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DESCRIPCION
Acido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico dpticamente activo

La presente invencion se refiere a un nuevo cristal del acido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico 6pticamente activo y a
un proceso para producir el cristal.

El baclofeno [acido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico] 6pticamente activo es una materia prima para medicamentos o
un intermedio de los mismos (véase, por ejemplo, el documento US-7.354.954).

Como un proceso para producir acido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico 6pticamente activo, se conoce, por ejemplo,
un proceso descrito en el documento US2009/0137819, o un proceso descrito en Journal of the Chemical Society,
Perkin Transactions 2, 1997, pags. 763-768.

En el proceso descrito en el documento US2009/0137819, un cristal de acido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico
Opticamente activo producido por un método de adicion de una solucién acuosa de hidréxido sédico en una solucion
acuosa de una sal clorhidrato de acido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico Opticamente activo para conseguir
neutralizar la cristalizacion, o en el proceso de Journal of the Chemical Society, Perkin Transactions 2, 1997, pags.
763-768, la misma sal se produce por un método de adicién de acido clorhidrico diluido a una solucién acuosa de
hidréxido sodico de acido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico 6pticamente activo para conseguir neutralizar la
cristalizacion. La publicacion indica también que el cristal se calienta adicionalmente en metanol. Sin embargo, esta
bibliografia no desvela en ningln momento que existan los cristales tipo poli del &acido 4-amino-3-(4-
clorofenil)butanoico 6pticamente activo.

La presente invencion proporciona un nuevo cristal del 4cido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico dpticamente activo
que tiene mejor estabilidad que el &cido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico conocido.

Es decir, la presente invencién proporciona el siguiente cristal A:
cristal A:

un cristal de acido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico 6pticamente activo que tiene picos de difraccion dentro
del intervalo de un angulo de difraccion 26 de 8,7 a 9,4°, dentro del intervalo de un angulo de difraccion 26 de
12,2 a 12,8° y dentro del intervalo de un angulo de difraccion 26 de 24,8 a 25,4° en una medicion de
difraccion de rayos X de polvo del cristal mediante el uso de la longitud de onda de Cu-Ka,; y

un proceso para producir el cristal A que comprende la etapa de calentar el siguiente cristal B en agua que
tiene un pH de 3a 9.

cristal B:

un cristal de acido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico épticamente activo que tiene picos de difraccion dentro
del intervalo de un angulo de difraccion 26 de 20,8 a 21,4°, dentro del intervalo de un angulo de difraccion 26
de 26,7 a 27,3° y dentro del intervalo de un angulo de difracciéon 26 de 29,7 a 30,3° en una medicién de
difraccion de rayos X de polvo del cristal mediante el uso de la longitud de onda de Cu-Ka.

La Fig. 1 muestra un patron de difraccion de rayos X tipico de un cristal de acido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico
Opticamente activo que tiene picos de difraccion dentro del intervalo de un angulo de difraccion 26 de 8,7 a 9,4°,
dentro del intervalo de un angulo de difraccion 26 de 12,2 a 12,8° y dentro del intervalo de un angulo de difraccion 26
de 24,8 a 25,4° en una medicién de difraccion de rayos X en polvo del mismo mediante el uso de la longitud de onda
de Cu-Ka..

La Fig. 2 muestra un patrén de difraccion de rayos X tipico de un cristal de acido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico
Opticamente activo que tiene picos de difraccion dentro del intervalo de un angulo de difraccion 26 de 20,8 a 21,4°,
dentro del intervalo de un angulo de difraccion 26 de 26,7 a 27,3°, y dentro del intervalo de un angulo de difraccion
26 de 29,7 a 30,3° en una medicién de difraccion de rayos X de polvo del mismo mediante el uso de la longitud de
onda de Cu-Ka.

La Fig. 3 muestra un diagrama de una calorimetria de exploracién diferencial de un cristal producido de acuerdo con
el mismo proceso que en el Ejemplo 1.

La Fig. 4 muestra un diagrama de una calorimetria de exploracién diferencial de un cristal producido de acuerdo con
el mismo proceso que en el Ejemplo Comparativo 1.

En primer lugar se hace una descripcion sobre un cristal de acido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico épticamente
activo que tiene picos de difraccion dentro del intervalo de un angulo de difraccién 20 de 8,7 a 9,4°, dentro del
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intervalo de un angulo de difraccion 26 de 12,2 a 12,8° y dentro del intervalo de un angulo de difraccion 26 de 24,8 a
25,4° en una medicién de difraccion de rayos X de polvo del mismo mediante el uso de la longitud de onda de Cu-
Ka. En lo sucesivo en este documento, el cristal puede denominarse "cristal A del éacido 4-amino-3-(4-
clorofenil)butanoico 6pticamente activo" o simplemente “cristal A".

En la invencion, la expresién "(algin compuesto) tiene picos de difraccién" significa que cuando la intensidad de pico
del pico de difraccion mas fuerte del mismo se considera como el 100%, el compuesto tiene picos cuyas
intensidades (intensidad relativa) son del 3% o mayores. La expresion "(algun compuesto) no tiene sustancialmente
ningun pico de difraccion” significa que cuando la intensidad de pico del pico de difraccion mas fuerte del mismo se
considera como el 100%, el compuesto no tiene picos cuyas intensidades (intensidad relativa) son del 3% o
mayores.

En la Fig. 1 se muestra un patron de difraccién de rayos X tipico en una medicién de difraccion de rayos X del cristal
A mediante el uso de la longitud de onda de Cu-Ka. En la Tabla 1 se muestran los &ngulos de difraccion 26 a los que
se dan los picos de difraccidn que el cristal A tiene en el patrén de difraccion de rayos X mostrado en la Fig. 1, y las
intensidades relativas de los picos de difraccion.

Tabla 1

Ne | Angulo de difraccion | Intensidad relativa N° | Angulo de difraccién | Intensidad relativa

26(°) (%) 26(°) (%)
1 8,9 32 16 | 27,8 10
2 12,3 6 17 | 28,9 10
3 13,2 8 18 | 29,6 7
4 - <3 19 | 30,7 22
5 15,4 6 20 | 31,2 8
6 17,4 3 21 | 32,3 6
7 18,6 90 22 | 32,9 9
8 19,2 25 23 <3
9 21,9 22 24 | 34,8 21
10 22,8 10 25 <3
11 23,3 10 26 | 35,8 3
12 24,6 55 27 | 36,6 3
13 25,2 9 28 | 37,4 10
14 25,8 26 29 | 38,5 6
15 26,4 100 30 | 39,5 13

Como se muestra en la Tabla 1, el cristal A no tiene sustancialmente ningun pico de difraccion dentro del intervalo
de un angulo de difraccion 26 de 20,8 a 21,4°, dentro del intervalo de un &ngulo de difraccion 26 de 26,7 a 27,3° ni
dentro del intervalo de un angulo de difraccion 26 de 29,7 a 30,3° en la medicion de difraccion de rayos X de polvo
del mismo mediante el uso de la longitud de onda de Cu-Ka.

En contraste, un cristal de acido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico 6pticamente activo que tiene picos de difraccion
dentro del intervalo de un angulo de difraccién 26 de 20,8 a 21,4°, dentro del intervalo de un angulo de difraccion 20
de 26,7 a 27,3°, y dentro del intervalo de un angulo de difraccién 26 de 29,7 a 30,3° en una medicion de difraccion de
rayos X de polvo del mismo mediante el uso de la longitud de onda de Cu-Ka puede denominarse "cristal B del 4cido
4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico épticamente activo" o simplemente "cristal B".

En la Fig. 2 se muestra un patrén de difraccion de rayos X tipico en una medicion de difraccion de rayos X del cristal
B mediante el uso de la longitud de onda de Cu-Ka. En la Tabla 2 se muestran los angulos de difraccion 26 a los que
se dan los picos de difraccion cuyo cristal B en el patron de difraccion de rayos X mostrado en la Fig. 2, y las
intensidades relativas de los picos de difraccion.
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Ne | Angulo de difraccion | Intensidad relativa TR Ne | Angulo de difraccion | Intensidad relativa

26(°) (%) 26(°) (%)
1 ]131 5 16 28,6 37
2 | 145 100 17 29,3 21
3 | 155 3 18 29,9 19
4 | 16,7 5 19 30,7 8
5 | 18,6 25 20 31,4 14
6 | 20,1 58 21 32,0 14
7 |21,0 36 22 32,8 3
8 | 219 15 23 33,2 20
9 | 22,6 18 24 34,0 5
10 | 23,7 64 25 35,0 8
11 | 24,6 3 26 35,56 6
12 | 25,6 18 27 - <3
13 | 26,4 12 28 - <3
14 | 27,0 27 29 39,2 7
15 | 27,6 12

Como se muestra en la Tabla 2, el cristal B no tiene sustancialmente ningun pico de difraccion dentro del intervalo
de un angulo de difraccion 26 de 8,7 a 9,4°, dentro del intervalo de un angulo de difraccion 26 de 12,2 a 12,8° ni
dentro del intervalo de un angulo de difraccion 26 de 24,8 a 25,4° en la medicion de difraccion de rayos X de polvo
del mismo mediante el uso de la longitud de onda de Cu-Ka.

Como se ha descrito anteriormente, la medicion de difraccion de rayos X de polvo mediante el uso de la longitud de
onda de Cu-Ka hace posible distinguir el cristal A y el cristal B de forma evidente uno de otro.

La medicién de difraccion de rayos X mediante el uso de longitud de onda de Cu-Ka puede realizarse usando un
cristal pulverizado como una muestra y, por ejemplo, un goniémetro fabricado por Rigaku Corp., Mini Flex Il, en las
siguientes condiciones:

rayos X: Cu/30 kV/15 mA,

filtro: filtro Kp,

rendija divergente: 1,25°,

rendija receptora de luz: 0,3 mm,
rendija de dispersion: 1,25°,

anchura de la muestra: 0,02°,

intervalo de exploracién: 2,00 a 40,00°,
namero de veces de integracion (o multiplicacién): 1,
velocidad de exploracion: 2,0°minuto,
eje de exploracion: 26/6 y

desviacion 0: 0°.

Cuando se mide la calorimetria de exploracion diferencial (DSC) del cristal A, se muestra un pico endotérmico en el
intervalo de 200 a 210 °C mientras que se muestra un pico exotérmico en el intervalo de 370 a 390 °C. Sin embargo,
cuando se mide la calorimetria de exploracion diferencial del cristal B, se muestra un pico endotérmico en el
intervalo de 180 a 190 °C mientras que se muestra un pico exotérmico en el intervalo de 345 a 365 °C. Como se
describe en este documento, la medicion de DSC también hace posible distinguir el cristal A y el cristal B de forma
evidente uno de otro.

Respecto a la medicién de DSC, por ejemplo, se usa un calorimetro de exploracién diferencial de tipo EXTER 6000,
fabricado por Sll Nano Technology Inc., para hacer posible realizar la medicion en las siguientes condiciones:

intervalo de temperatura de medicion: 25 a 500 °C,
velocidad de aumento de temperatura: 10 °C/minuto,
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recipiente: SUS cerrado herméticamente al aire,

cantidad de muestra: aproximadamente 0,4 a 0,7 mg,

referencia: a-alimina que tiene un peso de aproximadamente 0,6 mg y
caudal de gas atmosférico: nitrégeno seco, aproximadamente 70 ml/minuto.

Puesto que el cristal A tiene un mayor pico endotérmico y un mayor pico exotérmico que el cristal B en la medicién
de DSC del mismo, el cristal A tiene una estabilidad térmica bastante mejor que el cristal B. Ademas, se considera
que el cristal A tiene una estabilidad de almacenamiento bastante mejor que el cristal B (véase, por ejemplo,
"Evaluation of the Stability of Solid Medicine and Application of Micro-Calorimeter thereto”, Netsu Sokutei, vol.. 31, N°
2, paginas 80-86).

La solubilidad del cristal A en 100 g de agua varia de 0,7 a 1,1 g (0,9 = 0,2 g) a 25 °C. Por otro lado, el cristal B en
100 g de agua varia de 1,8 a 2,2 g (2,0 + 0,2 g) a 25 °C. Como se describe en este documento, la medicion de la
solubilidad de los mismos en agua también hace posible distinguir el cristal A y el cristal B de forma evidente uno de
otro.

Cuando el cristal A extraido de una mezcla que contiene agua se seca a 50 °C a presion reducida, el contenido
porcentual de agua restante en el cristal A, por ejemplo, es menor del 0,5% o, por ejemplo, es menor del 0,2%. Por
otro lado, cuando el cristal B extraido de una mezcla que contiene agua se seca a 50°C a presion reducida, el
contenido porcentual de agua que queda en el cristal B, por ejemplo, esta dentro del intervalo del 0,5 al 2%. Cada
uno de estos contenidos de agua porcentuales puede medirse mediante el uso de un valorador de humedad Karl
Fisher. El cristal A se seca mas facilmente que el cristal B.

El acido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico Opticamente activo que constituye el cristal A puede ser acido (S)-4-
amino-3-(4-clorofenil)butanoico o acido (R)-4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico.

La pureza quimica del acido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico 6pticamente activo que constituye el cristal A
preferentemente es del 95% o mayor en peso del cristal A, mas preferentemente del 98% o mayor en peso del
mismo, aun mas preferentemente del 99% o mayor del mismo. El exceso enantiomérico (porcentaje) del mismo es
preferentemente del 95% o mayor, mas preferentemente del 98% o mayor, incluso mas preferentemente del 99% o
mayor. Respecto al &cido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico 6pticamente activo, el acido (S)-4-amino-3-(4-
clorofenil)butanoico puede ser excesivo o el acido (R)-4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico puede ser excesivo.

A continuacion se describira un proceso para producir el cristal A. Este proceso de produccion incluye la etapa de
calentar el cristal B en agua que tiene un pH de 3 a 9. Cuando el cristal B se calienta en agua que tiene un pH de 3 a
9, el cristal B puede convertirse en el cristal A.

En el presente proceso, el cristal A del acido (S)-4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico se obtiene cuando se usa el
cristal B del acido (S)-4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico. Cuando se usa el cristal B del acido (R)-4-amino-3-(4-
clorofenil)butanoico, se obtiene el cristal A del acido (R)-4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico.

La pureza quimica del acido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico épticamente activo que constituye el cristal B es
preferentemente del 95% o mayor en peso del cristal B, mas preferentemente del 98% o mayor en peso del mismo,
incluso mas preferentemente del 99% o mayor en peso del mismo. El exceso enantiomérico del mismo es
preferentemente del 95% o mayor, mas preferentemente del 98% o mayor, incluso mas preferentemente del 99% o
mayor.

El cristal B puede producirse mediante un proceso conocido descrito en el documento US2009/0137819 o en Journal
of the Chemical Society, Perkin Transactions 2, 1997, pags. 763-768, o un proceso al que se aplica el proceso
conocido. Los ejemplos especificos del mismo incluyen un proceso de mezcla de una soluciéon acuosa de una sal
clorhidrato del acido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico 6pticamente activo con una base inorganica para conseguir
neutralizar la cristalizacion, un proceso de mezcla de una solucién acuosa de hidroxido sédico de acido 4-amino-3-
(4-clorofenil)butanoico Opticamente activo con un acido mineral para conseguir neutralizar la cristalizacion, y un
proceso de mezcla de una solucion acuosa de hidroxido sédico de acido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico
Opticamente activo con un &cido mineral para conseguir neutralizar la cristalizacion, y después calentamiento del
cristal resultante en un disolvente alcohdlico tal como metanol. Se prefiere el proceso de mezcla de una solucién
acuosa de una sal clorhidrato del acido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico épticamente activo con una base
inorganica para conseguir neutralizar la cristalizacion. En estos procesos, el tratamiento con carbono activado puede
realizarse antes de que la solucién acuosa se mezcle con la base inorganica o el acido mineral para conseguir
neutralizar la cristalizacion.

La cantidad de agua en la solucion acuosa de la sal clorhidrato del &cido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico
Opticamente activo es preferentemente de 0,5 a 20 partes en peso por parte en peso de la sal clorhidrato del acido
4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico Opticamente activo, mas preferentemente de 1 a 5 partes en peso por parte en
peso del mismo.
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La cantidad de agua en la solucion acuosa de hidroxido sodico del acido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico
Opticamente activo es preferentemente de 0,5 a 20 partes en peso por parte en peso del acido 4-amino-3-(4-
clorofenil)butanoico 6pticamente activo, mas preferentemente de 1 a 10 partes en peso por parte en peso del mismo.

La neutralizacion de la cristalizacion puede realizarse ajustando el pH preferentemente en el intervalo de 3 a 9, mas
preferentemente de 4 a 8.

Los ejemplos de la base inorganica usada cuando se ajusta el pH incluyen hidroxidos de metal alcalino, tales como
hidréxido de litio, hidréxido sddico e hidroxido potésico, carbonatos de metal alcalino, tales como carbonato sddico y
carbonato potéasico e hidrogenocarbonatos de metal alcalino, tales como hidrogenocarbonato sédico. Los preferidos
son los hidréxidos de metal alcalino y, el méas preferido, es hidréxido sodico. La base inorganica puede ser una sola
especie del mismo o una mezcla de dos 0 méas especies. La base inorganica puede usarse en el estado en que esta
mezclada con agua.

Los ejemplos del mineral usado para ajustar el pH incluyen acido clorhidrico, acido sulfirico y acido fosférico. Se
prefiere el acido clorhidrico. Respecto al acido mineral, puede usarse una sola especie del mismo, o pueden usarse
dos o mas especies. El &cido mineral puede usarse en el estado en que esta mezclado con agua.

La temperatura cuando se ajusta el pH varia preferentemente de 0 a 40 °C, mas preferentemente de 10 a 30 °C para
mejorar el rendimiento del cristal B.

El presente proceso puede realizarse después de que la mezcla producida neutralizando la cristalizacion se someta
a un tratamiento de separacion solido-liquido, tal como filtracién o decantacion, o sin extraer el cristal B de la mezcla
producida neutralizando la cristalizacion. El tratamiento de separacion sélido-liquido es preferentemente filtracion. La
temperatura en el tratamiento de separacion sélido-liquido varia preferentemente de 0 a 40 °C, més preferentemente
de 10 a 30 °C. El cristal B extraido puede someterse a un tratamiento de secado después de someterlo al
tratamiento de lavado con agua o similar, o sin someterlo a ningun tratamiento de lavado. El tratamiento de secado
se realiza a presiéon normal o a presion reducida, preferentemente en un intervalo de temperatura de 20 a 80 °C.

Desde el punto de vista de la eficacia de trabajo se prefiere que el presente proceso se realice sin extraer el cristal B
de la mezcla producida neutralizando la cristalizacion.

Respecto al cristal B, el exceso enantiomérico del acido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico Opticamente activo del
mismo puede mejorarse sometiendo al cristal B a un tratamiento de purificacion con una solucion de &cido organico
en agua. La solucion de acido organico en agua se prepara disolviendo un acido organico en agua.

Los ejemplos del &cido organico usado en el tratamiento de purificacion incluyen acidos carboxilicos, tales como
acido formico, acido acético, acido propionico, acido succinico, acido fumarico, acido lactico, acido malico, acido
tartarico, acido citrico y otros acidos carboxilicos. El acido organico preferible es acido acético.

La concentracion del &cido orgéanico en la solucién de &cido orgénico en agua es preferentemente del 0,2 al 3% en
peso, mas preferentemente del 0,5 al 2% en peso. Si la concentracion del &cido orgénico en la solucidon de acido
organico en agua es menor del 0,2% en peso, el efecto de la purificacién tiende a desaparecer. Si la concentracion
es mayor del 3% en peso, el rendimiento tiende a disminuir. La cantidad de agua usada en el tratamiento de
purificacion varia preferentemente de 1 a 8 partes en peso por partes en peso del cristal B suministrado al
tratamiento de purificacion.

El tratamiento de purificacion del cristal B puede realizarse, especificamente, por un método de suspension del
cristal B en la solucion de acido organico en agua, un método de mezcla de una solucién acuosa de una sal
clorhidrato del &cido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico épticamente activo con acido inorganico para conseguir
neutralizar la cristalizacion, y después afadir el &cido organico a la misma, un método de mezcla de una solucion
acuosa de hidréxido sodico de acido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico épticamente activo con un acido mineral para
conseguir neutralizar la cristalizacion y afiadir el acido organico a la misma, o algin otro método. La temperatura
para el tratamiento de purificacion varia preferentemente de 0 a 40 °C, mas preferentemente de 20 a 30 °C. El
periodo para el tratamiento de purificacion varia, por ejemplo, de 30 minutos a 10 horas.

Después de que la mezcla que contiene el cristal B se sometiera al tratamiento de purificacion se somete a un
tratamiento de separacion sélido-liquido, tal como filtracion o decantacion, extrayendo de esta manera el cristal B,
puede realizarse el presente proceso. Como alternativa, el presente proceso puede realizarse sin extraer el cristal B
sometido al tratamiento de purificaciéon de la mezcla. El tratamiento de separacion solido-liquido es preferentemente
filtracion. La temperatura en el tratamiento de separacién soélido-liquido varia preferentemente de 0 a 40 °C, mas
preferentemente de 10 a 30 °C. El cristal B extraido puede someterse a un tratamiento de secado después de
someterlo al tratamiento de lavado con agua o similar, o sin haberlo sometido a un tratamiento de lavado. El
tratamiento de secado se realiza a presion normal o a presion reducida, preferentemente a una temperatura que
varia de 20 a 80 °C.
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Desde el punto de vista de la eficacia de trabajo se prefiere realizar el presente proceso sin extraer de la mezcla el
cristal B sometido al tratamiento de purificacion.

La cantidad de agua en el presente proceso varia preferentemente de 1 a 20 partes en peso, mas preferentemente
de 2 a 10 partes en peso por parte en peso del cristal B. El agua puede usarse en solitario, o puede usarse en el
estado de ser mezclada con un disolvente organico miscible con agua. Los ejemplos del disolvente organico miscible
con agua incluyen disolventes alcohdlicos que tienen 3 0 menos atomos de carbono, tales como metanol, etanol,
propanol y 2-propanol, éteres ciclicos tales como tetrahidrofurano y dioxanos, acetonitrilo, acetona y monometiléter
de etilenglicol. El disolvente organico miscible con agua puede ser una sola especie del mismo o una mezcla de dos
0 mas especies del mismo. Cuando se usa el disolvente organico miscible con agua, la cantidad de uso del
disolvente organico preferentemente es menor que 1 parte en peso por parte en peso de agua.

El pH del agua en el presente proceso varia de 3 a 9. Para mejorar el rendimiento, el pH varia preferentemente de 4
as8.

El ajuste del pH puede conseguirse mediante la adicion de un &cido y/o una base. Los ejemplos del acido incluyen
acidos carboxilicos tales como acido férmico, acido acético, acido propidnico y &cido tartarico, acidos sulfonicos tales
como acido metanosulfénico y &cidos inorgénicos tales como &cido clorhidrico, &cido sulftrico y acido fosférico. Los
ejemplos de la base incluyen hidréxidos de metal alcalino tales como hidréxido soédico e hidroxido potasico,
carbonatos de metal alcalino tales como carbonato sédico y carbonato potasico e hidrogenocarbonatos de metal
alcalino tales como hidrogenocarbonato sédico e hidrogenocarbonato potésico. Pueden estar presentes cloruro
sadico, acetato sodico o alguna otra sal.

Como un cristal de siembra, puede afiadirse el cristal A. La cantidad de cristal de siembra a afiadir varia
preferentemente de 0,0005 a 0,2 partes en peso, mas preferentemente de 0,001 a 0,1 partes en peso por parte en
peso del cristal B.

La temperatura de calentamiento varia preferentemente de 40 a 100 °C, mas preferentemente de 50 a 90 °C. El
periodo de calentamiento varia preferentemente de 5 minutos a 24 horas, mas preferentemente de 10 minutos a 15
horas.

El presente proceso se realiza, por ejemplo, mediante un método de calentamiento de una mezcla del cristal B y
agua a una temperatura predeterminada y después afiadiendo un acido y/o una base a la misma, ajustando de esta
manera el agua en la mezcla resultante a un pH de 3 a 9, o un método de adiciéon de un acido y/o una base a una
mezcla del cristal B y agua, ajustando de esta manera el agua y la mezcla resultante a un pH de 3 a 9, y después
calentando la mezcla.

La mezcla obtenida a través del presente proceso se somete opcionalmente a un tratamiento de enfriamiento y
después se somete a un tratamiento de separacion solido-liquido, tal como filtracion o decantacion, en el que puede
extraerse el cristal A. El tratamiento de separacion sélido-liquido preferentemente es filtracion. La temperatura en el
tratamiento de separacion sélido-liquido puede seleccionarse del intervalo desde el punto de solidificacién del agua
al punto de ebullicion de la misma. La temperatura varia preferentemente de 0 a 70 °C, mas preferentemente de 10
a 60 °C. El cristal A extraido puede someterse a un tratamiento de lavado. En el tratamiento de lavado, por ejemplo,
puede usarse agua. El cristal A extraido puede someterse a un tratamiento de secado después de someterlo al
tratamiento de lavado con agua o similar, o sin haberlo sometido al tratamiento de lavado. El tratamiento de secado
se realiza a presion normal o a presion reducida, preferentemente a una temperatura en el intervalo de 20 a 80 °C.

Ejemplos

En lo sucesivo en este documento, la invencién se describird con méas detalle mediante los siguientes ejemplos.
<Ejemplo de Sintesis 1>

Sintesis de 4-cloro-B-nitroestireno:

A 1066,8 g de acido acético se le afiadieron 200,14 g (1,356 moles) de 4-clorobenzaldehido y 153,4 g (1,429 moles)
de bencilamina, y los componentes afiadidos se disolvieron en el acido. Esta solucién se calentd a 78 °C y se
afiadieron 325,7 g (5,336 mol) de nitrometano gota a gota a la misma de 78 a 80 °C durante 2 horas y 50 minutos.
Posteriormente, la solucion se agité a aproximadamente 79 °C durante 40 minutos. A continuacion, se afiadieron
1016 g de agua gota a gota a la misma a aproximadamente 50 °C durante 2 horas y 25 minutos. La mezcla se enfrié
a aproximadamente 10 °C y se agitdé de 6 a 10 °C durante 1 hora y 50 minutos. Los cristales obtenidos se filtraron y
se lavaron con 1016,2 g de agua. Los cristales himedos se disolvieron en 572,8 g de tolueno a aproximadamente 50
°C. El resultante se separ6 en dos fases, y la fase acuosa del mismo se retird. La fase restante se lavé con 330,8 g
de agua. Mediante HPLC, se analizaron 803,24 g de la fase tolueno. Como resultado, la fase contenia 253,8 g de 4-
cloro-B-nitroestireno. El rendimiento del mismo fue del 97,1%.
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<Ejemplo de Sintesis 2>
Sintesis de (S)-2-etoxicarbonil-4-nitro-3-fenilacetato de etilo:

En una atmdsfera de nitrégeno, 3730 g de una solucion que contenia 4-cloro-p-nitroestireno (1492 g, 8,1 mol) en
tolueno se mezcl6 con una solucién obtenida disolviendo 34 g (0,0082 mol) de (R,R)-trans-1-[3,5-
bis(trifluorometil)fenil]-3-[2-(N,N-dimetilamino)ciclohexilltiourea, que se produjo por el método descrito en el
documento US2006/0161006, en 100 g de tolueno. A la mezcla resultante, se le afiadieron 3905 g (24,4 mol) de
malonato de dietilo a aproximadamente 20 °C. Después de 24 horas, la mezcla de reaccién se concentré a presion
reducida dando 5648 g de una solucion que contenia 2598 g de (S)-2-etoxicarbonil-4-nitro-3-fenilacetato de etilo en
tolueno. El rendimiento fue del 93%. La solucién resultante en tolueno se extrajo parcialmente, y después se verificd
por HPLC que se habia producido (S)-2-etoxicarbonil-4-nitro-3-fenilacetato de etilo.

<Ejemplo de Sintesis 3>
Sintesis de (3S,4R)-4-(4-clorofenil)-2-oxipirrolidin-3-carbonato de etilo:

En una atmdsfera de nitrégeno, a 7144 g de 2-propanol se le afiadieron 5646 g de una solucién que contenia 2597 g
(7,55 mol) de (S)-2-etoxicarbonil-4-nitro-3-fenilactato de etilo, producido en el Ejemplo de Sintesis 2, en tolueno, y
519 g de niquel desarrollado, PLI9T (fabricado por Kawaken Fine Chemicals Col., Ltd.), tal como para hacer que los
componentes reactivos reaccionen entre si a una presion de hidrogeno de 0,5 MPa (presibn manométrica) a
aproximadamente 70 °C. Después del final de la reaccion, el catalizador de niquel se retird por filtracion, y el filtrado
se concentr6 a presion reducida. Al producto concentrado se le afiadieron 3392 g de 1,2-diclorobenceno. Esta
solucion se analizé por HPLC. Como resultado, la solucion contenia 1618 g de (3S,4R)-4-(4-clorofenil)-2-
oxipirrolidin-3-carbonato de etilo.

<Ejemplo de Sintesis 4>
Sintesis de una sal clorhidrato del acido (R)-4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico:

A 7035 g de una solucion que contenia 1618 g de (3S,4R)-4-(4-clorofenil)-2-oxipirrolidin-3-carbonato de etilo
producida en el Ejemplo de Sintesis 3, en 1,2-diclorobenceno se le afiadieron 2425 g de agua y 3236 g de &cido
clorhidrico al 35% y después la solucion se agité a aproximadamente 100 °C durante 24 horas. La mezcla de
reaccion resultante se enfrid, y después se separ6 en dos fases. A la fase acuosa se le afadieron 3392 g de 1,2-
diclorobenceno para lavar la fase, y después la solucién se separ6 de nuevo en dos fases. La fase acuosa resultante
se calentd y se llevo a reflujo, y después se afiadieron 8417 g de tolueno a la misma de 70 a 90 °C. Hasta que la
temperatura de la solucién interna alcanzé los 110 °C, la solucion se deshidraté azeotrépicamente para retirar el
agua por destilacion. A continuacion, el tolueno se retiré por destilacién hasta que la temperatura interna alcanzé los
111 °C. A ésta se le afiadieron 143 g de agua y 2494 g de acetonitrilo y la mezcla se enfrié. La solucion se agitd
después a aproximadamente 20 °C durante 1 hora. La mezcla se filtrd, se lavé con un liquido mixto de 63 g de agua
y 2494 g de acetonitrilo y después se secé. Esto dio 1361 g de una sal clorhidrato del acido (R)-4-amino-3-(4-
clorofenil)butanoico. La sal se analizé en las condiciones de andlisis de pureza 6ptica por HPLC descritas mas
adelante. Como resultado, el exceso enantiomérico de la misma fue del 99,4%.

(Condiciones para el andlisis de pureza 6ptica por HPLC)

columna: CROWNPAK CR(+) (4,6 mm x 250 mm),

fase movil: agua, el pH de la misma se ajustd a 2 con HCIO,,
caudal: 2,0 ml/minuto,

temperatura de la columna: 40 °C y

detector: UV 220 nm.

<Ejemplo Comparativo 1>

De acuerdo con el proceso descrito en el documento US2009/0137819, se afadieron 80,0 g de una sal clorhidrato
del acido (R)-4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico, cuyo exceso enantiomérico era del 99,4%, a 163 g de agua para
disolver la sal en agua. A la solucion resultante, se le afiadieron 0,9 g de carbono activado, y después la suspension
obtenida se agité a aproximadamente 40 °C durante 1 hora. Posteriormente, la mezcla se filtr6 a aproximadamente
40 °C y el residuo se lavd con 73 g de agua. El filtrado y el liquido de lavado se combinaron para preparar una
solucion acuosa de la sal clorhidrato del &cido (R)-4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico. Una soluciébn acuosa de
hidréxido sédico se afiadi6 gota a gota a la misma, y la concentracion del hidroxido sodico se ajustdé a
aproximadamente el 14% en peso a aproximadamente 22 °C, para ajustar el pH de la mezcla a 7-8. De esta manera,
se hicieron precipitar cristales. En otras palabras, se realizd la neutralizacion de la cristalizacion. La mezcla se filtro
para extraer los cristales, y los cristales extraidos se lavaron con 17,4 g de agua y después se secaron a 50 °C a
presion reducida para producir 64,2 g de cristales de acido (R)-4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico.
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Los cristales resultantes se extrajeron parcialmente y se pulverizaron. Los cristales pulverizados se analizaron
después en las condiciones de andlisis de difraccion de rayos X de polvo descritas mas adelante. Como resultado,
no se observd un pico de difraccion dentro del intervalo de un angulo de difraccién 26 de 8,7 a 9,4°, dentro del
intervalo de un angulo de difraccion 26 de 12,2 a 12,8° ni dentro del intervalo de un angulo de difraccion 26 de 24,8 a
25,4°. Los picos de difraccién se observaron a angulos de difraccion 26 de 21,0°, 26,9° y 29,8°. Resumiendo, se
verific que los cristales producidos neutralizando la cristalizacién eran el cristal B.

(Condiciones de analisis de difraccion de rayos X de polvo)

rayos X: Cu/30 kV/15 mA,

goniémetro: goniémetro, Mini Flex Il
filtro: filtro Kp,

rendija divergente: 1,25°,

rendija receptora de luz: 0,3 mm,
rendija de dispersion: 1,25°,

anchura de muestreo: 0,02°,

intervalo de exploracion: 2,00 a 40,000,
namero de veces de integracion (o multiplicacién): 1,
velocidad de exploracion: 2,0°/minuto,
eje de exploracion: 20/0, y

desviacion 6: 0°.

<Ejemplo 1>

El cristal B (16 g) producido en el Ejemplo Comparativo 1 se mezclé con 75 g del filtrado producido por la filtracién
cuando los cristales se extrajeron en el Ejemplo Comparativo 1 (el filtrado contenia, como componentes principales
del mismo, agua, hidréxido sédico y cloruro sddico). El pH de la mezcla resultante, es decir, el pH del agua en la
mezcla era de 7,5 a 7,6. Esta mezcla se calentd a aproximadamente 65 °C y el cristal B se agité en agua, cuyo pH
era de 7 a 8 durante 1 hora y después se enfri6 a 50 °C. La mezcla enfriada se filtré para extraer los cristales. Los
cristales extraidos se lavaron con 25 g de agua y después se secaron a 50 °C a presion reducida para producir
cristales de acido (R)-4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico. El rendimiento de los mismos a partir de la sal clorhidrato
del acido (R)-4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico fue del 82%.

Los cristales se analizaron en las condiciones de andlisis de pureza 6ptica por HPLC mencionadas anteriormente.
Como resultado, el exceso enantiomérico de los mismos fue del 99,8%.

Los cristales resultantes se extrajeron parcialmente y se pulverizaron. Los cristales pulverizados se analizaron
después en las condiciones de analisis de difraccion de rayos X de polvo mencionadas anteriormente. Como
resultado, no se observd un pico de difraccidon dentro del intervalo de un angulo de difraccién 26 de 20,8 a 21,4°,
dentro del intervalo de un angulo de difraccién 26 de 26,7 a 27,3° ni dentro del intervalo de un angulo de difraccion
26 de 29,7 a 30,3° Los picos de difraccidon se observaron a angulos de difraccién 26 de 9,3°, 12,7° y 25,0°.
Resumiendo, se verificd que los cristales resultantes eran el cristal A.

<Ejemplo 2>

El cristal B (16 g) producido en el Ejemplo Comparativo 1 se mezclé con 74 g del filtrado producido por la filtracién
cuando los cristales se extrajeron en el Ejemplo Comparativo 1 (el filtrado contenia, como componentes principales
del mismo, agua, hidroxido sédico y cloruro sddico). A esto se le afiadieron 11,5 g de 3 mol/l de acido clorhidrico
para producir una mezcla que tenia un pH de 3,2 a 3,3. La mezcla resultante se calenté a aproximadamente 65 °C y
el cristal B se agit6é en agua, cuyo pH era de 3 a 4, durante 2 horas, y después se enfrié a 50 °C. La mezcla enfriada
se filtrd para extraer los cristales. Los cristales extraidos se lavaron con 25 g de agua y después se secaron a 50 °C
a presion reducida para producir cristales de acido (R)-4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico. El rendimiento de los
mismos a partir de la sal clorhidrato del acido (R)-4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico fue del 47%.

Los cristales se analizaron en las condiciones de andlisis de pureza 6ptica por HPLC mencionadas anteriormente.
Como resultado, el exceso enantiomérico de los mismos fue del 99,9%.

Los cristales resultantes se extrajeron parcialmente y se pulverizaron. Los cristales pulverizados se analizaron
después en las condiciones de analisis de difraccion de rayos X de polvo mencionadas anteriormente. Como
resultado, no se observd un pico de difraccidon dentro del intervalo de un angulo de difraccién 26 de 20,8 a 21,4°,
dentro del intervalo de un angulo de difraccién 26 de 26,7 a 27,3° ni dentro del intervalo de un angulo de difraccion
26 de 29,7 a 30,3° Los picos de difraccidon se observaron a angulos de difraccién 26 de 9,3°, 12,7° y 25,0°.
Resumiendo, se verificd que los cristales resultantes eran el cristal A.
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<Ejemplo de Sintesis 5>

A 120 g de agua se le afiadieron 60,0 g de una sal clorhidrato del acido (R)-4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico, cuyo
exceso enantiomérico era del 99,2%, para disolver la sal en agua. A la solucion resultante se le afiadieron 0,6 g de
carbono activado y después la suspension se agité a aproximadamente 40 °C. Posteriormente, la mezcla se filtro y el
residuo se lavé con 54 g de agua. El filtrado y el liquido de lavado se combinaron entre si, y después se afiadié una
solucion acuosa (aproximadamente del 15% en peso) de hidroxido sodico gota a gota a la misma, a
aproximadamente 25 °C para ajustar el pH de la mezcla a 7-8. De esta manera, se hicieron precipitar cristales. En
otras palabras, se realizo la neutralizacién de la cristalizacién. A la mezcla resultante se le afiadieron 1,7 ml de acido
acético a 25 °C para ajustar el pH 4-5. Posteriormente, la mezcla se filtr6 para extraer los cristales, y después los
cristales extraidos se lavaron con 14,8 g de agua para producir 101,2 g de cristales de acido (R)-4-amino-3-(4-
clorofenil)butanoico.

Los cristales resultantes se extrajeron parcialmente, y el acido (R)-4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico se analizd
entonces cuantitativamente en las condiciones de analisis por HPLC descritas mas adelante. La cantidad de acido
(R)-4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico puro en los cristales resultantes fue de 43,8 g y el rendimiento de los mismos
fue del 85%.

(Condiciones del andlisis por HPLC)

columna: CAPCELL PAK C8 DD (4,6 mm x 150 mm, 5 pum),

fase movil: liquido A = solucion al 0,1% de acido fosforico en agua, y

liquido B = acetonitrilo,

gradiente de fase movil:

liquido B: 10% al inicio — 60% a los 20 minutos — 60% a los 35 minutos — 10% a los 35,1 minutos — 45
minutos,

caudal: 1 ml/minuto

temperatura de la columna: 30 °C, y

detector: UV 210 nm.

Los cristales resultantes se extrajeron parcialmente, se secaron y pulverizaron. Los cristales pulverizados se
analizaron después en las condiciones de andlisis de difraccion de rayos X de polvo mencionadas anteriormente.
Como resultado, no se observé un pico de difraccion dentro del intervalo de un angulo de difraccién 26 de 8,7 a 9,4°,
dentro del intervalo de un angulo de difraccién 26 de 12,2 a 12,8° ni dentro del intervalo de un angulo de difraccién
20 de 24,8 a 25,4° Los picos de difraccion se observaron a angulos de difraccion 26 de 21,0°, 26,9° y 29,9°
Resumiendo, se verificd que los cristales resultantes eran el cristal B.

<Ejemplo 3>

El cristal B (33 g; la cantidad de acido (R)-4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico puro: 14,3 g) producido en el Ejemplo de
Sintesis 5 se mezcld con 71 g del filtrado producido por la filtracion cuando los cristales se extrajeron en el Ejemplo
de Sintesis 5 (el filtrado contenia, como componentes principales del mismo, agua, acido acético e hidroxido sédico),
para preparar una mezcla que tenia un pH de 4 a 5. Esta mezcla se calenté de 85 a 87 °C y el cristal B se agitd en
agua, cuyo pH era de 4 a 5, durante 20 minutos, y después se enfrié a 50 °C. La mezcla enfriada se filtré. El residuo
se lavo con 25 g de agua y después se sec6 a 50 °C a presion reducida produciendo cristales de acido (R)-4-amino-
3-(4-clorofenil)butanoico. El rendimiento de los mismos a partir de la sal clorhidrato de &cido (R)-4-amino-3-(4-
clorofenil)butanoico fue del 90%.

Los cristales se analizaron en las condiciones de andlisis de pureza 6ptica por HPLC mencionadas anteriormente.
Como resultado, el exceso enantiomérico de los mismos fue del 99,3%.

Los cristales resultantes se extrajeron parcialmente y se pulverizaron. Los cristales pulverizados se analizaron
después en las condiciones de analisis de difraccion de rayos X de polvo mencionadas anteriormente. Como
resultado, no se observd un pico de difraccidon dentro del intervalo de un angulo de difraccién 26 de 20,8 a 21,4°,
dentro del intervalo de un angulo de difraccién 26 de 26,7 a 27,3° ni dentro del intervalo de un angulo de difraccion
26 de 29,7 a 30,3° Los picos de difraccidon se observaron a angulos de difraccién 26 de 8,9°, 12,3° y 25,2°.
Resumiendo, se verificd que los cristales resultantes eran el cristal A.

<Ejemplo 4>

El cristal B (33 g; la cantidad de acido (R)-4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico puro: 14,3 g) producido en el Ejemplo de
Sintesis 5 se mezcld con 71 g del filtrado producido mediante la filtracion cuando los cristales se extrajeron en el
Ejemplo de Sintesis 5 (el filtrado contenia, como componentes principales del mismo, agua, acido acético e
hidréxido sédico), para preparar una mezcla que tenia un pH de 4 a 5. Esta mezcla se calenté de 65 a 71 °C y el
cristal B se agitd en agua, cuyo pH era de 4 a 5, durante 1 hora y 40 minutos, y después se enfrio a 50 °C. La
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mezcla enfriada se filtrd. El residuo se lavé con 25 g de agua y después se secO a 50 °C a presion reducida para
producir cristales de acido (R)-4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico. El rendimiento de los mismos a partir de la sal
clorhidrato de acido (R)-4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico fue del 89%.

Los cristales se analizaron en las condiciones de analisis de pureza optica por HPLC mencionadas anteriormente.
Como resultado, el exceso enantiomérico de los mismos fue del 99,9%.

Los cristales resultantes se extrajeron parcialmente y se pulverizaron. Los cristales pulverizados se analizaron
después en las condiciones de andlisis de difraccion de rayos X de polvo mencionadas anteriormente. Como
resultado, no se observd un pico de difraccion dentro del intervalo de un angulo de difraccién 26 de 20,8 a 21,4°,
dentro del intervalo de un angulo de difraccién 26 de 26,7 a 27,3° ni dentro del intervalo de un angulo de difraccion
20 de 29,7 a 30,3°. Los picos de difraccién se observaron a angulos de difraccién 20 de 8,9°, 12,3° y 25,2°.
Resumiendo, se verificd que los cristales resultantes eran el cristal A.

<Ejemplo 5>

El cristal B (33 g; la cantidad de acido (R)-4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico puro: 14,3 g) producido en el Ejemplo de
Sintesis 5 se mezclé con 71 g del filtrado producido por la filtracion cuando los cristales se extrajeron en el Ejemplo
de Sintesis 5 (el filtrado contenia, como componentes principales del mismo, agua, acido acético e hidréxido sodico),
para preparar una mezcla que tenia un pH de 4 a 5. Esta mezcla se calenté de 51 a 52 °C y el cristal B se agit6 en
agua, cuyo pH era de 4 a 5, durante 10 horas y después se enfrié a 50 °C. La mezcla enfriada se filtré. El residuo se
lavé con 25 g de agua y después se sec6 a 50 °C a presion reducida para producir cristales de acido (R)-4-amino-3-
(4-clorofenil)butanoico. El rendimiento de los mismos a partir de la sal clorhidrato de acido (R)-4-amino-3-(4-
clorofenil)butanoico fue del 85%.

Los cristales se analizaron en las condiciones de analisis de pureza optica por HPLC mencionadas anteriormente.
Como resultado, el exceso enantiomérico de los mismos fue del 99,9%.

Los cristales resultantes se extrajeron parcialmente y se pulverizaron. Los cristales pulverizados se analizaron
después en las condiciones de andlisis de difraccion de rayos X de polvo mencionadas anteriormente. Como
resultado, no se observd un pico de difraccidon dentro del intervalo de un angulo de difraccién 26 de 20,8 a 21,4°,
dentro del intervalo de un angulo de difraccién 26 de 26,7 a 27,3° ni dentro del intervalo de un angulo de difraccion
20 de 29,7 a 30,3°. Los picos de difraccién se observaron a angulos de difraccién 20 de 9,3°, 12,7° y 25,0°.
Resumiendo, se verificd que los cristales resultantes eran el cristal A.

<Ejemplo 6>

A 81 g de agua se le afiadieron 40,0 g de una sal clorhidrato del acido (R)-4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico, para
disolver la sal en agua. A la solucion resultante se le afiadieron 0,4 g de carbono activado y después la suspension
se agité a aproximadamente 45 °C durante 40 minutos. Posteriormente, la mezcla se filtro y el residuo se lavé con 37
g de agua. El filtrado y el liquido de lavado se combinaron entre si, y después se afiadié una solucién acuosa
(aproximadamente 14% en peso) de hidroxido sddico gota a gota a la misma, a aproximadamente 25 °C para ajustar
el pH de la mezcla a 7,3. De esta manera, se hicieron precipitar los cristales. En otras palabras, se realiz6 la
neutralizacion de la cristalizacion. A la mezcla resultante que contenia el cristal B se le afadieron 0,3 ml de acido
acético a 25 °C para ajustar el pH a 4,8. Posteriormente, la mezcla se calentd y el cristal B se agitd en agua que
tenia un pH de 4 a 5 de 67 a 70 °C durante 1 hora. La mezcla resultante se enfri6 a aproximadamente 50 °C y
después se agité durante 30 minutos. La mezcla se filtr6 después para extraer los cristales, y después los cristales
extraidos se lavaron con 61 g de agua. Los cristales lavados se secaron después a 53 °C a presién reducida para
producir 30,9 g de cristales de acido (R)-4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico. El rendimiento de los mismos a partir de
la sal clorhidrato del acido (R)-4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico fue del 90%

Los cristales se analizaron en las condiciones de analisis de pureza 6ptica por HPLC mencionadas anteriormente.
Como resultado, el exceso enantiomérico de los mismos fue del 99,9%.

Los cristales resultantes se extrajeron parcialmente y se pulverizaron. Los cristales pulverizados se analizaron
después en las condiciones de analisis de difraccion de rayos X de polvo mencionadas anteriormente. Como
resultado, no se observé un pico de difraccion dentro del intervalo de un angulo de difraccion 26 de 20,8 a 21,4°,
dentro del intervalo de un &ngulo de difraccion 26 de 26,7 a 27,3°, ni dentro del intervalo de un angulo de difraccion
20 de 29,7 a 30,3°. Los picos de difraccién se observaron a angulos de difraccién 20 de 9,3°, 12,7° y 25,0°.
Resumiendo, se verificd que los cristales resultantes eran el cristal A.

<Ejemplo Comparativo 2>

De acuerdo con el proceso descrito en Journal of the Chemical Society, Perkin Transactions 2, 1997, pags. 763-768,
se mezclaron 6,1 g de acido (R)-3-(4-clorofenil)glutaramida con hidréxido sédico (2,6 moles por mol de acido (R)-3-
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(4-clorofenil)glutaramida) en agua. Mientras la mezcla se enfriaba en un bafio de hielo, se afiadié hipoclorito sédico
(1,6 moles por mol de acido (R)-3-(4-clorofenil)glutaramida) a la mezcla para ajustar el pH a 11. La mezcla se agit6é a
temperatura ambiente durante 12 horas y después se afiadieron gota a gota 1 mol/l de acido clorhidrico a la mezcla
de reaccion para ajustar el pH de la mezcla a 7,5, precipitando de esta manera los cristales. En otras palabras, se
consiguio neutralizar la cristalizacion. Los cristales se extrajeron por filtracién y los cristales filtrados se trataron en
metanol a reflujo. Los cristales se filtraron después, se lavaron y se secaron para producir el cristal I. Se afiadié
metanol al filtrado obtenido cuando se extrajeron los cristales, y después el filtrado al que se habia afiadido metanol
se trat6 mientras se calentaba y se llevaba a reflujo. Posteriormente, los cristales resultantes se filtraron, se lavaron
y se secaron para producir el cristal Il. El rendimiento fue del 23%.

Cada uno de los cristales | y Il se extrajo parcialmente y se pulverizd. Los cristales pulverizados se analizaron
después en las condiciones de analisis de difraccion de rayos X de polvo mencionadas anteriormente. Como
resultado, no se observé un pico de difraccion dentro del intervalo de un angulo de difraccion 26 de 8,7 a 9,4°, dentro
del intervalo de un angulo de difraccion 26 de 12,2 a 12,8°, ni dentro del intervalo de un angulo de difracciéon 26 de
24,8 a 25,4°. Los picos de difraccidn se observaron a angulos de difraccion 26 de 21,0°, 27,0° y 29,9°. Resumiendo,
se verificé que cada uno de los cristales resultantes era el cristal B.

<Ejemplo de Referencia 1>

El cristal B (16 g) producido en el Ejemplo Comparativo 1 se mezclé con 76 g de metanol, y la mezcla resultante se
calent6 a aproximadamente 65 °C y después se agité durante 20 horas. La mezcla se enfri6 después a 50 °C. La
mezcla enfriada se filtr6 para extraer los cristales, y después los cristales extraidos se lavaron con 40 g de metanol y
después se secaron a 50 °C a presion reducida para producir cristales de acido (R)-4-amino-3-(4-
clorofenil)butanoico. El rendimiento de los mismos a partir de la sal clorhidrato de acido (R)-4-amino-3-(4-
clorofenil)butanoico fue del 86%.

Los cristales resultantes se extrajeron parcialmente y se pulverizaron. Los cristales pulverizados se analizaron
después en las condiciones de analisis de difraccion de rayos X de polvo mencionadas anteriormente. Como
resultado, no se observé un pico de difraccion dentro del intervalo de un angulo de difraccion 20 de 8,7 a 9,4°, dentro
del intervalo de un angulo de difraccion 26 de 12,2 a 12,8°, ni dentro del intervalo de un angulo de difraccion 26 de
24,8 a 25,4°. Los picos de difraccion se observaron a angulos de difraccion 20 de 21,0°, 26,9° y 29,9°. Resumiendo,
se verificéd que los cristales resultantes eran el cristal B.

<Ejemplo de Referencia 2>

El cristal B (16 g) producido en el Ejemplo Comparativo 1 se mezclé con 79 g del filtrado producido mediante la
filtracion cuando los cristales se extrajeron en el Ejemplo Comparativo 1 (el filtrado contenia, como componentes
principales del mismo, agua, hidroxido sédico y cloruro sodico). A esto se le afiadieron 6,8 g de una solucién acuosa
(aproximadamente un 14% en peso) de hidroxido sodico para producir una mezcla que tenia un pH de 10. La mezcla
resultante se calenté a aproximadamente 65 °C y después el cristal B se agitd en agua que tenia un pH de 10
durante 24 horas. La mezcla se enfri6 después a 50 °C. La mezcla enfriada se filtr6 para extraer los cristales, y los
cristales extraidos se lavaron con 24 g de agua y después se secaron a 50 °C a presién reducida para producir
cristales de 4cido (R)-4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico. El rendimiento de los mismos a partir de la sal clorhidrato de
acido (R)-4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico fue del 67%.

Los cristales resultantes se extrajeron parcialmente y se pulverizaron. Los cristales pulverizados se analizaron
después en las condiciones de analisis de difraccion de rayos X de polvo mencionadas anteriormente. Como
resultado, no se observé un pico de difraccion dentro del intervalo de un angulo de difraccion 26 de 8,7 a 9,4°, dentro
del intervalo de un angulo de difraccion 26 de 12,2 a 12,8°, ni dentro del intervalo de un angulo de difraccién 26 de
24,8 a 25,4°. Los picos de difraccidn se observaron a angulos de difracciéon 26 de 21,0°, 27,0° y 29,9°. Resumiendo,
se verificd que los cristales resultantes eran el cristal B.

<Ejemplo de Ensayo 1>

Respecto a cada cristal A producido de acuerdo con el mismo proceso que en el Ejemplo 1 y cada cristal B
producido de acuerdo con el mismo proceso que en el Ejemplo Comparativo 1, se usé un dispositivo fabricado por
Sl Nano Technology Inc., EXTER 6000, para medir la DSC de los mismos en las condiciones de analisis
calorimétrico de exploracion diferencial descritas mas adelante. Los resultados se muestran en la Tabla 3.

Como se muestra en la Tabla 3, el cristal A mostré6 un mayor pico endotérmico y un mayor pico exotérmico que el
cristal B. Por esta razon, el cristal A tiene una estabilidad térmica bastante mejor que el cristal B. Ademas, se espera
que el cristal A tenga una estabilidad durante el almacenamiento mucho mejor que el cristal B.

(Condiciones del analisis calorimétrico de exploracion diferencial)
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intervalo de temperatura de medicion: de 25 a 500 °C,
velocidad de aumento de temperatura: 10 °C/minuto,
recipiente: SUS cerrado herméticamente al aire,
cantidad de muestra: aproximadamente de 0,4 a 0,7 mg,

referencia: a-alimina que tiene un peso de aproximadamente 0,6 mg, y

caudal de gas atmosférico: nitrégeno seco, aproximadamente 70 ml/minuto.

<Ejemplo de Ensayo 2>

Respecto a cada cristal A producido de acuerdo con el mismo proceso que en el Ejemplo 1 y cada cristal B
producido de acuerdo con el mismo proceso que en el Ejemplo Comparativo 1, se midio la solubilidad de los mismos

Tabla 3
Cristal A Cristal B
Pico endotérmico 203 °C 187 °C
Pico exotérmico 386 °C 349 °C

en 100 g de agua. Los resultados se muestran en la Tabla 4.

El acido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico épticamente activo se ha desarrollado como una materia prima para
medicamentos o como un intermedio de los mismos. La invencion es industrialmente aplicable como un nuevo cristal
con una estabilidad mucho mejor de este compuesto, y un proceso para producir el cristal.

Tabla 4
Cristal A Cristal B
25°C 0,88 g 1,98¢g
40 °C 1,16 g -
55°C 25949
75 °C 2209 2,869
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REIVINDICACIONES

1. Un cristal A de acido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico 6pticamente activo, que tiene picos de difraccién dentro del
intervalo de un angulo de difracciéon 20 de 8,7 a 9,4°, dentro del intervalo de un angulo de difraccién 26 de 12,2 a
12,8° y dentro del intervalo de un angulo de difraccion 26 de 24,8 a 25,4° en una medicion de difraccién de rayos X
de polvo del cristal A mediante el uso de la longitud de onda de Cu-Ka, y dicho cristal A no tiene sustancialmente
ningun pico de difraccién dentro del intervalo de un angulo de difraccion 26 de 20,8 a 21,4°, dentro del intervalo de
un &ngulo de difraccion 26 de 26,7 a 27,3°, ni dentro del intervalo de un &ngulo de difraccion 26 de 29,7 a 30,3° en
una medicion de difraccion de rayos X de polvo del cristal A mediante el uso de la longitud de onda de Cu-Ka.

2. Cristal A de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el acido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico 6pticamente
activo es acido (R)-4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico.

3. Un proceso para producir el siguiente cristal A, que comprende la etapa de calentar el siguiente cristal B en agua
que tiene un pH de 3 a 9; en el que

el cristal A es un cristal de acido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico Opticamente activo que tiene picos de
difraccion dentro del intervalo de un angulo de difraccién 26 de 8,7 a 9,4°, dentro del intervalo de un angulo de
difraccién 20 de 12,2 a 12,8°,

y dentro del intervalo de un &ngulo de difraccion 26 de 24,8 a 25,4° en una medicion de difraccion de rayos X de
polvo del cristal mediante el uso de la longitud de onda de Cu-Ka, y el cristal A no tiene sustancialmente ningin
pico de difraccion dentro del intervalo de un angulo de difraccion 26 de 20,8 a 21,4°, dentro del intervalo de un
angulo de difraccion 26 de 26,7 a 27,3° ni dentro del intervalo de un angulo de difraccion 26 de 29,7 a 30,3° en
una medicion de difraccion de rayos X de polvo del cristal A mediante el uso de la longitud de onda de Cu-Ka; y
en el que

el cristal B es un cristal de acido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico épticamente activo que tiene picos de
difraccion dentro del intervalo de un angulo de difraccion 26 de 20,8 a 21,4°, dentro del intervalo de un angulo de
difraccion 20 de 26,7 a 27,3° y dentro del intervalo de un angulo de difraccion 26 de 29,7 a 30,3° en una medicion
de difraccion de rayos X de polvo del cristal mediante el uso de la longitud de onda de Cu-Ka.

4. El proceso de produccion de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que la etapa de calentar el cristal B se realiza a
una temperatura dentro del intervalo de 40 a 100 °C.

5. El proceso de produccién de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que la etapa de calentar el cristal B se realiza a
una temperatura dentro del intervalo de 50 a 90 °C.

6. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que el acido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico opticamente

activo del cristal A y el acido 4-amino-3-(4-clorofenil)butanoico 6pticamente activo del cristal B son acido (R)-4-
amino-3-(4-clorofenil)butanoico, respectivamente.
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