7: Preparacion de (S)-N-{2-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfonil)etilo)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-
ilo}acetamida:

Una solucién de sal de N-acetil-L-leucina de (S)-2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-(metilsulfonil)et-2-ilamina (2,0 g) y
anhidrido 3-acetamidoftalico (0,92 g) en dimetil formamida (20,0 mL) se calent a 75-80 °C durante 15,0 h y luego se
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enfrié a 25 °C. A la masa de reaccioén se afadio agua. El producto precipitado se filtro, se lavd con agua y se seco a
60 °C durante 6,0 h para obtener 1,2 g de producto. El producto se disolvié en una mezcla de acetona y etanol a 60-
65 °C y se mantuvo durante 30,0 min. La masa de reaccion se enfrié a 25-30 °C y se agité durante 12,0 h, el
producto precipitado se filtr6, se sec6 a 60 °C al vacio durante 12,0 h para obtener 0,8 g de (S)-N-{2-(1- (3-etoxi-4-
metoxifenil)-2-etilsulfonil)etil)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}acetamida. Pureza HPLC 100,0 %.

Ejemplo 8: Preparacion de (S)-N-{2-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfonil)etilo)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-
ilo }Jacetamida:

Una solucion agitada de sal de N-acetil-L-leucina de (S)-2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-(metilsulfonil)et-2-ilamina (2,0 g) y
anhidrido 3-acetamidoftalico (0,92 g) en 20,0 mL de metil etil cetona se calenté a reflujo durante 15,0 h y luego
enfriado a 50 °C. El solvente se elimind a presion reducida y el residuo se lavd con agua y solucion acuosa saturada
de bicarbonato de sodio. El producto se extrajo con acetato de etilo y la capa organica se lavo con agua y salmuera
y se seco sobre sulfato sédico. El solvente se elimind a presion reducida para obtener un residuo. El residuo anterior
se recogio en una mezcla de acetona y etanol y se calenté a 55-60 °C. La masa de reaccion se mantuvo durante
30,0 min y se enfrié lentamente a 25-30 °C y se agité durante 12,0 h, el producto precipitado se filtré y se seco a 60
°C al vacio durante 12,0 h para obtener 0,8 g de (S)-N- {2-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfonil)etil)-1,3-dioxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-4-il}acetamida. Pureza HPLC >99,9 %

Ejemplo 9: Preparacion de (S)-N-{2-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfonil)etilo)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-
ilo }Jacetamida:

Una solucion agitada de (S)-2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-(metilsulfonil)et-2-ilamina-N-acetil-L-sal de leucina (2,0 g) y 3-
acetamidoftalico (0,92 g) en 20,0 mL de agua. se someti6 a reflujo durante 15,0 h y luego se enfrié a 25 °C. La masa
de reaccion se tratd con solucion acuosa de bicarbonato de sodio. El producto se extrajo en acetato de etilo.

La capa organica se lavo con agua y salmuera y se seco sobre sulfato de sodio. El solvente se eliminé a presion
reducida para obtener un residuo. El residuo anterior se recogié en una mezcla de acetona y etanol y se calent6 a
55-60 °C y se mantuvo durante 30,0 min. La mezcla de reaccion se enfrié a 25-30 °C y se agité durante 12,0 h. El
producto precipitado se filtro y se secé a 60,0 °C al vacio durante 12,0 h para obtener 0,65 g de (S)-N-{2-(1-(3-etoxi-
4-metoxifenil)-2-metilsulfonil)etil)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}acetamida. Pureza HPLC > 99,5 %

Ejemplo 10: Preparacion de (S)-N-{2-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfonil)etilo)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-
4-ilo Jacetamida:

Una solucion agitada de (S)-2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-(metilsulfonil)et-2-ilamina-N-acetil-L-sal de leucina (2,0 g) y 3-
anhidrido acetamidoftalico (0,92 g) en tetrahidrofurano (10,0 mL) y agua (10,0 mL) se calenté a reflujo durante 15,0 h
y luego se enfrio a 50 °C. El solvente se elimind a presion reducida para obtener un residuo. El residuo anterior se
traté con agua y solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y el producto se extrajo con acetato de etilo. El
solvente se eliminé a presion reducida para obtener un residuo. El residuo asi obtenido se traté con una mezcla de
acetona y etanol y se calenté a 55-60 °C y se mantuvo durante 30,0 min. La mezcla de reaccion se enfrio lentamente
a 25-30 °C y se agit6 durante 12,0 h. El producto precipitado se filtré y se secé a 60 °C al vacio durante 12,0 h para
obtener 0,810 g de (S)-N-{2-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfonil)etil)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-
ilfacetamida. Pureza HPLC > 98,8 %.

Ejemplo 11: Preparacion de (S)-N-{2-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfonil)etilo)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-
4-ilo }acetamida

Una solucion agitada de (S)-2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-(metilsulfonil)et-2-ilamina-N-acetil-L-sal de leucina (2,0 g) y 3-
anhidrido acetamidoftalico (0,92 g) en tetrahidrofurano (20,0 mL) se calento a reflujo durante 15,0 h y luego se enfrié
a 50 °C y el solvente se elimind a presion reducida. El residuo obtenido se traté con soluciéon acuosa saturada de
bicarbonato de sodio y el producto se extrajo con acetato de etilo. El solvente se elimind a presion reducida y al
residuo se le afadié una mezcla de acetona y etanol y se calent6 a 55-60 °C. Esto se mantuvo durante 30,0 min y se
enfrié lentamente a 25-30 °C y se agit6 adicionalmente durante 12,0 h. El producto precipitado se filtré y se seco a
60 °C al vacio durante 12,0 h para obtener 1,0 g de (S)-N-{2-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfonil)etil)- 1,3-dioxo-
2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}acetamida. Pureza HPLC: 100,0 %

Ejemplo 12: Preparacion de (S)-N-{2-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfonil)etilo)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-
4-ilo }acetamida

Una solucion agitada de (S)-2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-(metilsulfonil)et-2-ilamina-N-acetil-L-sal de leucina (1,0 g) y 3-
anhidrido acetamidoftalico (0,46 g) en tolueno (20,0 mL) se calentd a reflujo durante 24,0 h y luego se enfrié a 50 °C.
A la mezcla de reaccion se afiadieron agua y bicarbonato sédico saturado y el producto se extrajo con acetato de
etilo y el solvente se elimind a presion reducida para obtener un residuo. A este residuo se le afiadié una mezcla de
acetona y etanol y se mantuvo durante 120,0 min a 25-30 °C. El producto precipitado se filtr6 y se sec6 a 60 °C al
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vacio durante 6,0 h para obtener 0,57 g de (S)-N-{2-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfonil)etil)- 1,3-dioxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-4-il}acetamida. Pureza HPLC >99,6 %.

Ejemplo 13: Preparacion de la sal L(-)-piroglutamato de (S)-2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-(metilsulfonil) etanamina.

A una solucién agitada de 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etanamina (41,6 g) en metanol (500,0 mL) se
afnadié L(-)-sal de acido piroglutamico (19,67 g) lentamente a 25-30 °C. La mezcla de reaccion se calent6 a la
temperatura de reflujo y se mantuvo durante 1,0 h, luego se enfrié lentamente la masa de reaccién a 25-30 °C
durante un periodo de 2,0 h y se agit6é durante 1,0 h. El producto se filtr6, se lavé con metanol y se secé al vacio a
60 °C durante 4,0 h para obtener L(-)-sal de piroglutamato de (S)-2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-(metilsulfonilo)
etanamina (24,0 g). Pureza quiral: 99,94 %.

Ejemplo 14: Preparacion de (S)-N-{2-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfonil)etilo)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-
4-ilo }acetamida

Una solucion agitada de sal de L-piroglutamato de (S)-2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-(metilsulfonil) etanamina (15 g) y 3-
anhidrido acetamidoftalico (7,64 g) en acetonitrilo (150,0 mL) se calent6 a reflujo durante 4,0 h y luego se enfrié a 50
°C. El solvente se elimind a presion reducida para obtener un residuo semisolido. Se afiadié agua al residuo y se
ajusto el pH a 7-8 con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. El producto se extrajo con acetato de etilo
y el solvente se elimind a presion reducida. El residuo se traté con una mezcla de acetona y etanol y se calent6 a 60-
65 °C para obtener una solucion transparente. La masa de reaccion se enfrio a 25-30 °C y se agitd durante 12 h. El
producto precipitado se filtré y se lavd con etanol y se seco a 60 °C al vacio durante 4,0 h para obtener (S)-N-{2-(1-
(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfonil)etilo) -1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}acetamida (13,1 g). Pureza quimica:
99,93 %, pureza quiral: 99,90 %.

Ejemplo 15: Preparacion de (S)-N-{2-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfonil)etilo)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-
4-ilo }acetamida

Ejemplo comparativo: En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 500,0 mL (S)-2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-
(metilsulfonil)et-2-il amina Sal de N-acetil-L-leucina (25,0 g) y 3-anhidrido acetamidoftalico (12,1 g) y acido acético
glacial (250,0 mL) se cargaron. La mezcla se calent6 a reflujo durante la noche y luego se enfri6 a 50 °C. El solvente
se elimind al vacio y el residuo se disolvié en acetato de etilo (250,0 mL). La solucién resultante se lavé con agua,
bicarbonato de sodio acuoso saturado, salmuera y se seco sobre sulfato de sodio. El solvente se eliminé al vacio y
el residuo se recristalizd en un solvente binario que contenia etanol y acetona. El sélido se aisl6 por filtracion al vacio
y se lavo con etanol. El producto se seco al vacio a 60 °C para obtener 15,5 g del producto del titulo.

Ejemplo 16: Sintesis de la sal L-piroglutamato de (S)-2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-(metilsulfonil)et-2-ilamina

A una solucién agitada de 1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etanamina (50 g) en 1500 mL de etanol se le
afadié acido L-piroglutamico (23,62 g) a 25-30 °C. Luego, la mezcla de reaccion se calenté a la temperatura de
reflujo y se agité durante 30 min. Enfriar lentamente la masa de reaccion a temperatura ambiente. Se agité durante
12 h a temperatura ambiente. La suspension se filtré y la torta humeda se lavo con etanol. Se seca la torta humeda
al vacio a 50-55 °C durante 4,0 h. El sélido bruto (35 g) y el etanol (1155 mL) se calentaron a reflujo durante 30 min,
la masa de reaccion se enfrid lentamente a temperatura ambiente y se agité6 durante 12,0 h mas a temperatura
ambiente. La suspension se filtré y la torta humeda se lavé con etanol. La torta himeda se sec6 al vacio a 50-55 °C
dando 29,7 g de sal de acido L-piroglutamico de (S)-2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-(metilsulfonil)etanamina. Pureza
quiral: 99,9 %. Pureza quimica: 99,5 % IH RMN 6 DMSO 1,32, 1,93-2,29, 2,88, 3,36-3,52, 3,71, 3,96-4,01, 4335,52,
6,89, 7,05, 7,79 DRX de L-sal del acido piroglutamico de (S)-2-(3- etoxi-4-metoxifenil)-1-(metilsulfonil) etanamina

Pos. d-spac |Rel. Int. Pos. d-spac |Rel. Int. Pos. d-spac Rel. Int.
[2Th.] |[A] [%] [2Th.] |[A] [%] [2Th.] |[A] [%]
6,35 13,91 0,50 18,42 4,81 56,13 25,50 3,49 5,33
7,0 12,61 21,28 18,86 4,70 4,42 26,13 3,40 2,79
7,25 12,18 100,00 19,16 4,63 15,90 26,66 3,34 19,17
11,28 7,84 9,72 21,06 4,21 3,79 27,52 3,24 2,02
12,75 6,94 22,33 21,78 4,08 21,08 28,20 3,16 3,63
14,01 6,31 4,03 22,62 3,92 6,43 29,19 3,05 5,50
14,50 6,10 1,19 23,55 3,77 15,79 29,43 3,03 3,69
16,95 5,23 3,91 24,48 3,63 1,88 29,88 2,98 3,41
17,67 5,01 5,27 24,79 3,59 4,96 30,21 2,95 11,42
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Referencia

Ejemplo 17 Sintesis de (S)-N-{2-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfonil)etilo)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol- 4-
ilfacetamida p-xileno hemisolvato: Se calenté a reflujo una solucion agitada de sal de acido L-piroglutamico de (S)-2-
(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-(metilsulfonil) etanamina (25 g) y anhidrido 3-acetamidoftalico (12,75 g) en 375 mL de
acetonitrilo por 4,0 h. Luego se enfrio a 50 °C y el solvente se elimind a presién reducida para obtener un residuo. Al
residuo se afadio agua y solucidon acuosa saturada de bicarbonato sédico y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se seco sobre sulfato sédico y la capa organica se filtré y se cargdé con 300 mL de p-xileno en la capa de
acetato de etilo. Esto se calenté a 80-85 °C para obtener una solucién clara. La mezcla de reaccion se enfrié a 25-30
°C y se agit6 durante 2 h. El producto precipitado se filtrd, se lavé con p-xileno y se seco a 65-70 °C al vacio durante
12 h para obtener 23,0 g de (S)-N-{2-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfonil)etil)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-
illacetamida P-hemisolvato de xileno, pureza HPLC: 99,5 %, contenido de xileno: 0,23 % . H' Datos RMN \delta
DMSO 1,32, 2,19, 2,24, 3,01, 3,73, 3,98-4,04, 4,12-4,17, 4,30-4,34, 5,75-5,79, 6,91-8,45, 9,71. XRD de P-
hemisolvato de xileno

Pos d-spac |Rel. Int. |Pos. d-spac |Rel. Int. |Pos. d-spac |Rel. Int.
[2Th] |[A] [%] [2Th.] |[A] [%] [2Th.] |[A] [%]

7,34 12,03 100 16,12 5,5 50,25 21,41 4,15 21,36
9,05 9,77 15,86 16,68 5,31 2,63 22,02 4,03 33,12
9,43 9,37 33,62 17,52 5,06 56,38 22,54 3,94 7,79
9,90 8,92 4,39 17,98 4,93 13,71 23,07 3,85 17,71
11,34 7,8 64,6 18,89 4,69 14,54 23,48 3,78 6,34
12,23 7,23 23,28 19,31 4,59 8,94 23,73 3,74 6,94
13,15 6,73 7,69 19,55 4,53 6,18 24,13 3,68 7,45

13,68 6,47 20,76 19,86 4,46 13,8 24,47 3,63 28,14
13,93 6,35 4,45 20,27 4,37 13,29 24,91 3,57 18,51
14,92 5,93 31,19 20,96 4,23 18,12 25,85 3,44 68,81

Referencia

Ejemplo 18: Sintesis de (S) amorfo-N-{2-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfonil)etilo)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-4-il}acetamida El hemisolvato de p-xileno (23,0 g) de apremilast se tomé en metil etil cetona (230 mL) y se
calenté a 60-65 °C para obtener una solucién clara. El solvente se eliminé en rota vapor a presién reducida para
obtener un residuo oleoso. El residuo oleoso se disolvio en metil etil cetona (230 mL) y el solvente se elimin6 a
presiéon reducida para obtener un residuo oleoso. Este proceso se repiti6 dos veces para obtener 19,0 g de
apremilast amorfo. Pureza HPLC 99,9 %.H' Datos de RMN & DMSO 1,32, 2,19, 3,01, 3,73, 4,00-4,02, 4,12-4,17,
4,30-4,35, 5,76, 6,96-8,45, 9,71.

Referencia

Ejemplo 19: Sintesis de (S)-N-{2-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfonil)etil)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-
ilfacetamida Solvato de carbonato de dimetilo: Una solucion agitada de sal de N-acetil-L-leucina de (S)-2-(3-etoxi-4-
metoxifenil)-1-(metilsulfonil) etanamina. (5 g) y anhidrido 3-acetamidoftalico (2,34 g) en 50 mL de acetonitrilo se
calento a reflujo durante 2,0 h y luego se enfriéd a 50 °C y el solvente se elimind a presion reducida para obtener un
residuo semisdlido y al residuo se le agregé agua y sodio acuoso saturado. solucion de bicarbonato. Este se extrajo
con acetato de etilo y se lavd de nuevo con agua y salmuera. El acetato de etilo se destild al vacio para obtener un
residuo oleoso. Al residuo se le cargaron 25 mL de carbonato de dimetilo y se calentd a 85-90 °C para obtener una
solucioén clara, luego se enfrid lentamente la mezcla de reacciéon a 25-30 °C y se agité durante 2 h. El producto
precipitado se filtré y se secé a 70 °C al vacio durante 6 h para obtener 3,0 g de (S)-N-{2-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-
metilsulfonil)etil)- Solvato de carbonato de dimetilo de 1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}acetamida. H' Datos de
RMN &6 DMSO 1,32, 2,19, 3,02, 3,69, 3,73, 3,98-4,05, 4,13-4,18, 4,31-4. 34, 5,77-5,80, 6,92-8,45, 9,71. Endotermia
DSC: 121 °C+3 °C, Pérdida TGA- 9,2 % hasta 150 °C.

Ejemplo 20: Preparacion de (S)-N-{2-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfonil)etilo)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-
4-ilo }acetamida

Una solucion agitada de sal de L-piroglutamato de (S)-2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-(metilsulfonil) etanamina (10 g) y

anhidrido 3-acetamidoftalico (5,1 g) en acetonitrilo (150,0 mL) se calenté a reflujo a 80-85 °C. El solvente se elimind
a presion reducida para obtener un residuo semisolido. Al residuo se afiadieron acetato de etilo y agua y el pH se

14



10

ES 2909 827 T3

ajusté a 7-8 con solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La capa de acetato de etilo se separ6 y se lavo
con salmuera. La capa de acetato de etilo se destilé al vacio. Al residuo se afiadié una mezcla de acetona (25 mL) y
etanol (25 mL) y se calentd a 60-65 °C para obtener una solucion clara. La masa de reaccion se enfriéo a 15-20 °C y
se agité durante aproximadamente 30 min. El producto se filtré y se lavé con etanol y se secé a 60-65 °C al vacio
durante 8,0 h para obtener (S)-N-{2-(1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2-metilsulfonil)etil)-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-
ilfacetamida (9,5 g). Pureza quimica: 99,93 %, Pureza Quiral: 99,90 %.

Ejemplo 21: Preparacion de acido 3-aminoftalico
3: se cargo en autoclave acido nitroftalico (100 g) y Pd/C al 10 % (3 g) en tetrahidrofurano (100 mL) y una presion de
hidrogeno de 2 a 3 kg/cm? durante 3,0 h a 20-25 °C en autoclave. La masa de reaccién se enfrié a 20 °C y se filtr6 a

través de un lecho hyflo. Al filtrado se afiadieron 180 g de IPA.HCI al 20-25 % y se enfrié a 20 °C y se filtr6 el solido.
El producto se sec6 a 45-50 °C al vacio durante 8 h para obtener 65,0 g de sal clorhidrato del acido 3-aminoftalico.
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REIVINDICACIONES

Un proceso para la preparacion de apremilast, un compuesto de formula |
—CH
0 3

A

O~

j/ CH,CH;
0 _
J

‘ \///\N ,.‘.nllH

/\\\/\ ~S0,CH;

H3CTNH 0

0

I

que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula Il con un compuesto de férmula Ill o una sal del
mismo

O O—‘CH3
H-N e}
; /? 2N"50,CH;3 T CH,CHg
o : /O
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0 OCH, NH, O
I I |AY

en presencia de un solvente de acido no carboxilico para obtener apremilast en donde el contenido de
desacetil apremilast, un compuesto de férmula 1V es inferior al 1 % p/p segun lo determinado por HPLC, en
donde la sal es la sal de N-acetil-L-leucina o la sal de L-piroglutamato del compuesto de formula Ill y la
reaccion se lleva a cabo en ausencia de acido acético.

El proceso como se reivindicd en la reivindicacion 1, en donde el solvente de acido no carboxilico se
selecciona del grupo que consiste en un alcohol, cetona, hidrocarburo, hidrocarburo halogenado, amidas,
sulféxidos, éter, éster, nitrilos, agua o mezclas de los mismos.

El proceso como se reivindicoé en la reivindicacion 2, en donde el solvente de nitrilo es acetonitrilo.

El proceso como se reivindicé en la reivindicacion 2, en donde el solvente de amida se selecciona del grupo
que consiste en dimetilformamida (DMF), dimetil acetamida y formamida.

El proceso como se reivindico en la reivindicacion 2, en donde el solvente de cetona se selecciona del grupo
que consiste en acetona, metil etil cetona y metil isobutil cetona.

El proceso como se reivindico en la reivindicacion 2, en donde el solvente es agua.

El proceso como se reivindicé en la reivindicacién 1, en donde el contenido de desacetil apremilast,
compuesto de formula IV

NH,

v
es inferior al 0,5 % p/p con respecto a apremilast segun lo determinado por HPLC.

El procedimiento como se reivindicd en la reivindicacion 1, en donde la sal del compuesto Il es la sal de L-
piroglutamato de (S)-2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-(metilsulfonil)et-2-ilamina.
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El proceso como se reivindico en la reivindicacion 8, en donde la sal de L-piroglutamato de (S)-2-(3-etoxi-4-
metoxifenil)-1-(metilsulfonil)et-2-ilamina se prepara mediante un proceso que comprende hacer reaccionar
acido L-piroglutamatico con 2-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-(metilsulfonil)et-2-ilamina.

El proceso como se reivindico en la reivindicacion 9, en donde la sal de L-piroglutamato de (S)-2-(3-etoxi-4-
metoxifenil)-1-(metilsulfonil)et-2-ilamina se caracteriza por 1THNMR que tiene picos en 1,32, 1,93-2,29, 2,88,
3,36-3,52, 3,71, 3,96-4,01, 4.335,52, 6,89, 7,05, 7,79 y en donde la sal L-piroglutamato de (S)-2-(3-etoxi-4-
metoxifenil)-1-(metilsulfonil)et-2-ilamina se produce por purificacion en metanol.
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