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DESCRIPCION
Resolucion optica del acido 3-carbamoilmetil-5-metil hexanoico.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a la resolucion Optica de un racemato del acido 3-carboimetil-5-metil hexanoico
(racemato de CMH), al procedimiento para purificar 6pticamente el (R)-CMH y al procedimiento para aislar el (S)-
CMH de la solucién madre.

Antecedentes de la invencion

La (S)-pregabalina, el acido (S)-(+)-3-(eminometil)-5-metilhexanoico, un compuesto que presenta la estructura
quimica

HNS o

OH

es asimismo conocida como acido y-amino butirico o (S)-3-isobutil GABA. Se ha descubierto que la (S)-Pregabalina
activa la GAD (acido L-glutamico descarboxilasa). La (S)-Pregabalina presenta un efecto protector dependiente de la
dosis en los ataques, y es un compuesto activo del SNS. La (S)-Pregabalina es util en terapia anticonvulsiva, debido
a su activacién de la GAD, lo que promueve la produccién de GABA, uno de los neurotransmisores inhibidores mas
importantes del cerebro, que se libera en el 30% de las sinapsis cerebrales. La (S)-Pregabalina presenta una
actividad analgésica, anticonvulsivante y ansiolitica.

En la sintesis que se da a conocer en la patente US n® 5.616.793, la (S)-Pregabalina se obtiene después de la
resolucion éptica del racemato del acido (+)-3-(carbamoilmetil)-5-metilhexanoico (denominado racemato de CMH),
que se consigue mediante la reaccién del racemato de CMH con feniletilamina quiral en una mezcla de solvente de
CHC I3 y etanol para obtener el enantiémero R deseado de CMH segun el esquema siguiente:

(o) OH o g ®

H3N,,

H2N HaNy, ’

+ CHCIy/EtOY HoN /
o} CH3 Eo |

O N CHs X

CHs \r
CH;

Racemato de CMH R-PEA Sal de CMH-PEA (R,R)

Sin embargo, segun el articulo Chemical Development of CI-1008, An Enantiomerically Pure Antivonvulsant,
ORGANIC PROCESS RESEARCH & DEVELOPMENT, 1997, 1, 26-38, este procedimiento sintético se descart6 ya
que requiere la utilizacion de cloroformo.

En la sintesis que se da a conocer en DRUGS OF THE FUTURE, 24 (8), 862-870 (1999), el racemato de CMH
también se resuelve con (R)-1-feniletilamina, que produce la sal de (R)-feniletilamina de (R)-CMH. Combinando la
sal con un &cido se libera el enantiomero R. Finalmente, la degradacién de Hoffmann con Bro/NaOH proporciona la
(S)-Pregabalina. Sin embargo, la resolucién dptica se realiza utilizando una mezcla de EtOH y cloroformo, y resulta
por lo tanto problematica.

La resoluciéon optica de una mezcla racémica, especialmente de los acidos carboxilicos y las aminas, se realiza
mediante una sal diastereomérica. Un ejemplo de este procedimiento se explica en el siguiente esquema,
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50% R + 50% S
mezcla racémica

reactivo para resolucién
quiral 100%

R,S+S,S
Sales diastereoméricas

cristalizacién selectiva

cristalizacion R,S + soluciéon S,S

La sal se forma mediante la reaccion de la mezcla racémica con un reactivo para la resolucién quiral. Después, se
realiza una cristalizacion selectiva de s6lo uno de los diasteredmeros para aislar la sal diastereomérica deseada,
mientras que la parte no deseada permanece en la solucién. Después, la sal cristalina se aisla y se extrae el reactivo
para la resolucion quiral para proporcionar el enantiomero deseado. Consecuentemente, el CMH que presenta una
funcion de acido carboxilico se puede hacer reaccionar con un amino quiral adecuado para obtener la sal del
enantiomero deseado (enantidmero-R), que después se aisla y se extrae a continuacién el amino quiral para
proporcionar el CMH-(R).

Racemato de CMH + Amino quiral-(R) ———=CMH-(R), Sal amino (R)

CMH-(R)
Por lo tanto, existe la necesidad de un procedimiento de resolucién Optica que supere las limitaciones de los
procedimientos de resolucion anteriores.
Sumario de la invencion

La presente invencién proporciona un procedimiento para la resolucién éptica del acido (+)-3-(carbamoilmetil)-5-
metilhexanoico (denominado racemato de CMH),

0._OH
H,N
0] CH,
CH,
Racemato de CMH,

que comprende la combinacién de racemato de CMH, un solvente seleccionado de entre el grupo constituido por
cetona, éster, nitrilo, alcohol Ci.4, agua, o sus mezclas, un reactivo para la resoluciéon quiral del aminoalcohol y sus
sales; la recuperacion; y la adicion de un solvente seleccionado de entre el grupo constituido por cetona, alcohol C+.
8, agua, o sus mezclas, y un acido mineral fuerte, en la que; se puede utilizar uno de los esterecisdmeros del
reactivo para la resolucién quiral.

En otra forma de resolucion, la presente invenciéon también proporciona un procedimiento para la resolucion optica
del racemato de CMH que comprende dos etapas: la primera consiste en la preparacion de la sal amina de (R)-
CMH y la segunda consiste en la recuperacién del (R)- CMH a partir de la sal. Los procedimientos comprenden la
combinacion del racemato de CMH, un solvente seleccionado de entre el grupo constituido por cetona, éster, nitrilo,
alcohol Cy.4, agua, o sus mezclas, un reactivo para la resolucién quiral de efedrina, sal de efedrina, norefedrina y sal
de norefedrina para obtener un precipitado, en el que el precipitado es de una sal de efedrina de (R)-CMH que
presenta la estructura siguiente:
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CHs

Sal de efedrina de R-CMH

o de una sal de norefedrina (R)-CMH que presenta la estructura siguiente:

P

®
H,N

OH
H,N

<"

CH3
Sal de norefedrina de R-CMH

A continuacion, el precipitado se aisla y se combina a continuacién con un solvente seleccionado de entre el grupo
constituido por cetona, alcohol C1.s, agua, o sus mezclas, y con un acido mineral fuerte para obtener un precipitado
de (R)-CMH que presenta la estructura siguiente:

10

(R)-CMH

En una forma de realizacion la presente invencidén proporciona un procedimiento para la resolucién 6ptica de un

acido (*)-3-(carbamoilmetil)-5-metilhexanoico (denominado racemato de CMH) que comprende la combinacién del
15 racemato de CMH, un solvente seleccionado de entre el grupo constituido por cetona, éster, nitrilo, alcohol Cy.4,

agua o sus mezclas, y 1R,2S-(-)-efedrina para obtener una mezcla de reaccion. A continuacion, la mezcla de

reaccion obtenida se calienta a una temperatura de aproximadamente 50°C a aproximadamente 140°C. A

continuacion, la mezcla de reaccion se enfria a una temperatura de aproximadamente temperatura ambiente hasta

aproximadamente 2°C para obtener un precipitado, en el que el precipitado es una sal de efedrina de (R)-CMH que
20 presenta la estructura siguiente:

0. 0P
» ®(|:H3 OH
HoN HoN

-

CHs
Sal de efedrina de (R)-CMH
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o una sal de norefedrina de (R)-CMH que presenta la estructura siguiente:

Y\Ojf "8
o) "\rCHS CHs
CHs
Sal de norefedrina de (R)-CMH

LI

A continuacién, el precipitado se aisla y después se combina con un solvente seleccionado de entre el grupo
constituido por cetona, alcohol Ci.s, agua o sus mezclas, y con un acido mineral fuerte para obtener una lechada y
después esta lechada se enfria a una temperatura de aproximadamente 10°C a aproximadamente 2°C para obtener
un precipitado de (R)-CMH que presenta la estructura siguiente:

(R)-CMH

Todavia en otra forma de realizacion, la presente invencion proporciona una sal de efedrina de (R)-CMH.

En otra forma de realizacién mas, la presente invencién proporciona un procedimiento para la mejora de la pureza
optica del (R)-CMH que comprende la combinacion del (R)-CMH con agua.

En una forma de realizacion, la presente invencion proporciona un procedimiento para el aislamiento de (S)-CMH a
partir de la solucién madre restante que comprende, la combinacién de la solucion madre obtenida después de la
filtracion de (R)-CMH con agua, y el calentamiento hasta el punto de disolucion. Después, la solucidn se enfria y se
combina con un &cido para obtener un precipitado de CMH que contiene aproximadamente una cantidad especifica
de (S)-CMH. Después, el precipitado se filtra y se disuelve de nuevo con acetona y efedrina como reactivo para la
resolucion quiral para obtener un segundo precipitado sal de efedrina de (R)-CMH que seguidamente se extrae. La
solucion madre restante, que contiene sal de efedrina de (S)-CMH, se evapora hasta el secado y el residuo se trata
con un acido para obtener (S)-CMH que se recupera a continuacion.

En otra forma de realizacion, la presente invencién proporciona un procedimiento para la preparaciéon de una (S)-
pregabalina que comprende la preparacion de (R)-CMH segun el procedimiento de la presente invencién, y su
conversion en (S)- pregabalina.

Descripcion detallada de la invencion

Tal como se utiliza en la presente memoria, el término “reactivo para la resolucion quiral” se refiere a una estructura
acido o basica que puede conducir a la precipitacion del diasteredbmero que contiene el enantibmero deseado en
rendimientos quimicos y opticos elevados.

Tal como se utiliza en la presente memoria, el término “racemato” se refiere a una mezcla que contiene una cantidad
igual de enantiémeros.

El procedimiento de la presente invencidn proporciona una resolucion en la etapa del racemato de CMH, que
presenta la estructura siguiente:
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(0] Me

Me
CMH

sin utilizar solventes carcinogénicos como el cloroformo, al mismo tiempo que se recicla el enantiomero no deseado.
Sin embargo, algunos procedimientos de la técnica anterior proporcionan la resolucion oOptica de la pregabalina
misma mientras que el reciclado de la pregabalina-(R) resulta muy complicado, convirtiéndolo de este modo en un
procedimiento que no resulta ni eficaz ni econémico.

La presente invencion proporciona un procedimiento para la resolucion 6ptica de un acido (+)-3-(carbamoilmetil)-5-
metilhexanoico (denominado racemato de CMH),

O~_OH
H,N
(0] CH,
CH,
Racemato de CMH

que comprende la combinacion del racemato de CMH, un solvente seleccionado de entre el grupo constituido por
cetona, éster, nitrilo, alcohol C+.4, agua o sus mezclas, un reactivo para la resoluciéon quiral del aminoalcohol y sus
sales para obtener un precipitado; el aislamiento del precipitado; y la adicién de un solvente seleccionado de entre el
grupo constituido por cetona, éster, nitrilo, alcohol C+., agua o sus mezclas, y un acido mineral fuerte, en el que se
puede utilizar uno de los estereoisémeros separados del reactivo para la resolucién quiral.

La presente invencion también proporciona un procedimiento para la resolucién optica del racemato de CMH que
comprende dos etapas: la primera consiste en la preparacion de la sal de amino del (R)-CMH y la segunda, en la
recuperacion del (R)-CMH a partir de la sal. El procedimiento comprende la combinacién del racemato de CMH, un
solvente seleccionado de entre el grupo constituido por cetona, éster, nitrilo, alcohol Ci.4, agua o sus mezclas, un
reactivo para la resolucion quiral seleccionado entre efedrina, sal de efedrina, norefedrina y sal de norefedrina para
obtener un precipitado, en el que el precipitado es sal de efedrina de (R)-CMH que presenta la estructura siguiente:

Og P eSHs OH
HoN HzN

o} CH3

CH3
Sal de efedrina de (R)-CMH

o sal de norefedrina de (R)-CMH que presenta la estructura siguiente:
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o
Oy O
o OH
HoN H,N

cH,  Chs

e

CHgj
Sal de norefedrina de (R)-CMH
El precipitado después se aisla y a continuacién se combina con un solvente seleccionado de entre el grupo

constituido por cetona, éster, nitrilo, alcohol C1.s, agua o sus mezclas, y con un acido mineral fuerte para obtener un
5 precipitado de (R)-CMH que presenta la estructura siguiente:

(R)-CMH

La presente invencién proporciona un procedimiento para la resolucién optica de racemato de CMH que comprende
10 la combinacién de racemato de CMH, un solvente seleccionado de entre el grupo constituido por cetona, éster,

nitrilo, alcohol Ci.4, agua o sus mezclas y 1R,2S-(-)-efedrina para obtener una mezcla de reaccion. Después, la

mezcla de reaccion obtenida se calienta a una temperatura de aproximadamente 50°C hasta aproximadamente

140°C. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfria a una temperatura de aproximadamente 20°C hasta

aproximadamente -20°C para obtener un precipitado, en el que el precipitado es de una sal de efedrina de (R)-CMH
15 que presenta la estructura siguiente:

Oy 0P ~
®?H3 OH
HoN HN

CHy CHs

-

CHs3
Sal de efedrina de (R)-CMH

o una sal de norefedrina de (R)-CMH que presenta la estructura siguiente:
20

ch, CHo

-

CHs
Sal de norefedrina de (R)-CMH
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El precipitado después se aisla y a continuacién se combina con un solvente seleccionado de entre el grupo
constituido por cetona, alcohol Ci.s, agua o sus mezclas, y con un acido mineral fuerte para obtener una lechada y
después, la lechada se enfria de aproximadamente 10°C hasta aproximadamente 2°C para obtener un precipitado
de (R)-CMH que presenta la estructura siguiente:

OH

o é\|/Me

Me

(R)-CMH

Preferentemente, el reactivo para la resolucion quiral del aminoalcohol y sus sales se selecciona de entre el grupo
constituido por efedrina, sal de efedrina, norefedrina y sal de norefedrina. Mas preferentemente, el reactivo para la
resolucion quiral es efedrina o sal de efedrina. Mas preferentemente, el reactivo para la resolucion quiral es 1R,2S-
(-)-efedrina.

Preferentemente, la sal de efedrina o norefedrina es un hidrocloruro, nitrato o sulfato. Mas preferentemente, la sal es
un hidrocloruro.

Opcionalmente, ademas se afiade una base con el reactivo de resolucion. Cuando el reactivo para la resolucién
quiral es la sal de efedrina o norefedrina, también se ha de utilizar una base. Preferentemente, la base es una base
organica o una base inorganica. Preferentemente, la base organica es una amina. Preferentemente, la amina es un
amina terciaria o secundaria. Preferentemente, la amina terciaria es trietilamina o tributilamina. Preferentemente, es
una amina secundaria es una diisopropilamina o n-dipropilamina. La base organica preferida es una trietilamina.
Preferentemente, la base inorganica es un carbonato de hidrégeno de un metal alcalino, hidréxido alcalino o
carbonato alcalino. Preferentemente, el hidréxido alcalino es NaOH o KOH. Preferentemente, el carbonato alcalino
es KoCO3 0 NaxCOs. La base inorganica mas preferida es NaOH.

Preferentemente, la cetona es una cetona C, a Cg, mas preferentemente una cetona Cz a Cs, mas preferentemente
acetona o metilisobutilcetona, mas preferentemente, acetona.

Preferentemente, el alcohol Ci.4 se selecciona de entre el grupo constituido por metanol, etanol, isopropanol o
isobutanol. Mas preferentemente, el alcohol C1.4 es metanol. Preferentemente, el éster se selecciona de entre un Cs
hasta Cs, mas preferentemente un éster un Cs hasta Cs, como un alquilacetato de C, hasta Ci. Mas
preferentemente, el éster se selecciona de entre el grupo constituido por acetato de etilo, acetato de butilo y acetato
de isopropilo. Mas preferentemente, el éster es el etilacetato. Preferentemente, el nitrilo es el acetonitrilo. El solvente
mas preferido es la acetona o una mezcla de acetona y agua.

Preferentemente, la mezcla se calienta una temperatura de aproximadamente 50°C hasta aproximadamente 100°C
para obtener una mezcla de reaccién, que se mantiene a esta temperatura durante aproximadamente 0,5 horas
hasta aproximadamente 5 horas, mas preferentemente, durante aproximadamente 0,5 horas hasta
aproximadamente 2 horas. Preferentemente, la mezcla de reaccién es una solucion.

La mezcla de reaccion obtenida se enfria a una temperatura de aproximadamente 20°C hasta aproximadamente -
20°C, y se mantiene preferentemente durante aproximadamente una hora hasta aproximadamente 24 horas, mas
preferentemente, durante una hora a aproximadamente 12 horas.

Preferentemente, el aislamiento se realiza mediante recuperacion.

Preferentemente, el acido mineral fuerte es HCI, HBr, H.SO. 6 H2POs. El &cido mineral fuerte mas preferido es HCI.

Preferentemente, después de la adicion del acido, se obtiene un pH de aproximadamente 0 hasta aproximadamente
4, mas preferentemente, se obtiene un pH de aproximadamente 1 hasta aproximadamente 3.

8
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Preferentemente, la lechada se enfria a una temperatura de aproximadamente 2°C.

Preferentemente, la lechada se mantiene a una temperatura de aproximadamente 2°C hasta aproximadamente la
temperatura ambiente, mas preferentemente, de aproximadamente 2°C hasta aproximadamente 10°C, durante
aproximadamente 0,5 horas hasta aproximadamente 24 horas, mas preferentemente, durante aproximadamente 0,5
horas hasta aproximadamente 2 horas.

Preferentemente, ademas se recupera el (R)-CMH.

El (R)-CMH, la sal de efedrina de (R)-CMH y la sal de norefedrina de (R)-CMH se pueden recuperar mediante
procedimientos conocidos en la técnica, como filtracion, lavado y secado en un horno de vacio. Después de la etapa
de filtracién, se obtiene la solucién madre restante.

El (R)-CMH obtenido mediante el procedimiento de la invencién contiene menos de aproximadamente 7% del area
por HPLC, mas preferentemente, menos de aproximadamente 4% del area por HPLC, lo mas preferentemente,
menos de aproximadamente 0,2% del area por HPLC e incluso méas preferentemente, menos de aproximadamente
0,1% del area por HPLC de (S)-CMH.

La presente invencién proporciona una sal de efedrina de (R)-CMH.

La presente invenciéon proporciona un procedimiento para la purificacién o6ptica de (R)-CMH que comprende la
combinacion de (R)-CMH con agua. Preferentemente, el agua esta presente en una cantidad de 8-15 volimenes.

Preferentemente, el (R)-CMH presenta una pureza 6ptica especifica medida por HPLC. La combinacién de (R)-CMH
y agua da como resultado una lechada. Preferentemente, la lechada obtenida se agita para obtener un precipitado
de (R)-CMH. Preferentemente, la lechada obtenida se agita a una temperatura de aproximadamente 2°C hasta
aproximadamente 30°C durante aproximadamente una hora hasta aproximadamente 24 horas, mas
preferentemente, a una temperatura de aproximadamente 15°C hasta aproximadamente 20°C durante 0,5 horas
hasta aproximadamente 24 horas, lo mas preferentemente, a una temperatura de aproximadamente 20°C durante
aproximadamente una hora hasta aproximadamente 2 horas.

El (R)-CMH de partida se puede obtener mediante los procedimientos descritos anteriormente, y que presenta una
pureza de aproximadamente 90% hasta aproximadamente 99% del area por HPLC, méas preferentemente, de
aproximadamente 96,5% hasta aproximadamente 99% del area por HPLC.

El (R)-CMH obtenido mediante el procedimiento anterior contiene menos de aproximadamente 1% del area por
HPLC, mas preferentemente, menos de aproximadamente 0,2% del area por HPLC, mas preferentemente, menos
de 0,1% del area por HPLC de (S)-CMH.

Preferentemente, se recupera el precipitado. El precipitado se puede recuperar mediante uno del los procedimientos
conocidos en la técnica, como filtracion, lavado y secado.

La presente invencién proporciona un procedimiento para el aislamiento de (S)-CMH a partir de la solucién madre
restante que comprende la combinacién de la solucion madre obtenido después de la filtracion de (R)-CMH con
agua, y el calentamiento hasta la disolucién. Después, la solucién se enfria y se combina con un &cido para obtener
un precipitado de CMH que contiene aproximadamente una cantidad especifica de (S)-CMH. Después, el precipitado
se filtra y se disuelve otra vez con acetona, y 1R,2S-(-)-efedrina para obtener un segundo precipitado de sal de
efedrina de (R)-CMH que después se extrae. La solucion madre restante, que contiene la sal de (S)-CMH-efedrina,
se evapora después hasta secarse, y el residuo se trata con un &cido para obtener (S)-CMH, que después se
recupera.

Preferentemente, cuando el precipitado se vuelve a disolver con acetona y efedrina, también se afiade una base.

El precipitado de (S)-CMH se puede recuperar mediante uno de los procedimientos en la técnica, como filtracion,
lavado y secado en un horno de vacio.

La presente invencién proporciona un procedimiento para la preparacién de (S)-Pregabalina que comprende la
preparacion de (R)-CMH mediante el procedimiento de la presente invencién, y su conversion en (S)-Pregabalina.
Preferentemente, la conversion de (R)-CMH a (S)-Pregabalina comprende la reaccion del (R)-CMH con bromo en
una reaccion de Hoffman bajo condiciones basicas a una temperatura de aproximadamente 60°C hasta
aproximadamente 85°C, para obtener una mezcla basica, seguido de la adicion de un acido mineral fuerte, para
obtener una mezcla acida que contiene un complejo de (S)-Pregabalina con el acido mineral fuerte, tal como se da a
conocer en la solicitud n® 60/689,699, o mediante uno de los procedimientos conocidos por un experto en la materia.

Preferentemente, la (S)-Pregabalina contiene menos de aproximadamente 0,2% del area por HPLC de (R)-
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Pregabalina. Mas preferentemente, la (S)-Pregabalina contiene menos de aproximadamente 0,1% del area por
HPLC de (R)-Pregabalina.

Los ejemplos siguientes ilustran la presente invencion.
Instrumentos
HPLC

Pureza enantiomérica del acido R-3- (carbamoilmetil)-5- metilhexanoico (CMH) por HPLC quiral

HPLC
Columna y embalaje DAICEL Chiralpak AD-H 250* 4,6 mm 5 um
P.N. 19325
Eluyente: n-Heptano: etanol: TFA
850 : 150 : 1
TFA de J.T. Baker 9470-01 recomendado
Tiempo de parada: 25 minutos
Velocidad: 0,5 ml/min
Detector: 208 nm
Volumen de inyeccion: 50 pl
Diluyente: 85:15 n-Heptano: Etanol
Temperatura de la columna 10 °C
Temperatura del automuestreador 15 °C

Los tiempos de retencion habituales son:

Acido R-CMH-R- (+)-3- (carbamoilmetil)-5- metilhexanoico TRR= 1,00
Acido S-CMH-S- (+)-3- (carbamoilmetil)-5- metilhexanoico TRR= 1,14
Ejemplos

Ejemplo 1: Resolucion oéptica de la sal de (R)-CMH-efedrina

Se carg6 un frasco de 250 ml con 100 ml de acetona, 10 ml de metanol, 10 gr de Racemato de CMH y 4,4 g de 1R,
28 (-)-efedrina. La solucion clara resultante se evapor6 hasta secarse y se afadieron 100 ml de acetona al residuo.
Después de agitarlo durante 1 hora a temperatura ambiente, el precipitado se filtrd y se lavd con 40 ml de acetona y
se seco a una temperatura de 45 °C a una presién de 10 mm de Hg. Se descubri6é que la sal (R) -CMH-efedrina
presentaba una pureza 6ptica del 99,3% del area por HPLC.

Ejemplo 2: Resolucion oéptica de la sal de (R)-CMH-efedrina

Se carg6 un frasco de 100 ml con 40 ml de acetona, 5 gr de Racemato de CMH y 4,4 g de 1R, 2S (-)-efedrina. La
mezcla se calentd hasta la disolucion, y después se enfri6 hasta una temperatura de 10 °C. Después de agitarlo
durante 1 hora a una temperatura de 10 °C, el precipitado resultante se filtra y se lava con 10 ml de acetona y se
secd a una temperatura de 45 °C a una presion de 10 mm de Hg. Se descubrié que la sal (R) -CMH-efedrina
presentaba una pureza Optica del 97% del area por HPLC.

Ejemplo 3: Resolucion oéptica de la sal de (R)-CMH-efedrina

Se cargd6 un frasco de 100 ml con acetona (80 ml), Racemato de CMH (10 gr), trietanolamina (5,4 gr) e hidrocloruro
de 1R, 2S (-)-efedrina (10,79 g). La mezcla se calent6 a reflujo y después se agité a reflujo durante 2 horas. La
mezcla se enfria a una temperatura de 10 °C y después de agitarlo durante 1 hora a una temperatura de 10 °C, el
precipitado se filtra y se lava con acetona (10 ml) y se sec6 a una temperatura de 45 °C a una presién de 10 mm de
Hg. Se obtuvo la sal (R) -CMH-efedrina (9,95 gr), pureza 6ptica del 90,2%.

Ejemplo 4: Preparacion de (R)-CMH a partir de la sal de (R)-CMH-efedrina
Se carg6 un frasco de 100 ml con agua (22 ml), HCI - 32% (2 ml) y la sal de CMH-efedrina (GP-4328, 6 gr). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos, después se enfrid hasta una temperatura de 2 °C y se

agitd durante 2 horas. El precipitado se filtrd, se lavd con agua (5 ml) y se secé a una temperatura de 45 °C bajo una
presién de 10 mm Hg. Se obtuvo (R) -CMH (1 gr), pureza 6ptica del 93,6%.
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Ejemplo 5: Resolucion oéptica de la sal de (R)-CMH-efedrina

Se cargd un frasco de 100 ml con acetona (80 ml), Racemato de CMH (10 gr), NaOH (2,14 gr) e hidrocloruro de 1R,
28 (-)-efedrina (10,79 g). La mezcla se calenté a reflujo y después se agitd a reflujo durante 2 horas. La mezcla se
enfrié a una temperatura de 10 °C y después de agitarlo durante (1 hora) a una temperatura de 10 °C, el precipitado
se filtra y se lavd con acetona (10 ml) y se sec6 a una temperatura de 45 °C a una presion de 10 mm de Hg. Se
obtuvo la sal (R) -CMH-efedrina (9,65 gr), pureza éptica del 94,6%.

Ejemplo 6: Preparacion de (R)-CMH a partir de la sal de (R)-CMH-efedrina

Se cargd6 un frasco de 100 ml con agua (22 ml), HCI - 32% (2 ml) y la sal de (R)- CMH-efedrina (6 gr, pureza éptica
de 94,6%). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos, después se enfri6 hasta una
temperatura de 2 °C y se agitd durante 2 horas. El precipitado se filtrd, se lavé con agua (5 ml) y se secod a una
temperatura de 45 °C bajo una presiéon de 10 mm Hg. Se obtuvo (R) -CMH (2,1 gr), pureza 6ptica del 98,5%.

Ejemplo 7: Resolucion éptica de la sal de (R)-CMH-efedrina

Se carg6 un frasco de 1 L con acetona (480 ml), racemato de CMH (60 gr), NaOH (12,84 gr) e hidrocloruro de 1R,
2S (-)-efedrina (64,74 g). La mezcla se calent6 a reflujo y después se agité a reflujo durante 2 horas. La mezcla se
enfrié a una temperatura de 10 °C y después de agitarla (1 hora) a una temperatura de 10 °C, el precipitado se filtra
y se lavo con acetona (60 ml) y se secd a una temperatura de 45 °C a una presion de 10 mm de Hg. Se obtuvo la sal
(R) -CMH-efedrina (56 gr), pureza éptica del 98,8%.

Ejemplo 8: Preparacion de (R)-CMH a partir de la sal de (R)-CMH-efedrina

Se carg6 un frasco de 0,5 L con agua (216 ml), y la sal de (R)- CMH-efedrina (54 gr, pureza éptica de 99,7%). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente hasta la disolucién y se afiadié HCI - 32% (15 ml) hasta pH = 1. La solucion
se enfrio hasta una temperatura de 2 °C y se agitd durante 1 hora y después el precipitado se filtro, se lavé con agua
(54 ml) y se sec6 a una temperatura de 45 °C bajo una presion de 10 mm de Hg. Se obtuvo (R) -CMH (20 gr),
pureza o6ptica del 99,7%.

Ejemplo 9: Lechada de (R)-CMH en agua (mejora la pureza optica)

Se agité una mezcla de (R)- CMH (40 gr, pureza éptica de 96,5%) en agua (400 ml) durante 1 hora a temperatura
ambiente. El sélido se filtrd, se lavé con agua (80 ml) y se sec6 a una temperatura de 45 °C bajo una presion de 10
mm de Hg. Se obtuvo (R) -CMH (34,5 gr), pureza éptica del 99,7%.

Ejemplo 10: Preparacion de (R)-CMH (todas las etapas)

Se cargd un frasco de 1 L con acetona (320 ml), y racemato de CMH (40 g), NaOH (8,56 gr) e hidrocloruro (43,16 g)
de 1R, 2S - (-) Efedrina. La mezcla se calent6 a reflujo y se agité a reflujo durante 1 hora. La solucion se enfrié hasta
una temperatura de 2 °C, y después de agitarla (1 hora) a una temperatura de 2°C se filir6 el precipitado. Se afiadi
agua (320 ml) al sélido humedo y la mezcla se calentd hasta la disolucion. Después de enfriarlo a temperatura
ambiente, se anadié HCI- 32% (10 ml). La solucion se enfrié hasta una temperatura de 2°C, se agitd durante 1 hora 'y
después se filtro el precipitado. Se afadié agua (320 ml) a la masa y la mezcla se agitdé a una temperatura de 20 °C
durante 1 hora. El precipitado se filtr6, se lavé con agua (20 ml) y se sec6 a una temperatura de 45 °C bajo una
presién de 10 mm de Hg. Se obtuvo (R) -CMH (12,5 gr), pureza éptica del 98,4%.

Ejemplo 11: Preparacion de (R)-CMH (todas las etapas)

Se carg6 un frasco de 1 L con acetona (1600 ml), agua (40 ml) y racemato de CMH (200 g), y 1R, 2S-(-)-efedrina
(186,1 gr). La mezcla se calent6 a reflujo y se agité a reflujo durante 1 hora. La soluciéon se enfri6 hasta una
temperatura de 2 °C (durante un periodo de 6 horas), y después de agitarla (10 hora) a una temperatura de 2°C se
filtr6 el precipitado y se lavd con acetona (400 ml).

Se afadié agua (800 ml) al s6lido humedo y después se afiadié gota a gota HCI- 32% (50 ml) hasta obtener un pH 2.
La solucion se enfrié hasta una temperatura de 2°C, se agitdé durante 2 horas y después se filtré el precipitado y se
lavo con agua (100 ml).

Se afiadi6 agua (1000 ml) a la masa y la mezcla se agité a una temperatura de 25 °C durante 1 hora. El precipitado

se filtrd, se lavd con agua (100 ml) y se sec6 a una temperatura de 45 °C bajo una presion de 10 mm de Hg. Se
obtuvo (R) -CMH (72 gr), pureza éptica del 99,94 %.
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Ejemplo 12: Preparacion de (S)-CMH

El residuo de la solucion madre del ejemplo 10, que contiene (S)-CMH y un residuo de (R) -CMH, se disolvio en
agua y se calent6 hasta su disolucion. Después de enfriarla hasta temperatura ambiente, se afiadié gota a gota HCI-
32% (12 ml) y la mezcla se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. El precipitado, de (R) -CMH se filtr y
se lavo con agua (20 ml), mientras que el (S)-CMH permaneci6 en el filtrado.

Se carg6 un frasco de 0,5 L con la lechada anterior del (R)-CMH, acetona (150 ml), NaOH (4,3 gr) e hidrocloruro de
1R, 2S (-)-efedrina (21,5 g). La mezcla se agité a una temperatura ambiente durante 1 hora y el precipitado, de la sal
(R)-CMH-efedrina, se filtrd. El filtrado que contiene la sal (S)-CMH-efedrina restante se evapor6 hasta el secado. El
residuo (44 gr) se disolvié en agua (100 ml) y se anadié HCI- 32% (50 ml) hasta obtener un pH= 1. La mezcla se
agité durante 30 minutos a temperatura ambiente, después se filtrd el precipitado, se lavé con agua (20 ml) y se
sec6 a una temperatura de 45 °C bajo una presion de 10 mm Hg. Se obtuvo el (S)-CMH (11,4 gr), pureza 6ptica del
99,0%.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la resolucion éptica del acido (+)-3-(carbamoilmetil)-5-metilhexanoico (racemato de CMH),

Oy OH
H,N
0 CH,
CH,

racemato de CMH,

que comprende:
a) la combinacion de racemato de CMH, un solvente seleccionado de entre el grupo constituido por:

cetona, éster, nitrilo, alcohol Cy.4, agua o sus mezclas, un reactivo para la resolucién quiral de un aminoalcohol y sus
sales para obtener un precipitado;

b) el aislamiento del precipitado; y

¢) la adicién de un solvente seleccionado de entre el grupo constituido por: cetona, alcohol Ci.s, agua, y sus
mezclas, y un acido mineral fuerte.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el precipitado de (R)-CMH contiene menos de
aproximadamente 7% de area por HPLC de (S)-CMH.

3. Procedimiento segln la reivindicacion 1 6 2, en el que el precipitado de (R)-CMH contiene menos de
aproximadamente 4% de area por HPLC de (S)-CMH.

4. Procedimiento segun cualquiera de la reivindicaciones 1 a 3, en el que el precipitado de (R)-CMH contiene
menos de aproximadamente 0,2% de area por HPLC de (S)-CMH.

5. Procedimiento segun cualquiera de la reivindicaciones 1 a 4, en el que el precipitado de (R)-CMH contiene
menos de aproximadamente 0,1% de area por HPLC de (S)-CMH.

6. Procedimiento segln cualquiera de la reivindicaciones 1 a 5, en el que el reactivo para la resolucion quiral del
aminoalcohol y sus sales se selecciona de entre el grupo constituido por: efedrina, sal de efedrina, norefedrina y sal
de norefedrina.

7. Procedimiento segun la reivindicacién 6, en el que la sal es un hidrocloruro, un nitrato o un sulfato.

8. Procedimiento segln la reivindicacién 7, en el que la sal es un hidrocloruro.

9. Procedimiento segun la reivindicacion 6, en el que el reactivo para la resolucion quiral del aminoalcohol y sus
sales es efedrina o sal de efedrina.

10. Procedimiento segun la reivindicacion 9, en el que el reactivo para la resolucién quiral del aminoalcohol y sus
sales es la 1R, 2S-(-)-efedrina.

11. Procedimiento segun la reivindicacién 6, en el que el reactivo para la resolucién quiral del aminoalcohol y sus
sales es una sal de efedrina o de norefedrina.

12. Procedimiento segun la reivindicacion 11, en el que se anade una base.

13. Procedimiento segun la reivindicacion 12, en el que la base es o bien una base organica o bien una base
inorganica.

14. Procedimiento segun la reivindicacion 13, en el que la base organica es una amina.

15. Procedimiento segun la reivindicacion 14, en el que la amina es una amina terciaria o secundaria.
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16. Procedimiento segun la reivindicacion 15, en el que la amina terciaria es la trietilamina o la tribulilamina.
17. Procedimiento segun la reivindicacion 16, en el que la amina terciaria es la trietilamina.

18. Procedimiento segln la reivindicacién 15, en el que la amina secundaria es la disopropilamina o la n-
dipropilamina.

19. Procedimiento segun la reivindicacién 13, en el que la base inorganica es un hidrégeno carbonato de metal
alcalino, hidroxido alcalino o carbonato alcalino.

20. Procedimiento segun la reivindicacién 19, en el que el hidréxido alacalino es o bien NaOH o bien KOH.
21. Procedimiento segun la reivindicacién 20, en el que el hidréxido alcalino es NaOH.

22. Procedimiento segun la reivindicacién 19, en el que el carbonato alcalino es o bien K2CO3 o bien Na2CO:s.
283. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, en el que la cetona es una cetona C; a Ce.
24. Procedimiento segun la reivindicacién 23, en el que la cetona es una cetona C; a Cs.

25. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, en el que la cetona es o bien acetona o bien
metilisobutilcetona.

26. Procedimiento segun la reivindicacién 25, en el que la cetona es la acetona.

27. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, en el que el alcohol C1.4 se selecciona de entre el
grupo constituido por: metanol, etanol, isopropanol, o isobutanol.

28. Procedimiento segun la reivindicacién 27, en el que el alcohol C1.4 es el metanol.

29. Procedimiento segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, en el que el éster es un éster Cs a Cs.

30. Procedimiento segun la reivindicacion 29, en el que el éster es un éster C4 a Ce.

31. Procedimiento segun la reivindicacién 29, en el que el éster es el etilacetato, el butilacetato o el isopropilacetato.
32. Procedimiento segun la reivindicacién 31, en el que el éster es el etilacetato.

33. Procedimiento segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32, en el que en el que el nitrilo es el acetonitrilo.

34. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33, en el que el solvente es la acetona o una mezcla
de acetona y agua.

35. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34, en el que el acido mineral fuerte es HCI, HBr,
H>SO4 6 H3POs.

36. Procedimiento segun la reivindicacion 35, en el que el acido mineral fuerte es HCI.

37.Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36, en el que después de la adicién del acido, se
obtiene un pH de aproximadamente 0 a aproximadamente 4.

38. Procedimiento segun la reivindicacion 37, en el que después de la adicion del acido, se obtiene un pH de
aproximadamente 1 a aproximadamente 3.

39. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 38, en el que la cetona, que se afiade con el acido
mineral fuerte, es la acetona.

40. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 39, en el que el alcohol C1.s, que se afiade con el
acido mineral fuerte, es el metanol.

41. Procedimiento segln una de las reivindicaciones 1 a 40, en el que el solvente, que se afiade con el acido mineral
fuerte, es una mezcla de agua y cetona o agua y alcohol Ci.s.

42. Procedimiento para la resolucion 6ptica del acido (+)-3-(carbamoilmetil)-5-metilhexanoico (racemato de CMH),
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H,N
o) CH,
CH,

racemato de CMH,

que comprende:

5 a) la combinacién de racemato de CMH, un solvente seleccionado de entre el grupo constituido por:
cetona, éster, nitrilo, alcohol Ci.4, agua o sus mezclas, un reactivo para la resoluciéon quiral seleccionado de entre:
efedrina, sal de efedrina, norefedrina y sal de norefedrina para obtener un precipitado, en el que el precipitado es de
la sal de (R)-CMH-efedrina que presenta la estructura siguiente:
0s_® cH
o 3 OH
HoN H,N
O < __CHy CHs
CHjz
Sal de (R)-CMH-efedrina
10

o de sal de (R)-CMH-norefedrina que presenta la estructura siguiente:

e OH
HoN H:N

-

CH,

Sal de (R)-CMH-norefedrina
15
b) el aislamiento del precipitado; y

c¢) la combinacion del precipitado con un solvente seleccionado de entre el grupo constituido por: cetona, alcohol

Ci.s, agua o sus mezclas, y con un acido mineral fuerte para obtener un precipitado de (R)-CMH que presenta la
20 estructura siguiente

(R)-CMH
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43. Procedimiento para la resolucion optica del acido (z)-3-(carbamoilmetil)-5-metilhexanoico (racemato de CMH),

O -OH
H,N
o) CH,
CH,

racemato de CMH,

que comprende:

b) la combinacion de racemato de CMH, un solvente seleccionado de entre cetona, éster, nitrilo, alcohol C+.4, agua
o sus mezclas, y 1R,2S-(-)-efedrina para obtener una mezcla de reaccién:

c) el calentamiento de la mezcla de reaccion a una temperatura de aproximadamente 50°C hasta aproximadamente
140°C;

d) el enfriamiento de la mezcla de reaccién a una temperatura de aproximadamente 20°C hasta aproximadamente -

20°C para obtener un precipitado, en el que el precipitado es de la sal de (R)-CMH-efedrina que presenta la
estructura siguiente:

O O° SHs OH
HoN Hz“‘ﬁ/k@
CH3
CH3
Sal de (R)-CMH-efedrina

o de la sal de (R)-CMH-norefedrina que presenta la estructura siguiente:

Y\j NYK@
CH3
CH3

Sal de (R)-CMH-norefedrina

e) el aislamiento del precipitado;

f) la combinacién del precipitado con un solvente seleccionado de entre cetona, alcohol C1.s, agua o sus mezclas, y
un acido mineral fuerte, para obtener una lechada; y

g) el enfriamiento de la lechada a una temperatura de aproximadamente 10°C hasta aproximadamente 2°C para
obtener un precipitado de (R)-CMH que presenta la estructura siguiente:
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(R)-CMH

44. Procedimiento segun la reivindicacion 42, en el que el reactivo para la resolucion quiral es la sal de efedrina o la
sal de norefedrina.

45. Procedimiento segun la reivindicacion 44, en el que el reactivo para la resolucién quiral se combina con una
base.

46. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 44, 46 y 47, en el que la mezcla de reaccion de la etapa
b) se calienta a una temperatura de aproximadamente 50°C hasta aproximadamente 100°C.

47.Procedimiento segun la reivindicacién 46, en el que la mezcla de reaccibn se mantiene durante
aproximadamente 0,5 horas hasta aproximadamente 5 horas.

48. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 42, 44, 45 y 46, en el que la mezcla de reaccién obtenida
en la etapa b) es una solucion.

49. Procedimiento segun la reivindicacion 43, en el que antes de etapa d), la solucién se mantiene durante
aproximadamente una hora a aproximadamente 24 horas.

50. Procedimiento segln cualquiera de las reivindicaciones 43 y 49, en el que la lechada se enfria a una temperatura
de aproximadamente 2°C.

51. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 43, 49 y 50, en el que la lechada se mantiene a una
temperatura de aproximadamente 2°C hasta aproximadamente la temperatura ambiente.

52. Procedimiento segln la reivindicacion 51, en el que la lechada se mantiene a una temperatura de
aproximadamente 2°C hasta aproximadamente 10°C.

53. Procedimiento segun la reivindicacion 51, en el que la lechada se mantiene durante aproximadamente 0,5 horas
hasta aproximadamente 24 horas.

54. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 42 y 44 a 48, en el que se recupera el precipitado de (R)-
CMH.

55. Sal de (R)-CMH-efedrina.
56. Procedimiento para la purificacion optica de (R)-CMH que comprende la combinacion de (R)-CMH con agua.
57. Procedimiento segun la reivindicacién 56, en el que el agua se encuentra en una cantidad de 8-15 volimenes.

58. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 56 y 57, en el que el (R)-CMH presenta una pureza
oOptica especifica tal como se ha medido por HPLC.

59. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 56 a 58, en el que el (R)-CMH presenta una pureza de
aproximadamente 90% hasta aproximadamente 99% de area por HPLC.

60. Procedimiento segun la reivindicacién 59, en el que el (R)-CMH presenta una pureza de aproximadamente
96,5% hasta aproximadamente 99% de area por HPLC.

61. Procedimiento segun la reivindicacion 56, en el que la combinacion de (R)-CMH y agua da como resultado una
lechada.
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62. Procedimiento segun la reivindicacién 61, en el que la lechada se agita para obtener un precipitado de (R)-CMH.
63. Procedimiento segun la reivindicacion 62, en el que la lechada obtenida se agita a una temperatura de
aproximadamente 2°C hasta aproximadamente 30°C durante aproximadamente una hora hasta aproximadamente
24 horas.

64. Procedimiento segun la reivindicacion 63, en el que la lechada obtenida se agita a una temperatura de
aproximadamente 15°C hasta aproximadamente 20°C durante aproximadamente 0,5 horas hasta aproximadamente
24 horas.

65. Procedimiento segun la reivindicacién 64, en el que la lechada obtenida se agita durante aproximadamente una
hora hasta aproximadamente 2 horas.

66. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 56 a 65, en el que (R)-CMH obtenido por el
procedimiento anterior contiene menos de aproximadamente 1% de area por HPLC de (S)-CMH.

67. Procedimiento segun la reivindicaciéon 66, en el que el (R)-CMH obtenido por el procedimiento anterior contiene
menos de aproximadamente 0,2 % de area por HPLC de (S)-CMH.

68. Procedimiento segun la reivindicacién 67, en el que el (R)-CMH obtenido por el procedimiento anterior contiene
menos de aproximadamente 0,1 % de area por HPLC de (S)- CMH.

69. Procedimiento segun la reivindicacion 62, en el que se recupera el precipitado.

70. Procedimiento para el aislamiento de (S)-CMH de la soluciéon madre restante que comprende:
a) la combinacion de la solucién madre obtenida después de la filtracién de (R)-CMH con agua;
b) el calentamiento para obtener una solucién;

c) el enfriamiento de la solucion,

d) la combinacién de la solucidén con un &cido para obtener un precipitado de CMH que contiene aproximadamente
una cantidad especifica de (S)-CMH,;

e) la filtracién del precipitado;

f) la combinacién del precipitado con acetona y 1R, 2S-(-)-efedrina, para obtener un segundo precipitado en la
solucion madre;

g) la eliminacion del precipitado de la solucién madre;
h) la evaporacion de la solucién madre para obtener un residuo;

i) la combinacion del residuo con un solvente seleccionado de entre cetona, alcohol Ci.g, agua o sus mezclas, y con
un acido mineral fuerte para obtener una lechada; y

j) la recuperacion del (S)-CMH.
71. Procedimiento segun la reivindicacién 70, en el que la etapa f) comprende ademas la adicion de una base.

72.Procedimiento para la preparacion de (S)-Pregabalina que comprende la preparacion de (R)-CMH mediante el
procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 41, y su conversién en (S)- Pregabalina.

73. Procedimiento segun la reivindicacién 72, en el que la conversion comprende: la reaccion de (R)-CMH con bromo
en una reaccion de Hoffman en condiciones bdasicas a una temperatura de aproximadamente 60°C hasta
aproximadamente 85°C, para obtener una mezcla basica, seguida de la adicion de un acido mineral fuerte, para
obtener una mezcla acida que contiene una sal de (S)-Pregabalina.

74. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 72 y 73, en el que la (S)-Pregabalina contiene menos de
aproximadamente 0,2% de &rea por HPLC de (R)-Pregabalina.

75. Procedimiento segun la reivindicacion 74, en el que la (S)-Pregabalina contiene menos de aproximadamente
0,1% de area por HPLC de (R)-Pregabalina.
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