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DESCRIPCION
Proceso mejorado

La presente invencién se refiere a procesos mejorados para preparar 3-(4-amino-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-
piperidina-2,6-diona (1) (lenalidomida).

O @)
NH

NH,
@

Antecedentes de la invencion

3-(4-Amino-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidina-2,6-diona (l), que tiene el nombre genérico lenalidomida, es un
compuesto no polipeptidico, que antagoniza a TNFa y que se cree que eleva los niveles de adenosina 3',5'-
monofosfato ciclico. La lenalidomida y diversos analogos estructurales son utiles en el tratamiento de una amplia
gama de afecciones que incluyen enfermedades autoinmunitarias y cancer. Estructuralmente la lenalidomida esta
estrechamente relacionada a la talidomida y es bien conocida en el estado anterior de la técnica (por ej. véase N.
Jonsson, Acta Pharm. Suecica, vol. 9, paginas 521-542,1972).

US 5,635,517 y US 6,281,230 describen la sintesis de lenalidomida por hidrogenacion de 1 g de un producto
intermedio nitro, 3-(1-0xo0-4-nitro-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidina-2,6-diona, a 50 psi de presidon durante 6.5 horas
usando 0.13 g de catalizador de Pd al 10%/C en 200 ml de 1,4-dioxano.

El residuo se cristalizé de acetato de etilo y después de dioxano/acetato de etilo. Las patentes indican que el
rendimiento fue de aproximadamente 36%.

Las mismas patentes también describen la preparacion del producto intermedio nitro. El anhidrido 4-nitro-ftalico se
acopla con cloruro de 2,6-dioxopiperidina-3-amonio en acido acético glacial y acetato de sodio para obtener 1,3-
dioxo-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-nitro-isoindolina con un rendimiento de 54%. La preparacion del compuesto
intermedio nitro, 3-(1-oxo0-4-nitro-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidina-2,6-diona sigue las mismas condiciones de
reaccion descritas, produciendo el producto intermedio nitro con un rendimiento bajo de aproximadamente 55%.

IN 47 CHF. 2006 describe la sintesis de lenalidomida por hidrogenacién de 100 g del producto intermedio nitro, 3-(1-
oxo-4-nitro-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidina-2,6-diona, a 30 psi de presidon durante 1 hora usando 10 g de
catalizador de Pd al 10%/C en 2500 ml de DMF y metanol. La lenalidomida se obtuvo con un rendimiento de 36%.

WO 2006/028964 describe procesos para la preparacion de 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxo-isoindolinas sustituidas.
El proceso descrito alli para preparar la lenalidomida implica la preparacion del producto intermedio nitro acoplando
primero un éster metilico de L-glutamina con 2-bromometil-3-nitro-benzoato de metilo en acetonitrilo y ciclando el
éster metilico de N-(1-oxo-4-nitro-isoindol-2-il)-L-glutamina resultante. 1 g del compuesto nitro se hidrogené después
con catalizador de Pd al 10%/C en 600 ml de metanol a 50 psi de hidrogeno durante 5 horas. El solido se suspendio
en acetato de etilo caliente y se secd, produciendo lenalidomida con un rendimiento de 51%.

Los procesos del estado anterior de la técnica tienen desventajas importantes, como:

(1) el bajo rendimiento del producto final;
(2) el bajo rendimiento del producto intermedio nitro; y
(3) la gran cantidad de solvente utilizada en el proceso de hidrogenacion.

Estas desventajas hacen que los procesos del estado anterior de la técnica:

(1) sean peligrosos; y
(2) tengan poca viabilidad comercial debido a la gran relacion solvente:sustrato y el bajo rendimiento del
producto final lenalidomida.

Seria ventajoso proporcionar un proceso para la preparacion de lenalidomida en que la cantidad de solvente
utilizada disminuya, dando lugar a una ruta de sintesis que sea tanto mas econémica como mas segura que los
procesos del estado anterior de la técnica.
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Muchos compuestos pueden existir en diferentes formas cristalinas o polimorfos. Esta formas pueden tener
diferentes propiedades fisicas, quimicas y espectroscopicas. Por ejemplo, ciertos polimorfos de un compuesto puede
ser mas facilmente solubles en solventes particulares, pueden fluir mas facilmente, o se pueden comprimir mas
facilmente que otros (por ej. véase P. DiMartino et al., J. Thermal Analysis, vol. 48, paginas 447-458, 1997). En el
caso de farmacos, ciertas formas solidas pueden ser mas biodisponibles que otras, en tanto otras pueden ser mas
estables en determinadas condiciones de fabricacion, almacenamiento y bioldgicas. Esto es particularmente
importante desde un punto de vista reglamentario, puesto que los farmacos son aprobados por agencias como la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA) sélo si cumplen con estandares de pureza y
caracterizacion muy exigentes. De hecho, la aprobacion reglamentaria de un polimorfo de un compuesto, que tiene
determinadas propiedades de solubilidad y fisicoquimicas (incluidas espectroscépicas), generalmente no implica la
aprobacién expedita de otros polimorfos del mismo compuesto. Se sabe en el area farmacéutica que las formas
polimorficas de un compuesto afectan, por ejemplo, la solubilidad, estabilidad, fluidez, fractalidad y compresibilidad
del compuesto, asi como la seguridad y la eficacia de los productos farmacolégicos que las contienen (por ej. véase
K. Knapman, Modern Drug Discovery, paginas 53-57, 2000). Por consiguiente, el descubrimiento de nuevos
polimorfos de un farmaco puede proporcionar diversas ventajas.

Nuevas formas polimérficas de lenalidomida y procesos mas eficientes para prepararlas pueden impulsar el
desarrollo de formulaciones farmacéuticas y pueden aportar numerosos beneficios de formulacion, fabricacion y
terapéuticos.

US 7,465,800 describe la preparacion y caracterizacion de varias formas cristalinas de lenalidomida,
especificamente las formas A-H. Los estudios descritos en esta patente concluyen que la forma B es el polimorfo
deseado para utilizar como un principio activo farmacéutico (PAF). La forma B ha sido utilizada en la formulacion de
PAF en medicamentos para estudios clinicos.

La preparacion de formas cristalinas puras de un PAF ofrece muchas ventajas. Se pueden usar las formas
cristalinas puras de un PAF, por ejemplo, como productos intermedios en la preparacion de PAF para estudios
clinicos o la incorporacion en formas farmacéuticas finales para la comercializacion. Existe la necesidad de formas
cristalinas puras para auxiliar al formulador de farmacos en esta tarea de preparar PAF que cumplan con la
reglamentacion.

Resumen de la invencion

Los inventores encontraron que la eleccion cuidadosa de los solventes, tanto para la sintesis como para la reaccién
de reduccion posterior del producto intermedio nitro, 3-(1-oxo0-4-nitro-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidina-2,6-diona,
disminuye considerablemente el volumen de solvente con una mejora sorprendente en el rendimiento del producto
intermedio asi como del compuesto amino final, la lenalidomida.

Por lo tanto, la presente invencién proporciona un proceso comercialmente viable para la preparacion de
lenalidomida que da como resultado un rendimiento molar mayor de 80%, y sorprendentemente, una pureza quimica
mayor de 99.9% (medida por HPLC).

También se describe un proceso para la preparacion del producto intermedio nitro de lenalidomida clave, dicho
proceso da como resultado un rendimiento molar mayor de 90% y una pureza quimica mayor de 99.8% (medida por
HPLC).

En consecuencia, un primer aspecto de la invencion proporciona un proceso para la preparacion de lenalidomida,
que comprende la reduccioén catalitica de 3-(1-oxo-4-nitro-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidina-2,6-diona, que consiste
en:

(i) mezclar la 3-(1-oxo0-4-nitro-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidina-2,6-diona en un sistema solvente;
(ii) poner en contacto la mezcla resultante del paso (i) con un catalizador; y
(iii) poner en contacto la mezcla del paso (ii) con hidrégeno;

que se caracteriza porque el sistema solvente consiste en una mezcla de solventes polares, donde la mezcla de
solventes polares comprende un alcohol alifatico de cadena lineal o ramificada con 1 a 5 4&tomos de carbono y un
nitrilo alifatico con 1 a 3 atomos de carbono.

Segun se usa en este documento, el término “lenalidomida” incluye cualquier hidrato, solvato, polimorfo o
enantiomero de la lenalidomida, a menos que se indique lo contrario.

Segun se usa en este documento, la expresion "mezcla de solventes polares” significa una mezcla que contiene al
menos dos solventes polares.
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Preferentemente el nitrilo alifatico es un nitrilo alifatico de cadena lineal.

Preferentemente, el alcohol se elige del grupo que consiste en metanol, etanol o isopropanol, preferentemente el
alcohol es metanol. En otra realizacion, el nitrilo es acetonitrilo o propionitrilo. Una realizacion particularmente
preferida proporcionan un sistema solvente que contiene acetonitrilo y metanol.

En ofras realizaciones preferidas, el alcohol esta presente entre aproximadamente 40% y 70%, mas preferentemente
entre aproximadamente 45% y 55%, y muy preferentemente el alcohol esta presente en aproximadamente 50% del
sistema solvente.

En otras realizaciones preferidas, el nitrilo esta presente entre aproximadamente 40% y 70%, mas preferentemente
entre aproximadamente 45% y 55%, y muy preferentemente el nitrilo esta presente en aproximadamente 50% del
sistema solvente.

En una realizacion de un proceso de acuerdo con el primer aspecto de la invencion, la relaciéon (p/v) entre el
producto intermedio nitro y el sistema solvente es entre aproximadamente 1:30 y aproximadamente 1:200,
preferentemente la relacion es entre aproximadamente 1:60 y aproximadamente 1:100, muy preferentemente la
relacion es de aproximadamente 1:70. En los procesos del estado anterior de la técnica, la relacién es mayor de
1:600.

Aun en ofra realizacion de un proceso de acuerdo con el primer aspecto de la invencion, la reduccién se lleva a cabo
a presion atmosférica y, en otra realizacion particularmente preferida, la temperatura se mantiene entre
aproximadamente 20 °C y 40 °C.

Otras realizaciones del primer aspecto de la invencion proporcionan un proceso en el que se permite que la
reduccion se produzca durante aproximadamente 1 a 3.5 horas, muy preferentemente se permite que la reduccion
se produzca durante aproximadamente 2.5 horas.

En otra realizacién de un proceso de acuerdo con el primer aspecto de la invencion, el catalizador consiste en
paladio sobre carbon, preferentemente el catalizador de paladio sobre carbén tiene un contenido de humedad entre
aproximadamente 40% y 60%, muy preferentemente el contenido de humedad es de aproximadamente 50%.

También se da a conocer un proceso para la purificaciéon de lenalidomida, que comprende:

(i) mezclar lenalidomida en un sistema solvente;
(i) preparar una sal de lenalidomida; y
(iii) obtener lenalidomida purificada a partir de la sal preparada en el paso (ii).

En una realizacién de este proceso de purificacién, el sistema solvente comprende un alcohol de cadena lineal o
ramificada con 1 a 5 atomos de carbono y un nitrilo alifatico que contiene de 1 a 3 atomos de carbono.
Preferentemente el nitrilo alifatico es un nitrilo alifatico de cadena lineal.

En una realizacion, el nitrilo es acetonitrilo o propionitrilo. En otra realizacion, el alcohol se elige del grupo que
consiste en metanol, etanol o isopropanol, preferentemente el alcohol es metanol.

En una realizacion, la sal se prepara mediante adicion de un acido en el paso (ii) elegido del grupo que consiste en
acido acético, tartarico, oxalico, malico, fumarico, clorhidrico y sulfurico. Preferentemente el acido es acido
clorhidrico.

En una realizacion, la lenalidomida purificada del paso (iii) se obtiene por adicion de una base adecuada.
Preferentemente la base es una amina alifatica secundaria o terciaria, preferentemente la base es trietilamina.

En una realizacion, la base se mezcla en un sistema solvente adecuado, que puede contener preferentemente un
alcohol alifatico de cadena lineal o ramificada con 1 a 5 atomos de carbono. En una realizacion, el alcohol se elige
del grupo que consiste en metanol, etanol o isopropanol, preferentemente el alcohol es metanol.

También se describe un proceso para la preparacion de 3-(1-oxo-4-nitro-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidina-2,6-diona
que consiste en hacer reaccionar clorhidrato de 3-amino-piperidina-2,6-diona y 2-halometil-3-nitro-benzoato de
metilo en un sistema solvente, caracterizado porque la reaccién se produce a menos de aproximadamente 60 °C.

En una realizacion de este proceso el clorhidrato de 3-amino-piperidina-2,6-diona se disuelve sustancialmente en un
solvente organico. Preferentemente el clorhidrato de 3-amino-piperidina-2,6-diona se disuelve sustancialmente en
N,N-dimetilformamida o dimetilsulféxido, mas preferentemente el clorhidrato de 3-amino-piperidina-2,6-diona se
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disuelve sustancialmente en N,N-dimetilformamida.

En una realizacion, el 2-halometil-3-nitro-benzoato de metilo es 2-bromometil-3-nitro-benzoato de metilo. En otra
realizacién, el 2-halometil-3-nitro-benzoato de metilo se disuelve sustancialmente en uno o mas solventes polares.
Preferentemente al menos uno de los solventes polares es un nitrilo, preferentemente acetonitrilo.

En ofra realizacion, se agrega una base a la mezcla de reaccion Preferentemente la base es 4-dimetilaminopiridina o
trietilamina.

Breve descripcion de las figuras adjuntas

La figura 1 muestra un esquema de reaccién de una realizacion preferida para la preparacion de
lenalidomida segun la invencion.

La figura 2 es un patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) de la forma cristalina A.
La figura 3 es un termograma de calorimetria diferencial de barrido (DSC) de la forma cristalina A.
La figura 4 es una curva de analisis termogravimétrico (TGA) de la forma cristalina A.

Descripcion detallada de la invencion

Los inventores encontraron que la lenalidomida segun el primer aspecto de la invencion se puede preparar a partir
de su producto intermedio nitro, 3-(1-oxo-4-nitro-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidina-2,6-diona, con mayor rendimiento
y pureza, mediante reduccion catalitica. La reaccién segun la invencién utiliza una cantidad sorprendentemente
menor de solvente en comparacion con el estado anterior de la técnica. Otra ventaja de la invencion respecto al
estado anterior de la técnica es que la reaccién de reduccion tiene lugar a presion atmosférica. Estos contrario a las
ensefianzas de los procesos del estado anterior de la técnica en los cuales reacciones similares se llevan a cabo a
alrededor de 50 psi, aproximadamente 3.5 atmosferas.

Un primer aspecto de la invencion proporciona un proceso para la preparacion de lenalidomida, que comprende la
reduccion catalitica de 3-(1-oxo-4-nitro-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidina-2,6-diona, que consiste en:

(i) mezclar la 3-(1-oxo-4-nitro-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidina-2,6-diona en un sistema solvente;
(i) poner en contacto la mezcla resultante del paso (i) con un catalizador; y
(iii) poner en contacto la mezcla del paso (ii) con hidrégeno;

que se caracteriza porque el sistema solvente consiste en una mezcla de solventes polares, donde la mezcla de
solventes polares comprende un alcohol alifatico de cadena lineal o ramificada con 1 a 5 atomos de carbono y un
nitrilo alifatico con 1 a 3 atomos de carbono.

En realizaciones particularmente preferidas, la 3-(1-oxo-4-nitro-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidina-2,6-diona,
denominada en este documento como "producto intermedio nitro", se mezcla en un sistema solvente que contiene
dos o0 mas solventes polares, donde la mezcla de solventes polares comprende un alcohol alifatico de cadena lineal
o ramificada con 1 a 5 atomos de carbono y un nitrilo alifatico con 1 a 3 atomos de carbono. Preferentemente el
nitrilo alifatico es un nitrilo alifatico de cadena lineal.

Preferentemente, el alcohol se elige del grupo que consiste en metanol, etanol o isopropanol y, en otra realizacion, el
nitrilo es acetonitrilo o alternativamente propionitrilo. Los inventores encontraron que una mezcla de solventes
polares puede solubilizar el producto lenalidomida en mayor medida que lo que se habia descrito previamente. En
particular, se encontré que un sistema solvente que contenga acetonitrilo y metanol es especialmente ventajoso
posibilitando la disminucién del solvente utilizado en un factor de hasta 10.

En otras realizaciones preferidas, el alcohol esta presente entre aproximadamente 20% y 80%, mas preferentemente
entre aproximadamente 45% y 55%, y muy preferentemente el alcohol esta presente en aproximadamente 50%. Una
realizacion particularmente preferida proporciona un sistema solvente que consiste en una mezcla 1:1 v/v de
acetonitrilo y metanol.

En otra realizacion de un proceso de acuerdo con el primer aspecto, la relacion (p/v) entre el producto intermedio
nitro y el sistema solvente es entre aproximadamente 1:30 y aproximadamente 1:200, preferentemente la relacién es
entre aproximadamente 1:60 y aproximadamente 1:100, muy preferentemente la relacion es de aproximadamente
1:70. Los inventores encontraron que en esta relacion existe un equilibrio excelente entre el minimo solvente
utilizado y la eficacia del proceso de sintesis.
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AuUn en otra realizaciéon de acuerdo con el primer aspecto, la reduccion se lleva a cabo a presion atmosférica. Esto
proporciona varias ventajas respecto a los procesos del estado anterior de la técnica. En primer lugar, no son
necesarios aparatos especiales para mantener la reaccion a las mayores presiones del estado anterior de la técnica,
lo que hace que el proceso de la invencion sea mas econdmico y energéticamente eficiente.

En segundo lugar, la reaccion a presidon atmosférica es menos peligrosa que a las presiones mas elevadas del
estado anterior de la técnica, lo que significa que el proceso de la invencién es mas seguro. Finalmente, la reaccién
a presion atmosférica es mas facil de llevar a escala para cantidades comerciales.

En realizaciones preferidas segun el primer aspecto, el proceso de reduccion puede comprender hacer burbujear
gas de hidrégeno en la mezcla de reaccion. Los inventores encontraron que realizar el proceso de produccion segun
la invencion a temperaturas entre aproximadamente 20 °C y 40 °C resulta en un perfil de impurezas muy mejorado.

La pureza de un principio activo farmacéutico (PAF) es una consideracién muy importante al desarrollar un producto
farmacéutico para su comercializacion. Es ventajoso cuando un producto relativamente puro se puede obtener a
partir de un proceso de sintesis con tan pocos pasos de purificacién posteriores como sea posible. Los pasos de
purificacién pueden agregar costos al proceso y disminuir el rendimiento general del PAF, aumentando por esa
razon aun mas los costos. Los inventores encontraron que cuando la reaccion de acuerdo con la invencion se
realizaba por debajo de aproximadamente 20 °C y por encima de aproximadamente 40 °C, el tiempo de reaccion
aumentaba y se formaban impurezas desconocidas. Por lo tanto, es preferible mantener la reaccion dentro de estos
parametros para preparar lenalidomida econémicamente y con mayor pureza. En particular, mantener la temperatura
entre aproximadamente 32 °C y 35 °C proporciona los mejores resultados.

En ciertas realizaciones de un proceso de acuerdo con el primer aspecto de la invencién, se permite que la
reduccion se produzca durante aproximadamente 1 a 3.5 horas, y en una realizaciéon particularmente preferida,
durante aproximadamente 2.5 horas. Los inventores encontraron que existe una correlacion directa entre el mayor
tiempo de reaccion y la formacion de impurezas. Los experimentos realizados por los inventores demostraron que
los tiempos de reaccion superiores a aproximadamente 3.5 horas producen la formacién de impurezas y disminuyen
el rendimiento de lenalidomida. Por consiguiente, el proceso segun la invencidn es capaz de producir lenalidomida
con al menos un perfil de pureza que cumple con ICIl sin necesidad de pasos de purificacion costosos y que
requieren mucho tiempo.

En otra realizacién de un proceso de acuerdo con el primer aspecto de la invencion, el catalizador consiste en
paladio sobre carbdn y se agrega a la mezcla de reaccion. En una realizacion particularmente preferida, el paladio
consiste en 10% del catalizador. Los expertos estaran conscientes de que el catalizador de paladio (10%) sobre
carbon se debe cargar preferentemente en una atmoésfera inerte particularmente con nitrégeno. La atmésfera inerte
antes de la adicion del catalizador de paladio también puede ser generada por otros gases nobles como helio. Es
necesaria la carga en atmdsfera inerte porque muchos catalizadores metalicos son de naturaleza piréfora. Muy
preferentemente, el catalizador de paladio sobre carbén, en este documento indicado como Pd/C, tiene un contenido
de humedad entre aproximadamente 40% y 60%, muy preferentemente el contenido de humedad es de
aproximadamente 50%. No existe mencion en el estado anterior de la técnica del uso de un catalizador de Pd/C con
un contenido de humedad entre aproximadamente 40% y 60%, muy preferentemente un contenido humedad de
aproximadamente 50%. Los inventores encontraron que un catalizador con ese contenido de humedad de acuerdo
con la invencién, modera la actividad del catalizador y evita la formacién de impurezas. Los experimentos realizados
por los inventores demostraron que cuando el catalizador de Pd/C tiene un contenido de humedad menor de
aproximadamente 40% a 60%, la calidad de la lenalidomida resultante es inferior debido a la formacién de ciertas
impurezas. Preferentemente, la cantidad de catalizador agregada es entre aproximadamente 5% y 20% con
respecto al sustrato intermedio nitro. Muy preferentemente, la cantidad es entre aproximadamente 5% y 15%. En
ciertas realizaciones el catalizador se puede agregar de una sola vez o en realizaciones alternativas el catalizador se
puede dividir, preferentemente en cantidades iguales, y agregar a la mezcla de reaccion a intervalos variables o
igualmente separados. Se encontré que la adicién del catalizador en multiples lotes proporciona una mayor calidad
del producto en lo referente a que la formacién de impurezas desconocidas formadas durante la reaccion se controlé
mejor.

Preferentemente al completarse la reaccion, la lenalidomida resultante se disuelve completamente en el sistema
solvente y sélo el catalizador queda suspendido en la mezcla de reaccion. Esto significa, por supuesto, que es muy
facil separar la lenalidomida en solucién del catalizador y de todas las impurezas sin disolver. Preferentemente el
catalizador se separa por filtracién.

Una vez completada la reaccién de reduccion, el producto lenalidomida se puede aislar facilmente como tal o aislar
como una sal de adicion, por cualquier medio del cual disponga el experto. Los inventores encontraron que el
aislamiento como una sal es particularmente ventajoso. En primer lugar, si la sal es menos soluble que la base en un
determinado solvente es mas facil separarla por medios fisicos. En segundo lugar, el aislamiento utilizando una
forma salina de lenalidomida tiene el beneficio adicional de dar como resultado lenalidomida de mayor pureza. A
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este respecto, los inventores encontraron que la preparaciéon de la sal de clorhidrato y la liberacién posterior de la
lenalidomida por adicién de una base, da como resultado un producto particularmente puro. Las sales de
lenalidomida se pueden preparar de manera convencional conocida por los expertos mediante adicién del acido
correspondiente a la mezcla de reaccion. Los ejemplos de acidos que se pueden utilizar comprenden acidos
organicos como los que producen las sales de acetato, tartrato, oxalato, malato y fumarato, y acidos inorganicos
como el acido clorhidrico y sulfurico. En una realizacion particularmente preferida se disuelve acido clorhidrico
gaseoso en un solvente organico que en otras realizaciones puede contener uno o mas alcoholes C1 a Cs de cadena
lineal o ramificada. En realizaciones preferidas el alcohol es metanol o alternativamente isopropanol. En una
realizaciéon particularmente preferida la solucion de acido clorhidrico se prepara disolviendo gas de cloruro de
hidrégeno en isopropanol. En las realizaciones en las que se prepara una sal de lenalidomida, la base de
lenalidomida purificada se puede liberar por hidrélisis con una base organica adecuada, por ejemplo, alquilaminas
secundarias o terciarias. En realizaciones preferidas, se puede agregar trietilamina para liberar lenalidomida como
una base libre.

Los expertos se percataran por supuesto que la purificacion, que en realizaciones preferidas es la purificacion acido-
base descrita antes, se puede realizar como parte del proceso de aislamiento o como un paso adicional en el que la
lenalidomida aislada se resuspende en un solvente adecuado o una mezcla de solventes. Concordantemente, en
este documento se proporciona un proceso para la purificacion de lenalidomida, que comprende:

(i) mezclar lenalidomida en un sistema solvente;
(i) preparar una sal de lenalidomida; y
(iii) obtener lenalidomida pura a partir de la sal preparada en el paso (ii).

Se piensa que la lenalidomida del paso (i) puede consistir en cualquier forma de lenalidomida, por ejemplo, una base
de lenalidomida o una sal de ésta.

Los expertos se percataran por supuesto de que las realizaciones descritas previamente en relacion con la
purificacién también son aplicables a este proceso de purificacion.

En consecuencia, un proceso de purificacion particularmente preferido comprende una purificacion acido-base en la
que se prepara una sal de lenalidomida mediante reaccién de una sal o base de lenalidomida con un &acido
inorganico u organico. Un acido particularmente preferido es una solucion en metanol o alternativamente en
isopropanol de 4cido clorhidrico gaseoso. Luego de la adicion del 4cido a la base o sal de lenalidomida y luego del
aislamiento de la sal de lenalidomida, la lenalidomida pura se libera mediante adiciéon de una base adecuada. Muy
preferentemente la base se elige entre una alquilamina secundaria o terciaria, muy preferentemente trietilamina. Los
inventores encontraron que la lenalidomida purificada a través de una sal de clorhidrato como se describio, da lugar
a un producto que tiene una pureza quimica particularmente elevada, mayor de 99.9% medida por HPLC.

Los inventores encontraron que la lenalidomida purificada a través de una sal adecuada resulta en un producto que
tiene una pureza aun mayor. En una realizacién particularmente preferida, se encontré que la lenalidomida purificada
por liberacién a partir de una sal de clorhidrato tiene una pureza quimica particularmente elevada del orden o mayor
que 99.9%, medida por HPLC.

La lenalidomida obtenida se seca preferentemente por cualquier medio conocido por los expertos. La temperatura de
secado se elige de modo de lograr un equilibrio entre la velocidad y evitar la degradacion térmica del producto.
Identificar dichas condiciones forma parte de las habilidades de los expertos. Los inventores encontraron que
preferentemente la temperatura de secado se mantiene entre 45 °C y 50 °C a 100 mm de Hg de presion durante
aproximadamente 3 horas.

También se describe un proceso para la preparacion de 3-(1-oxo-4-nitro-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidina-2,6-diona
que consiste en hacer reaccionar clorhidrato de 3-amino-piperidina-2,6-diona y 2-halometil-3-nitro-benzoato de
metilo en un sistema solvente, caracterizado porque la reaccién se produce a menos de aproximadamente 60 °C.
Los procesos del estado anterior de la técnica implican condiciones de reaccion vigorosas como temperaturas de
reaccion superiores necesarias para mantener el reflujo en solventes con alto punto de ebullicion como N,N-
dimetilformamida.

En una realizacion, el clorhidrato de 3-amino-piperidina-2,6-diona se disuelve sustancialmente en un solvente
organico, preferentemente el solvente es N,N-dimetilformamida o dimetilsulféxido, mas preferentemente el solvente
es N,N-dimetilformamida.

En otra realizacion, el 2-halometil-3-nitro-benzoato de metilo es 2-bromometil-3-nitro-benzoato de metilo. En
realizaciones particularmente preferidas, el 2-halometil-3-nitro-benzoato de metilo se disuelve sustancialmente en
uno o mas solventes polares. En una realizacion preferida al menos uno de los solventes polares es un nitrilo. Muy
preferentemente el nitrilo es acetonitrilo.
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Otra realizacion proporciona un proceso en el que se agrega una base a la mezcla de reaccion, preferentemente la
base se elige entre 4-dimetilaminopiridina y trietilamina.

El proceso para preparar 3-(1-oxo-4-nitro-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidina-2,6-diona resulta en que dicho
compuesto tiene una pureza quimica que no se habia descrito en el estado anterior de la técnica, por ejemplo una
pureza quimica mayor de 99.5%, muy preferentemente una pureza quimica mayor de 99.8% (medida por HPLC).

Realizaciones particularmente preferidas, proporcionan la preparacion del producto intermedio nitro, 3-(1-oxo-4-nitro-
1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidina-2,6-diona), que comprende los pasos siguientes:

(a) mezclar clorhidrato de 3-amino-piperidina-2,6-diona en N,N-dimetilformamida;

(b) agregar una base organica, preferentemente 4-dimetilaminopiridina o alternativamente trietilamina;

(c) agregar 2-halometil-3-nitro-benzoato de metilo en un solvente polar, preferentemente un nitrilo, muy
preferentemente acetonitrilo, mientras se agita;

(d) calentar la mezcla de reaccién del paso (c) a una temperatura menor de 60 °C hasta completar la reaccion,
muy preferentemente durante aproximadamente 5 a 10 horas;

(e) preliminar alrededor de dos tercios del solvente, preferentemente por destilacion a presion reducida, y en
otras realizaciones a menos de 60 °C.

Otros pasos para aislar y purificar aun mas el producto intermedio nitro, si fuera necesario, pueden comprender:

(a) lavar la cantidad residual de mezcla de reaccion con agua caliente, después aislar la 3-(1-oxo-4-nitro-1,3-
dihidro-isoindol-2-il)-piperidina-2,6-diona, preferentemente enfriando y después por filtracion;
(b) lavar el sélido aislado nuevamente con agua tibia y después con metanol para eliminar las impurezas.

En realizaciones particularmente preferidas, el solido aislado se seca, preferentemente a una temperatura entre
aproximadamente 50 °C y 60 °C, preferentemente a una temperatura entre aproximadamente 50 °C y 55 °C,
preferentemente a presion reducida, para obtener un sélido de color purpura a ceniza.

Segun se usa en este documento el término “mezcla” puede incluir solutos total o parcialmente disueltos en
soluciones, suspensiones y coloides, etc.

La lenalidomida preparada segun la invencion se puede administrar per se o mas preferentemente en una
composicion farmacéutica. Concordantemente, también se proporciona una composicién farmacéutica que contiene
lenalidomida preparada segun la invencion y que contiene ademas uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Segun se usa en este documento, la expresion “farmacéuticamente aceptable” abarca compuestos, composiciones e
ingredientes tanto para uso humano como veterinario.

Las formas farmacéuticas orales incluyen comprimidos, capsulas, grageas, y formas farmacéutica comprimidas, con
forma similar, que contienen entre 1 y 100 mg de farmaco por unidad de dosificacién. Las soluciones salinas
isoténicas que contienen entre 5 y 100 mg/ml se pueden usar para administracion parenteral que incluye las vias de
administracion intramuscular, intratecal, intravenosa e intraarterial. La administracion rectal se puede efectuar
mediante el uso de supositorios formulados con excipientes convencionales como la manteca de cacao.

La composicién puede estar, si se desea, en forma de un envase acompafiado por indicaciones de uso, escritas o
impresas.

Habitualmente las composiciones farmacéuticas estaran adaptadas para la administracién oral. Las composiciones
particularmente adecuadas para administracién oral son formas farmacéuticas unitarias como comprimidos y
capsulas, en particular capsulas. También se pueden usar otras formas farmacéuticas unitarias fijas, como polvos
presentados en sachets.

Al preparar dichas composiciones el principio activo farmacéutico, en este caso lenalidomida, se mezcla o se diluye
generalmente con un excipiente o se encierra en un portador que puede estar en forma de una capsula o sachet.
Cuando el excipientes sirve como diluyente, puede ser un material solido, semisdlido o liquido que actue como
vehiculo, portador, o medio para el principio activo. Por lo tanto, las composiciones pueden estar en forma de
comprimidos, pastillas, polvos, elixires, suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, capsulas de gelatina blanda
y dura, supositorios, soluciones estériles inyectables y polvos estériles envasados. Los ejemplos de excipientes
adecuados incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidén, goma de acacia, silicato de calcio,
celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona, celulosa, agua, jarabe y metilcelulosa. Las formulaciones pueden incluir
adicionalmente lubricantes como talco, estearato de magnesio y aceite mineral, humectantes, emulsionantes y

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2487215713

suspendentes, conservantes como metil- y propil-hidroxibenzoatos, edulcorantes o saborizantes.

Los detalles de la invencion, su objetivo y las ventajas se explican a continuacién en mayor detalle en relaciéon con
las ilustraciones ejemplares no limitantes.

Ejemplos
Ejemplo 1: Preparacion de 3-(1-oxo-4-nitro-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidina-2,6-diona

Se agrego trietilamina (140.8 g, 2.29 mol) a 25-30 °C a una solucion de clorhidrato de 3-amino-piperidina-2,6-diona
(100 g, 0.61 mol) en N,N-dimetilformamida (800 ml). Después se agregd una soluciéon de 2-bromometil-3-nitro-
benzoato de metilo (186.0 g, 1.13 mol) en acetonitrilo (200 ml), en agitacion y en atmoésfera de nitrégeno, y la mezcla
de reaccion se calenté a 50-55 °C durante 8-10 horas. Una vez completada la reaccion, aproximadamente 60% del
solvente se elimind por destilacion a 50-60 °C a presién reducida (100 mbar). Se agrego agua (1000 ml) a la mezcla
residual a 50-55 °C y se agité durante 1 hora a esta temperatura. El producto sélido resultante se enfrié hasta 25-30
°C y se filtro. Después el sélido se lavo con agua (500 ml) a 50-55 °C, se enfrid a temperatura ambiente y se volvié a
filtrar. Finalmente el sélido se lavd con metanol (500 ml) a 50-55 °C, se enfrid a 25-30 °C y se filtré. El producto
solido filtrado se sec6 a 50-55 °C a presion baja (200 mm de Hg) durante 4 horas para dar 3-(1-oxo-4-nitro-1,3-
dihidro-isoindol-2-il)-piperidina-2,6-diona como un sdlido de color parpura a ceniza.

Rendimiento: 145-155 g (83-88%)

Pureza por HPLC: 99.8% (por normalizacion de areas)

Ejemplo 2: Preparacion de 3-(4-amino-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidina-2,6-diona (I) (lenalidomida)

Se disolvié 3-(1-oxo-4-nitro-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidina-2,6-diona (100 g, 0.35 mol) en una mezcla de
acetonitrilo y metanol (7000 ml, 1:1, v/v). Se agregd, en atmdsfera de nitrogeno, un catalizador que consistia en una
suspension de Pd al 10% sobre carbon (5.0 g) en metanol (25 ml) y con un contenido de humedad de
aproximadamente 50%. El gas de nitrégeno se reemplazé con gas de hidrégeno y se hizo burbujear a través de la
mezcla de reaccion mientras se agitaba. La mezcla de reaccion se mantuvo a 30-35 °C. Luego de una hora se
agrego una segunda cantidad de catalizador y se continud con el burbujeo de hidrogeno hasta que se completd la
reaccion luego de un tiempo total de aproximadamente 2-2.5 horas. La finalizacion de la reaccion se controlé por
TLC. EIl catalizador se separé completamente por filtracién. El filtrado se concentré por destilacion a 45-50 °C de
temperatura y 80-100 mm de Hg de presion, y aproximadamente dos tercios del solvente se eliminaron. Se agregd
lentamente a la suspension residual una cantidad equimolar de cloruro de hidrégeno como una soluciéon en
isopropanol. Después la mezcla se enfri6 a una temperatura entre aproximadamente 5-10 °C y la sal sdlida
clorhidrato de lenalidomida resultante se filtro, se lavé con metanol y se seco.

El clorhidrato de lenalidomida filtrado se resuspendié en metanol (500 ml) y se agrego lentamente trietilamina (1.1
equivalentes molares) a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion se enfrié a 5-10 °C y la lenalidomida liberada
se filtrd, se lavé con metanol y se seco.

Rendimiento: 70 g (78%)

Pureza por HPLC: ~99.5% (por normalizacion de areas)

Ejemplo 3: Purificaciéon adicional de lenalidomida
La lenalidomida se preparé como antes.

Se suspendio lenalidomida (70 g) en una mezcla de acetonitrilo y metanol (700 ml, 1:1, v/v) y se agregd lentamente
una solucién de cloruro de hidrégeno en isopropanol en una porcién equimolar de lenalidomida cruda. La mezcla de
reaccion se agitd durante 45 minutos a temperatura ambiente y después se enfrié lentamente hasta 5-10 °C y se
mantuvo a esa temperatura durante otros 45 minutos. El precipitado soélido se filtré y se secd. El sélido se lavé en
metanol (100 ml) a temperatura ambiente, y se filtré y se secd para eliminar todo el solvente.

La sal clorhidrato de lenalidomida se suspendié en metanol (350 ml) y se agregaron lentamente 1.1 equivalentes
molares de trietilamina mientras se agitaba. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante los 45
minutos siguientes y después se enfrio a 5-10 °C y se mantuvo a la misma temperatura durante los 45 minutos
siguientes. El precipitado sdlido se filtrd y se seco. Después se lavé con metanol (105 ml) y la lenalidomida resultante
se aislé por filtracion. El producto crudo se secé a 50-55 °C y 150-200 mm de Hg de presion durante
aproximadamente 7-8 horas.

Rendimiento: 65 g (93%)

Pureza por HPLC: ~99,9% (por normalizacién de areas)

Ejemplo 4: Preparacion de la forma cristalina A
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Lenalidomida (70 g) preparada como en el ejemplo 2 o 3 se agité con una mezcla de acetato de etilo y metanol (700
ml, 1:1, v/v) durante 1-1.5 horas y se aislé por filtracion al vacio. Después el producto se secd a 50-55 °C y a una
presion de 150-200 mm de Hg durante 7-8 para obtener la forma cristalina A de lenalidomida pura, que se
caracterizo por el patron de XRPD, el termograma de DSC y la curva de TGA que se muestran en las figuras 2-4,
respectivamente.

Rendimiento: 65 g (93%)

Pureza por HPLC: ~99,9% (método de normalizacion de areas)

Pureza polimérfica: ~99.9% (medida por XRPD)

Se realizé el anadlisis XRPD en un difractdmetro Bruker D8 Advance, utilizando una fuente de radiacién de cobre
K1, El analisis de DSC se realizé en un espectrofotometro Perkin Elmer Pyris 6 y se registré6 en un rango de
temperatura de 25-350 °C a una velocidad de calentamiento de 10 °C/min. El analisis de TGA se realizé en un
espectrofotometro Perkin Elmer Pyris 1 y se registré en un rango de temperatura de 25-350 °C a una velocidad de
calentamiento de 10 °C/min.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacion de lenalidomida, que comprende la reduccién catalitica de 3-(1-oxo-4-nitro-1,3-
dihidro-isoindol-2-il)-piperidina-2,6-diona, que consiste en:

(i) mezclar la 3-(1-oxo-4-nitro-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidina-2,6-diona en un sistema solvente;
(i) poner en contacto la mezcla resultante del paso (i) con un catalizador; y
(iii) poner en contacto la mezcla del paso (ii) con hidrégeno;
que se caracteriza porque el sistema solvente consiste en una mezcla de solventes polares, donde la mezcla de
solventes polares comprende un alcohol alifdtico de cadena lineal o ramificada con 1 a 5 4tomos de carbono y un
nitrilo alifatico con 1 a 3 &tomos de carbono.
2. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual:
(a) el alcohol es metanol, etanol o isopropanol; y/o
(b) el nitrilo alifatico es acetonitrilo o propionitrilo; y/o
(c) el sistema solvente contiene acetonitrilo y metanol.
3. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el cual:
la reduccion se lleva a cabo a presion atmosférica; y/o
la reduccion se mantiene a una temperatura entre 20 °C y 40 °C; y/o

)
)
) se permite que la reduccion se produzca durante 1 a 3.5 horas; y/o
)

a
b
c
d) el catalizador consiste en paladio sobre carbon.

(
(
4. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende ademas la
purificacion de lenalidomida, que consiste en:

(i) mezclar lenalidomida en un sistema solvente;

(i) preparar una sal de lenalidomida; y

(iii) obtener lenalidomida purificada a partir de la sal preparada en el paso (ii).

5. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 4, en el cual el sistema solvente comprende un alcohol de cadena
lineal o ramificada con 1 a 5 atomos de carbono y un nitrilo alifatico que contiene de 1 a 3 atomos de carbono.

6. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, en el cual:

(a) el nitrilo alifatico es acetonitrilo o propionitrilo; y/o
(b) el alcohol es metanol, etanol o isopropanol.

7. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 6, en el cual el alcohol es metanol.

8. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 7, en el cual la sal se prepara mediante adicion
de un acido en el paso (ii) elegido del grupo que consiste en acido acético, tartarico, oxalico, malico, fumarico,
clorhidrico y sulfurico.

9. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 8, en el cual el acido es acido clorhidrico.

10. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 9, en el cual la lenalidomida preparada en el
paso (iii) se obtiene por adicion de una base.

11. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 10, en el cual la base es una amina alifatica secundaria o terciaria.
12. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 11, en el cual la base es trietilamina.

13. un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12, en el cual la base se mezcla en un
sistema solvente.

14. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 13, en el cual el sistema solvente comprende un alcohol alifatico de
cadena lineal o ramificada con 1 a 5 atomos de carbono.

15. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 14, en el cual el alcohol es metanol, etanol o isopropanol.
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16. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 15, en el cual el alcohol es metanol.
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