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Zpisoby pFipravy amorfniho apremilastu

Oblast techniky

Vyndlez se tyka amorfniho apremilastu vzorce I, (S)-2-[1-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl)-2-

methylsulfonylethyl]-4-acetylaminoisoindolin-1,3-dionu,
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konkrétn€ zplsobl piipravy amorfniho apremilastu ze solvéatu apremilastu s tetrahydrofuranem,

jejich charakterizaci a pouZiti ve farmaceutické kompozici.

Dosavadni stayv techniky

Apremilast je novy inhibitor fosfodiesterdzy PDE-4, tedy zéastupce 1ékové skupiny, jeZ se
prozatim snaZila prosadit ptedev§im v lécbé chronické obstrukéni plicni nemoci. Apremilast
zplusobuje potladeni protizanétlivych cytokini a chemokind (TNF-o, IL-23, CXCL9 ¢&i
CXCL10). Na rozdil od biologickych latek ptisobicich neutralizaéné na jiZ vzniklé proinflama¢ni
plsobky, apremilast pfimo moduluje jejich tvorbu, interferuje rovnéZz s tvorbou leukotrienu
LTB4, inducibilni syntazy NO (iNOS) ¢&i metaloproteindz (MMP). Jedna se o novou malou
molekulu pro peroralni pouZiti.

Poprvé byl apremilast v opticky ¢isté formé popsan v patentové prihlaSce W02003080049
pomoci 'H, 13C NMR a chirdlniho HPLC. Experimentem provedenym podle piikladu uvedeného
v této ptihlasce byl ziskan apremilast forma B. Tato forma je pomoci RTG praskové difrakce a
termickych metod popsédna v nasledujici patentové piihlasce W02009120167, ktera popisuje
formy A az G a amorfni formu. Formy A, B a F jsou zde popsany jako ¢isté polymorfni formy
apremilastu, formy C, D, E a G jako solvaty apremilastu (forma C - toluen, forma D -
dichlormethan, forma E - acetonitril, forma G - ethylacetat). Forma C je v patentové piihlaSce
W02009120167 prezentovana jako toluenovy solvét, ktery obsahuje 3 molarni ekvivalenty
toluenu na jeden mol apremilastu. Pfi reprodukci formy C byla ziskana forma, kterd svym RTG
praskovym zdznamem souhlasi se zaznamem formy C z patentové piihlasky W02009120167,
ale termickymi metodami a 'H NMR méFenim byl zji§tén obsah toluenu 0,5 molarni ekvivalent.

Podle naSich zavért se tudiZ jedna o toluenovy hemisolvat apremilastu.



Forma D je v patentové prihlasce W02009120167 prezentovana jako éi.chlc.);methanovy solvat,
ktery obsahuje 2,5 molarnich ekvivalentd dichlormethanu na jeden mol apremilastu. Pfi
reprodukci formy D byla ziskdna forma, ktera svym RTG praskovym zadznamem opét souhlasi se
zdznamem formy D z patentové pfihlasky W02009120167, ale termickymi metodami a 'H NMR
méfenim byl zjistén obsah dichlormethanu 1 molérni ekvivalent. Podle naSich zavéri se tudiz
jedna o dichlormethanovy solvat apremilastu v moldrnim poméru 1 : 1.

Forma E je v patentové piihlasce W02009120167 prezentovana jako acetonitrilovy solvat a
forma G jako ethylacetatovy solvat. Oba tyto solvaty jsou v patentové pfihlaSce charakterizovany
pomoci RTG praskového zaznamu a zdznamt termickych metod.

Patentova pfihlaska W02009120167 zmiriuje v popisu jesté vznik dalsi formy, formy H, ke které
vSak neuvadi zadné dalsi blizsi udaje.

V patentové piihlasce PV 2015-277 je popsana krystalicka forma I-1 apremilastu jakoZto
tetrahydrofuranovy solvat apremilastu. Je zde charakterizace této formy pomoci XRPD a

termickych metod a také pfiprava této formy.

Podstata vyndlezu
Apremilast je latka velmi $patné rozpustna ve vodé. Hlavni snahou je tedy nalézt formu, kterd by

byla co nejvice rozpustnd ve vodé a tim vykazovala co nejvys$si biodostupnost léCiva
v organismu. Takovou formou je amorfni apremilast.

Pfedmétem tohoto vynalezu jsou zpisoby pfipravy amorfniho apremilastu z krystalické formy
I-1 apremilastu. Amorfni apremilast lze z k krystalické formy I-1 pfipravovat nékolika zpisoby,
naptiklad suSenim ve vakuové su$arné, srdZenim nebo sprejovym suSenim. Takto ziskand

amorfni forma apremilastu je s vyhodou pouzita ve farmaceutické kompozici.

Podrobny popis vynalezu
Pfedmétem tohoto vynélezu jsou zpUsoby piipravy amorfniho apremilastu z krystalické formy

I-1 (THF solvatu apremilastu), vzorce II a jejich pouZiti ve farmaceutické formulaci.
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Krystalicka forma I-1 apremilastu vynika snadnym zplisobem ptipravy, vysokou krystalinitou a
vysokou ¢istici schopnosti, 1ze ji tedy s vyhodou vyuZit pro pfipravu vysoce €istého apremilastu.
P¥i zpiisobu pfipravy amorfni formy apremilastu z krystalické formy I-1 lze pak pouzit n€kolik

zplsobl pfipravy.

Susenim krystalické formy I-1 apremilastu ve vakuu lze p¥ipravit amorfni formu apremilastu.
Pro suSeni lze pouzit teploty v rozmezi 60 °C az 100 °C a vakuum v rozmezi 1 aZ 50 kPa po
dobu minimalné S hodin. Idedln¢ probiha suseni pti teplot¢ 80 °C a vakuu 10 kPa po dobu
20 aZ 30 hodin.

Takto pfipravend amorfni forma apremilastu vykazuje teplotu skelného pfechodu 71 az 74 °C

(DSC).

Dal$im zpiisobem jak lze pfipravit amorfni apremilast z krystalické formy I-1 je sprejové suSeni.
Odstranéni rozpoustédla pomoci sprejové suSarny bylo provedeno za pomoci laboratorni
sprejové susarny BUCHI B290. Pritok nosného plynu 40 m’/hod., teplota na vstupu 120 °C,
teplota na vystupu S5 °C, rychlost davkovani roztoku 20 %, aspirator 85 %, teplota kondenza¢ni
smyc¢ky 0 °C.

DSC analyzou byla zjisténa teplota skleného pfechodu amorfniho apremilastu pfipraveného

sprejovym susSenim 73 az 77 °C.

Pravdépodobné& nejhodnotn&j$im zplisobem ptipravy amorfniho apremilastu z krystalické formy
I-1 apremilastu je sraZeni roztoku apremilastu do antisolventu.
U amorfni formy apremilastu pfipravené procesem sréZeni do antisolventu byla DSC analyzou

zjisténa teplota skelného prechodu v rozmezi 76 az 80 °C.

Ptiprava amorfni formy z krystalické formy I-1 apremilastu procesem sraZeni do antisolventu

zahrnuje nasledujici kroky:



a/ rozpusténi a/nebo disperze apremilastu v rozpoustédle;
b/ pfidani roztoku apremilastu do antisolventu;

¢/ odstranéni rozpoustédel ze smési z kroku b/.

Pro rozpusténi formy I-1 apremilastu v kroku a/ lze obecn€ pouzit alkoholy R-OH, ketony
R-CO-R, estery R-COOR nebo jejich smési, pficemz substituent R mize byt C1 az C4 uhlikaty
fetézec. Jako velmi dobré rozpoustédlo lze s vyhodou pouzit aceton. Toto rozpousténi mize
probihat za libovolné teploty, s vyhodou vsak pii 20 az 25 °C.

Krok b/, ptidavani roztoku apremilastu do antisolventu vyZaduje intenzivni michdani a teplotni
rozmezi s vyhodou -5az 10 °C. Pomér objemi rozpoustédel (rozpoustédlo z kroku a/ viigi
antisolventu z kroku b/ ) 1ze pouzit v rozmezi 1 :5 az 1 : 30, s vyhodou vSak pomér v rozmezi
1:10az1:20.

Jako antisolvent lze v kroku b/ pouZit organickd rozpoustédla, ve kterych je apremilast Spatné
rozpustny, napiiklad ethery R-O-R (kde substituent R mizZe byt C2 az C5 uhlikaty fetézec),
uhlovodiky (napf. pentan, heptan) nebo voda. Vodu lze s vyhodou pouZzit jako velmi dobry
antisolvent pro ptipravu amorfniho apremilastu.

Odstranéni rozpoustédel v kroku ¢/ a izolace amorfniho apremilastu miiZze probihat filtraci,

odstfedénim, ptipadné odpafenim rozpoustédel.

Pipraveny amorfni apremilast Ize susit za standartnich podminek naptiklad v klasické vakuové
susarn¢é. Amorfni apremilast je fyzikaln€ i chemicky stabilni, tudiZ neméni svou pevnou formu

ani nijak chemicky nedegraduje.

Amorfni forma apremilastu byla rovnéz prokdzana pra§kovou rentgenovou difrakei (obr. 1), kde

bylo zaznamenano klasické amorfni halo.

Vyhoda pouziti krystalické formy I-1 apremilastu jako meziproduktu spociva ve vysoké Cistici
schopnosti této formy. Tato forma dobie krystaluje a vyrazn€ zbavuje apremilast necistot. Pfi
vzniku surové formy I-1 z reakce byla chemicka Cistota 96,12 % (HPLC), po jedné krystalizaci
stoupla HPLC chemick4 &istota na 99,29 %. Vyrazny vliv je také prekvapiv€ na zvySovani
optické (&istoty, ktera se b&hem jedné rekrystalizace formy I-1 z tetrahydrofuranu zvysi
zpivodnich 99,05% na 100% (HPLC). Zpusob piipravy amorfni formy apremilastu

z krystalické formy I-1 nemad vliv na chemickou ani optickou ¢&istotu produktu. TudiZ chemicka a



opticka ¢istota kone¢ného produktu (amorfniho apremilastu) se shoduje s chemickou a optickou

Cistotou vychozi latky (krystalické formy I-1 apremilastu).

Amorfni forma apremilastu pfipravena zplisobem podle tohoto vyndlezu miZe byt pouZita prfi
piipravé farmaceutickych kompozic, zejména pevnych lékovych forem, napf. tablet. Takovéto
farmaceutické smési mohou obsahovat alespori jeden excipient ze skupiny plniv (napf. lakt6za),
pojiv (napf. mikrokrystalicka celul6za), desintegrantti (napf. sodnd sll kroskarmeldzy),
lubrikantl (napf. magnezium stearat), surfaktanti, atd. Tyto tablety mohou byt potaZeny
béZnymi povlaky napf. polyvinylakohol nebo polyethylenglykol.

Pro ovéfeni konceptu byly vyrobeny tablety obsahujici Apremilat THF solvéat a amorfni formu.
Pro THF solvét byla pouzita metoda vlhké granulace s néslednym fluidnim suSenim, amorfni
Apremilast byl zapracovan metodou pfimého michéni, po kterém ndsledovala vyroba tablet.
Ptiklady uvedenych kompozic a popis vyrobnich postupl jsou uvedeny v experimentéalni ¢asti.
Néslednou analyzou bylo zji§téno, Ze nedoslo k polymorfni zméné aktivni farmaceutické slozky

(API) v produktu a b&éhem zplisobu vyroby byla zachovana chemicka ¢istota obou forem API.

Pojmem ,,laboratorni teplota“ se pro u&ely nasledujiciho, i ptedchoziho textu rozumi rozmezi

teplot od 22 °C do 26 °C.

Prehled obrazku

Obr. 1: XRPD zaznam amorfni formy apremilastu

Obr. 2: DSC zaznam amorfni formy apremilastu pfipravené suSenim ve vakuové susarné
Obr. 3: DSC zaznam amorfni formy apremilastu pfipravené sprejovym susenim

Obr. 4: DSC zaznam amorfni formy apremilastu pfipravené sraZenim do antisolventu
Obr. 5: XRPD z4znam krystalické formy I-1

Obr. 6: DSC zaznam krystalické formy I-1

Vyndlez je blize objasnén v nasledujicich pfikladech provedeni. Tyto pfiklady, které ilustruji
zlepSeni postupu podle vynalezu, maji vyhradné€ ilustrativni charakter a rozsah vynilezu

v Zadném ohledu neomezuji.



Priklady provedeni
Pro syntézu apremilastu byl pouZit postup zvefejnény v patentové ptrihlasce W02003080049.

Priklad 1

Priprava formy I-1 apremilastu

Apremilast (100 mg, 0,22 mmol) byl za mirného refluxu (60 °C az 75 °C) rozpustén v 0,4 ml
tetrahydrofuranu. Ciry roztok byl nechén zvolna vychladnout na laboratorni teplotu a nasledng&
dan krystalovat do lednice nebo mrazéku. Vzniklé krystaly byly odsaty a suSeny 6 hodin ve
vakuové susarné pfi 40 °C. Bylo ziskdno 80 mg krystalické formy I-1 apremilastu v molarnim
poméru - apremilast : tetrahydrofuran=2: 1 ("H NMR) o chemické &istot& 99,97 % (HPLC),
opticka istota 100 % (HPLC). 'H a ">C NMR spektra potvrdily strukturu apremilastu. XRPD i
DSC zéznam potvrdily krystalickou formu I-1.

'H NMR (500. MHz, dmso-d6): & 1,32 (t, J = 6,9 Hz, 3H); 1,76 (m, 2H, THF); 2,19 (s, 3H);
3,02 (s, 3H); 3,60 (m, 2H, THF); 3,73 (s, 3H); 4,02 (qua, J = 7,0 Hz, 2H); 4,14 (dd, J = 14,3 Hz,
J=4,5Hz, 1H); 4,34 (dd, J = 14,3 Hz, J= 10,5 Hz, 1H); 5,78 (dd, J= 10,4 Hz, /= 4,2 Hz, 1H),
6,96 (m, 2H); 7,07 (m, 1H); 7,57 (m, J = 7,4 Hz, 1H); 7,79 (t, J = 7,9 Hz, 1H); 8,44 (d,
J=8,4 Hz, 1H); 9,71 (s, 1H).

Priklad 2

PFiprava amorfni formy apremilastu susenim ve vakuové susarné

Krystalicka forma I-1 apremilastu (10 g) o chemické &istot€¢ 99,97 % (HPLC) a optické Eistoté
100 % (HPLC) byla su$ena ve vakuové susarné pii 80 °C a tlaku 10 kPa po dobu 24 hodin.
Produkt (9,9 g) byl identifikovan pomoci XRPD jako amorfni forma a na DSC potvrzena teplota
skelného pfechodu amorfniho latky 71,5 °C (Obr. 2). Na HPLC byly ovéteny chemicka i opticka

éistota.

Ptiklad 3

PFiprava amorfni formy apremilastu sprejovym suSenim

Do 250 ml kulaté bariky se zadbrusem bylo navazeno 10 g krystalické formy I-1 apremilastu. Toto
mnozstvi bylo rozpusténo ve 200 ml acetonu za michani na magnetické michacce pti 25 °C.
Roztok byl michdn 20 minut a po této dob& bylo rozpoustédlo odpareno pomoci sprejove suSarny
BUCHI B290. Timto zpisobem bylo ziskano 9,8 g produktu. XRPD ziznam potvrdil amorfni
formu a tepldta skelného piechodu byla 75,3 °C (DSC, Obr. 3). Na HPLC byly ovéfeny
chemickd (99,97 %) i optické Cistota (100 %).



Ptiklad 4

Priprava amorfni formy apremilastu sriaZenim

Apremilast (forma I-1, 10 g) o chemické Cistot€¢ 99,97 % (HPLC) byl za laboratorni teploty
rozpu$tén ve 20 ml acetonu. Ciry roztok byl michén asi 15 minut a nasledné byl b&hem 5 minut
kontinualné pfikapan do 250 ml ledové vody (0 °C). Béhem pfidavani byla reakéni smés rychle
michéna. Po ptidani veskerého roztoku apremilastu byla reakéni smés michdna jest€ 3 hodiny
pii teploté 0 °C. Vznikly pevny podil byl zfiltrovan a suSen ve vakuové su$arné pti 40 °C a
10 kPa ptes noc. Bylo ziskano 8,7 g amorfni formy apremilastu s teplotou skelného ptechodu
77,2 °C (DSC, Obr. 4). Amorfni forma byla déle zkontrolovdana na XRPD. Na HPLC byly

ovéfeny chemicka i optickd Cistota.

Priklad 5

Priprava amorfni formy apremilastu sriZenim

Krystalickd forma I-1 apremilastu (10 g) byla za laboratorni teploty rozpusténa ve 30 ml acetonu.
Ciry roztok byl michan asi 15 minut za laboratorni teploty a néasledn& byl b&hem 5 minut
kontinualné pfikapan do 300 ml ledové vody (0 °C). Béhem pfidavani byla reak¢ni smés rychle
michédna. Po pfidani veskerého roztoku apremilastu byla reakéni smés michdna 10 minut pfi
teploté 0 °C. Vznikly pevny podil byl zfiltrovan a suSen ve vakuové sudarné pii 40 °C a 10 kPa
pfes noc. Bylo ziskano 8,1 g amorfni formy apremilastu s teplotou skelného piechodu 78,9 °C
(DSC). Amorfni forma byla zkontroloviana na XRPD. Na HPLC byly ovéfeny chemicka
(99,97 %) 1 opticka Cistota (100 %).

Priklad 6
Tableta obsahujici Apremilast 30 mg (THF solvat) vyrobend metodou vihké granulace
SloZeni tablety je uvedeno v Tabulce €. 1

Tabulka ¢&. 1:

SloZeni Obsah liatek v Procentudlni
jedné tableté obsah slozek (%)
(mg)
Apremilast THF solvat 30,0 9,8
Lakt6za monohydrat 171,0 56,0
Mikrokrystalicka celulosa 54,9 18,0
Sodna sil kroskarmelosy 40,0 13,2




Polyvinyl pyrrolidon 6,1 2,0

Stearan hoiecnaty 3,0 1,0

Celkem 305,0 100,0

Laktéza monohydrat (28 % hmotn.), mikrokrystalickd celulosa (10 % hmotn.), sodnéd sil
kroskarmelosy (6,6 % hmotn.), Apremilast THF solvat (9,8 % hmotn.) a polyvinyl pyrrolidon
(2 % hmotn.) byly zhomogenizovany v granulatoru za sou€asného vlh¢eni €isténou vodou. Thned
po kroku granulace byl vznikly granulat susen v zafizeni pro fluidni granulaci pfi teploté suseni
60 °C. Ususeny granulat byl prositovan ptes sito o velikosti ok 0,8 mm. Granulat byl domichan
zbylymi ¢astmi pomocnych latek: Lakt6za monohydrat (28 % hmotn.), mikrokrystalicka celulosa
(8 % hmotn.), sodna stl kroskarmelosy (6,6 % hmotn.) a stearan hotfe€naty (1 % hmotn.). Ze
vzniklé tabletoviny byly vylisovany tablety.

Ptiklad 7:

Tableta obsahujici Apremilast 30 mg v amorfni formé vyrobena metodou piimého michani
SloZeni tablety je uvedeno v Tabulce €. 2

Tabulka &.2:

SloZeni Obsah latek v Procentualni
jedné tableté obsah slozek (%)
(mg)

Amorfni Apremilast 30,0 9,8
Lakt6za monohydrat 171,0 56,1
Mikrokrystalickd celulosa 97,9 32,1
Sodna sil kroskarmelosy 3,1 13,2
Stearan hote¢naty 3,0 1,0

Celkem 305,0 100,0

Pred piipravou tablet byl Apremilast v amorfni formé& prositovén pres sito o velikosti ok 125 pum.
Do prositovaného Apremilastu byly pfidany nasledujici pomocné latky: lakt6za monohydrét,
mikrokrystalické celulosa a sodnd sil kroskarmelosy. Uvedené slozky byly homogenizovany po
dobu 15 min. V dalsim kroku byl ke smési pfidan stearan hofe€naty a smés byla déle

homogenizovéna 3 min. Ze vzniklé tabletoviny byly vylisovany tablety.



Seznam analytickych metod

MeéFici parametry XRPD: Difraktogramy byly naméfeny na  difraktometru
X'PERT PRO MPD PANalytical, pouzité zateni CuKo (A =0,1542 nm (1,542 A)), excita¢ni
napéti: 45 kV, anodovy proud: 40 mA, méfeny rozsah: 2 - 40° 26, velikost kroku: 0,02° 26,
méfeni probihalo na plochém praskovém vzorku, ktery byl nanesen na Si desti¢ku. Pro nastaveni
primérni optiky byly pouZity programovatelné divergentni clonky s ozafenou plochou vzorku
10 mm, Sollerovy clonky 0,02 rad a protirozptylova clonka 4°. Pro nastaveni sekundarni optiky
byl pouzit detektor X'Celerator s maximalnim otevienim detekéni Stérbiny, Sollerovy

clonky 0,02 rad a protirozptylova clonka 5,0 mm.

Zaznamy diferencni skenovaci kalorimetrie (DSC) byly naméfeny na pfistroji Discovery DSC
od firmy TA Instruments. Navazka vzorku do standardniho Al kelimku (40 pL) byla mezi 3 az
S5mga rychldst ohfevu 5 °C/min. Teplotni program, ktery byl pouZit je sloZen z 1 stabiliza¢ni
minuty na teploté 0 °C a poté z ohfevu do 250 °C rychlosti ohfevu 5 °C/min (Amplituda = 0,8 °C
a Perioda = 60 s). Jako nosny plyn byl pouZit 5.0 N o priitoku 50 ml/min.

Chemicka ¢istota byla méfena kapalinovou chromatografii (HPLC):

Pristroj: Waters Acquity UPLC, PDA
Priprava vzorku: 15,0 mg zkouseného vzorku rozpust'te v 25,0 ml 50% acetonitrilu
Kolona: -rozmér: 1=0,10m, ¢ = 2,1 mm

- staciondrni fdaze: Acquity HSS C18 SB, 1,7 um ¢&astice
- teplota kolony: 45 °C.
Mobilni faze: A: 10 mM (NH4)H,PO,4 o pH 3,0

B: acetonitril

Gradientova eluce:
Cas (min) Pratok % A %B
(ml/min)

0 0,4 90 10

10 0,4 40 60

11 0,4 90 10

12 0,4 90 10
Detekce: spekrofotometricka 230 nm
Ndstrik: 0,5 ul



Teplota vzorku: 15°C

Koncentrace vzorku: 0,6 mg/ml

Opticka ¢istota byla mérena kapalinovou chromatografii (HPLC):
Waters Alliance HPLC, PDA
25,0 mg zkou$eného vzorku rozpustte v 25,0 ml smési

hexan : tetrahydrofuran 80 : 20 (V/V)

PFistroj:

Priprava vzorku:

Kolona: -rozmér: 1=0,25m, ¢ = 4,6 mm
- staciondrni faze: Chiralpak AZ-H, 5,0 um Castice
- teplota kolony: 40 °C.

Mobilni faze: A: Hexan
B: Ethanol

Izokraticka eluce: A :B 50:50

Pratok: 1 ml/min

Detekce: spekrofotometretrickd 230 nm

Nastrik: 12 ul

Teplota vzorku: 15°C

Koncentrace vzorku: 1,0 mg/ml
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1.

PATENTOVE NAROKY

Zpusob ptipravy amorfniho apremilastu z krystalické formy I-1 apremilastu vzorce II.

o . 1))

Zpusob piipravy amorfniho apremilastu podle naroku 1 vyznacujici se tim, Ze zahrnuje
postup sraZeni nebo vakuové suSeni nebo sprejové sudeni.
Zpisob piipravy amorfniho apremilastu podle naroku 2 vyznacujici se tim, Ze zahrnuje
srazeni do antisolventu.
Zpusob ptipravy amorfniho apremilastu podle naroku 3, vyznalujici se tim, Ze zahrnuje
nasledujici kroky:

a/ rozpusténi a/nebo disperzi apremilastu v rozpoustédle;

b/ pfidani roztoku apremilastu do antisolventu;

¢/ odstranéni rozpoustédla ze smési z kroku b/.
Zpusob piipravy amorfniho apremilastu podle naroku 4, vyznalujici se tim, Ze se pro
rozpousténi apremilastu v kroku a/ zvoli rozpoustédlo z fady alkohol®i R-OH, ketoni R-
CO-R, esteri R-COOR nebo jejich smés, pfiemZ substituent R mize byt Cl1 az C4
uhlikaty fetézec, s vyhodou methanol, aceton nebo ethylacetat.
Zpsob piipravy amorfniho apremilastu podle naroku 4, vyznacujici se tim, Ze pouzitym
antisolvemv kroku b/ je ether R-O-R, kde R mizZe byt C2 az C5 uhlikaty fetézec,
alifaticky uhlovodik, napf. pentan, heptan nebo voda, vyhodné se pouzije voda.
Zpisob ptipravy amorfniho apremilastu podle naroku 4 vyznalujici se tim,
Zerozpoudtédlo pro apremilast a antisolvent jsou pouZity ve vzdjemném poméru objemil
1:5 az 1:30, s vyhodou 1:10 az 1:20.
Zptsob piipravy amorfniho apremilastu podle naroku 4, vyznalujici se tim, Ze pro
odstranéni rozpoustédla v kroku ¢/ se pouZije filtrace, odstfedéni nebo odpafeni
rozpoustédel.
Zpusob pfipravy amorfniho apremilastu podle néroku 2 vyznalujici se tim, Ze zahrnuje
suSeni ve vakuu pfi tlaku v rozmezi od 1 do 50 kPa a pfi teplot¢ 60 az 100 °C po dobu
nejméné 5 hodin.

11



10. Zptsob ptipravy amorfniho apremilastu podle naroku 2 vyznalujici se tim, Ze zahrnuje
odstranéni rozpoustédla sprejovym suSenim.

11. Zpisob pripravy amorfniho apremilastu podle narokl 1 az 10 vyznacuyjici se tim, Ze se
pfipravi apremilast o chemické ¢istoté vyssi nez 99,80 % dle HPLC.

12. Zptisob pripravy amorfniho apremilastu podle nrokd 1 az 10 vyznacujici se tim, Ze se
pfipravi apremilast o optické Eistot& vyssi nez 99,90 % dle HPLC.

13. Farmaceutickd kompozice obsahujici amorfni formu apremilastu pfipravenou podle
naroki 1 az -10 vyznadujici se tim, Ze dale obsahuje alespori jeden farmaceuticky
pfijatelny excipient vybrany zftady laktéza, mikrokrystalickd celulosa, sodna sil
kroskarmelosy, stearat hofe€naty, pfi¢emZ farmaceutickd kompozice je s vyhodou ve
formé tablet.

14. Zpusob pripravy farmaceutické kompozice definované v naroku 13 vyznalujici se tim, Ze

zahrnuje postup granulace.

12
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Obr. 2
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Obr. 3
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