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DESCRIPCION

Proceso industrial para la sintesis de (S)-(+)-pregabalina

La invencion se refiere a un proceso industrial para la sintesis de (S)-(+) - pregabalina cuyo nombre quimico es acido
(S)-(+)-3-(amino-metil)-5-metil-hexanoico en alta pureza.

{NH; o MNH, o
2 . H H
OH OH
(S)}(+)-pregabalina (1) pregabalina racémica (2)

La sintesis de (S)-(+)-pregabalina (1) se describe en la Patente US 5637767. La pregabalina racémica se cristaliza
con &cido (S)-(+)- mandélico de isopropanol que contiene 3% de agua que se descompuso en tetrahidrofurano (THF)
y la (S)-(+)-pregabalina bruta obtenida se recristalizd en isopropanol de nuevo. La estequiometria de la pregabalina
racémica usada (2): acido (S)-(+)- mandélico: isopropanol: THF = 3,63: 5,43: 51,0: 16,3.

El documento WO 2009 122215 A1 también describe la sintesis de (S)-(+)-pregabalina (1). De acuerdo con la
descripcion se usé acido (2R, 3R)-(+)-tartarico en la mezcla de n-butanol: agua = 9: 1. La sal diastereomérica bruta
se recristaliz6 a partir de la mezcla de isopropanol: agua = 4:1 y se descompuso con N, N-diisopropil-amina. El crudo
(S)-(+)-pregabalina (1) se recristalizd a partir de la mezcla de isopropanol: agua = 3: 1. La desventaja de este
proceso es el gran exceso de los materiales de partida.

La invencion se refiere a un proceso para la sintesis de (S)-(+)-pregabalina (1) partiendo de pregabalina racémica (2)
en solucion acuosa. La pregabalina racémica acuosa (2) se hizo reaccionar con un &cido a-hidroxi-carboxilico quiral
0 con la mezcla de acidos o-hidroxi-carboxilicos en el caso deseado en la presencia de un acido aquiral y luego se
delibera la sal diastereomérica obtenida. En el caso deseado, el residuo de pregabalina racémica (2) se regenera.
Como el acido oa-hidroxi-carboxilico, se usa acido (2R, 3R)-(+)-tartarico o acido (S)-(+)-mandélico.

La pregabalina racémica (2) se hace reaccionar con 0,5-1,0 equivalentes molares de &cido a-hidroxi-carboxilico
quiral y 0,5-0,0 equivalentes molares de otro acido a-hidroxi-carboxilico quiral en el caso deseado en la presencia de
0,5-0,0 equivalentes molares de &cido aquiral.

De acuerdo con otra realizacion del proceso de la invencion, la pregabalina racémica (2) se hace reaccionar en
soluciéon acuosa con 0,5-0,9 equivalentes molares de acido a-hidroxi-carboxilico quiral y 0,5-0,1 equivalentes
molares de otro acido a-hidroxi-carboxilico quiral y en el caso deseado en la presencia de 0,1-0,5 equivalentes
molares de &cido aquiral.

La sal obtenida de (S)-(+)-pregabalina (1) con acido quiral se filtra preferiblemente y luego se recristaliza en agua y
se hace reaccionar con hidroxido de amonio acuoso. La (S)-(+)-pregabalina (1) cristalina se filtra, se recristaliza en
agua.

La sal de (S)-(+)-pregabalina (1) con acido a-hidroxi-carboxilico quiral se filtra preferiblemente después de 1 hora de
cristalizacion y se recristaliza en agua.

La sal de (S)-(+)-pregabalina (1) con acido a-hidroxi-carboxilico quiral se filtra después de 12 horas de cristalizacion
y se recristaliza dos veces en agua.

El liquido madre se cristalizé durante 12 horas, se filtrg, la sal diastereomérica bruta obtenida y el liquido madre de la
fraccion previa se unificaron. Se afadié acido a-hidroxi-carboxilico quiral y acido aquiral a la mezcla de pregabalina
racémica (2) y se cristalizé la sal diastereomérica de (S)-(+)-pregabalina (1) obtenida.

La sal diastereomérica bruta que contenia liquidos madre se trabaj6 de la misma manera.

Como &acido a-hidroxi-carboxilico quiral acido (2R, 3R)-(+)-tartarico o acido (S)-(+)-mandélico se uso.

Como 4acido aquiral se usaron preferiblemente acido clorhidrico, acido benzoico, acido salicilico o acido fenilacético.

La sal diastereomérica que contiene (S)-(+)-pregabalina (1) recristalizada se calenté con hidroxido de amonio
acuoso hasta que se complet6 la disolucién y luego se filtr6 la (S)-(+)-pregabalina (1) cristalina.
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En el caso deseado, la (S)-(+)-pregabalina (1) se recristaliza.
El liquido madre obtenido se acidifica con acido clorhidrico y el acido (S)-(+)- mandélico cristalino se filtra.

El primer liquido madre de la cristalizacion se hace reaccionar con hidréxido de amonio, la mezcla de (R)-(-)-
pregabalina se filtra y en el caso deseado este proceso se repite.

El racémico y la mezcla de (R)-(-)-pregabalina se hacen reaccionar con &cido oxalico que es equivalente con la parte
racémica y con acido clorhidrico que es equivalente con el enantiomero. El oxalato de pregabalina racémico se hace
reaccionar con hidréxido de amonio acuoso y la pregabalina racémica precipitada (2) se filtra.

El acetato de amonio se disolvié en el liquido madre obtenido por la resolucién con acido (R,R)-(+)-tartarico. Luego,
la pregabalina racémica (2) se precipitd con tartrato de hidrogeno de amonio. La pregabalina racémica (2) puede
regenerarse y devolverse al proceso de resolucion.

El objeto de la invencion fue la elaboracion de un nuevo proceso aplicable industrialmente, de acuerdo con el cual la
preparacion de la (S)-(+)-pregabalina (1) es rentable, se puede llevar a cabo facilmente con tecnologia simple.

De acuerdo con la presente invencion, se ha encontrado que los acidos a-hidroxil carboxilicos tales como &cido
tartarico y acido mandélico son adecuados para la preparacién de (S)-(+)-pregabalina (1) solo en solucién acuosa a
partir de la forma racémica de los mismos.

Sorprendentemente, se encontré que se puede hacer una buena seleccién enantiomérica con una proporcion 0,5 a
0,9 equivalentes molares de estos agentes de resolucién calculados para la pregabalina racémica (2). La seleccién
enantiomérica puede mejorarse si la otra cantidad equivalente molar del &cido requerido se sustituye por otro acido
quiral 0 aquiral y como agente de resolucion se usa una mezcla de acidos.

Esta mezcla de acidos dio como resultado una buena selectividad diastereomérica cuando se usé alcohol acuoso
como solvente.

La mezcla de &cido (S)-(+)-mandélico y acido (R,R)-(+)-tartarico, acido clorhidrico, acido benzoico, acido salicilico,
acido fenilacético se us6 en la proporcién molar de 1:1.

Sorprendentemente, se encontré que mediante la recristalizacién del producto diastereoisomérico bruto, la solucién
acuosa contiene preferiblemente otro acido quiral o aquiral que es diferente del diastereémero.

Se ha encontrado que en la cristalizacién diastereomérica del compuesto racémico y la solucién de la mezcla de
resolucion se produce el control cinético de los &cidos y, por lo tanto, la sal diastereomérica que contiene (S)-(+)-
pregabalina (1) puede precipitarse mas facilmente.

La mezcla de reaccién se filtr6 rapidamente después de que comenzé la cristalizacion. Este producto
diastereoisomérico puro se puede obtener solo con la recristalizacién del diastereémero cristalizante largo (12
horas).

También se ha encontrado que en el caso de usar el control cinético, el producto diastereocisomérico menos puro
cristalizado durante un periodo prolongado (12 horas) puede usarse nuevamente en la siguiente resolucion.

Se ha encontrado que el enantiomero se puede deliberar mediante hidroxido de amonio acuoso de la sal
diastereomérica que contiene (S)-(+)-pregabalina (1).

La cantidad principal del agente de resolucion por ejemplo acido (S)-(+)-mandélico se precipita durante la separacion
de (S)-(+)-pregabalina (1) con hidréxido de amonio acuoso. El liquido madre obtenido se acidifica y el agente de
resolucion precipitado se puede regenerar de esta manera.

Se ha encontrado que tratando el liquido madre obtenido por la filtracion de la sal diastereomérica bruta con
hidroxido de amonio se precipita la mezcla de enantiomeros de pregabalina que contiene racémico y (R)-(-)-
pregabalina.

Sorprendentemente se encontr6 que en la solucién acuosa la mezcla de enantiémeros que contiene pregabalina
racémica (2) se hizo reaccionar con un equivalente molar de acido oxalico y el producto obtenido se precipité. La
separacion se llevo a cabo preferiblemente con una mezcla de acidos, por ejemplo la mezcla de acido oxalico y
acido clorhidrico.

De lo anterior se desprende que la parte principal de la pregabalina no disuelta se puede deliberar desde oxalato de
pregabalina con hidréxido de amonio acuoso.
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También se ha encontrado que si se agrega acetato de amonio al liqguido madre de la resolucién con &cido (2R, 3R)-
(+)-tartarico, entonces, ademas del tartrato de hidrégeno y amonio, sorprendentemente la pregabalina racémica (2)
de la solucién también se precipita

Si esta mezcla se trata con hidroxido de amonio, la pregabalina racémica (2) puede regenerarse y devolverse al
proceso de resolucion.

El proceso se ilustra con los siguientes ejemplos:

Ejemplo 1

En un matraz se afnadié 1,6 g (0,01 moles) de pregabalina racémica (2), 0.8 g (0,0053 moles) de acido (S)-(+)-
mandélico y 0,42 cm® (0,0051 moles) de &cido clorhidrico al 37% diluido con 3 cm® de agua. La mezcla de reaccion
se calent6 a 70°C, se sembro, se agitd durante 10 minutos y el diasteredmero obtenido se lavé con 2 x 0,4 cm® de
agua.

Se obtiene 1,0 g (66,7%) de (S)-(+)-pregabalina (1) que contiene sal de diastereémero, [a]p=+10,7(c=1, agua)
Ejemplo 2

En un matraz se afiadio 5,0 g (0,0314 moles) de pregabalina racémica (2), 4,31 g (0,0283 moles) de acido (S)-(+)-
mandélico, 1,55 cm® 6N (0,0031 moles) de acido clorhidrico y 36 cm® de agua. La mezcla de reaccién se calenté a
60-65°C, la solucién obtenida se enfrié y sembro a 40-45°C. Luego, la mezcla de reaccién se enfrié a 0-5°C, se agitd
durante 2 horas a esta temperatura y se filtré. El diastereémero obtenido se lavd con 2x5 cm® de isopropanol (0-
5°C).

Se obtiene 3,64 g (74,4%) de (S)-(+)-pregabalina (1) que contiene sal de diastereémero, [a]p=+11,8 (c=1, agua)
Ejemplo 3

En un matraz se afadi6 9,54 g (0,06 moles) de pregabalina racémica (2), 4,50 g (0,03 moles) de acido (R,R)-(+)-
tartarico, 15,0 ml 2N de &cido clorhidrico y 12 cm® de agua. La mezcla de reaccion se calenté a 58-62°C luego se
enfri6 a 40-42°C y se sembrd. Luego, la mezcla de reaccion se enfri6 a 0-5°C, se agitdé durante 2 horas a esta
temperatura y se filtrd. El diasteredmero obtenido se lavé con 2x5 cm® de isopropanol (0-5°C).

Se obtiene 5,3 g (57%) de (S)-(+)-pregabalina (1) que contiene sal de diasteredbmero, [a]p =+11,9 (c=1, agua)
Ejemplo de Referencia 4

En un matraz se anadi6 1,6 g (0,01 moles) de pregabalina racémica (2), 1,2 g (0,01 moles) de acido benzoicoy 1,6 g
(0,011 moles) de acido (S)-(+)-mandélico a la mezcla de 12,8 cm® de isopropanol y 0,4 cm® de agua. La mezcla de
reaccion se calenté a 50 °C, se sembro y el diasteredmero cristalino obtenido se filtro.

Se obtiene 1,32 g (79,3%) de (S)-(+)-pregabalina (1) que contiene sal de diastereémero, [a]p =+11,8 (c=1, agua)
Ejemplo de Referencia 5

En un matraz se anadié 1,6 g (0,01 moles) de pregabalina racémica (2), 1,4 g (0,01 moles) de acido salicilicoy 1,6 g
(0,011 moles) de &cido (S)-(+)-mandélico a la mezcla de 12,8 cm® de isopropanol y 0,4 cm® de agua. La mezcla de
reaccion se calenté a 50°C, se sembro6 y el diasteredmero cristalino obtenido se filtro.

Se obtiene 1,08 g (64,9%) de (S)-(+)-pregabalina (1) que contiene sal de diastereémero, [a]p =+11,5 (c=1, agua)
Ejemplo de Referencia 6

En un matraz se anadié 1,6 g (0,01 moles) de pregabalina racémica (32), 1,4 g (0,01 moles) de &cido fenil acético y
1,6 g (0,011 moles) de acido (S)-(+)-mandélico a la mezcla de 12,8 cm?® de isopropanol y 0,4 cm® de agua. La mezcla
de reaccion se calent6 a 50°C, se sembro y el diastereédmero cristalino obtenido se filtro.

Se obtiene 1,2 g (72%) de (S)-(+)-pregabalina (1) que contiene sal de diastereémero, [a]o =+12,1 (c=1, agua)

Ejemplo 7

En un matraz se disolvié 1,6 g (0,01 moles) de pregabalina racémica (2), 0,8 g (0,0053 moles) de acido (S)-(+)-
mandélico y 0,8 g (0,0053 moles) de acido (2R,3R)-(+)-tartarico en 3 cm” de agua. La mezcla de reaccién se calento



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2660 751 T3

a 60°C se sembrd y el producto cristalino obtenido se se agité durante 40 minutos, luego se filtré y se lavé con 2 x
0,4 cm° de agua.

Se obtiene 1,08 g (69%) de (S)-(+)-pregabalina (1) que contiene sal de diastereémero, [a]po = +12,0 (c=1, agua)
Ejemplo 8

En un matraz se disolvi6é 6,36 g (0,04 moles) de pregabalina racemlca (2), 1,22 g (0,008 moles) de acido (S)-(+)-
mandélico y 4,8 g (0,032 moles) de acido (2R,3R)-(+)-tartarico en 20 cm® de agua. La mezcla de reaccion se calenté
a 60°C, se sembr6 y el producto cristalino obtenldo se agitd durante 40 minutos a temperatura ambiente y durante 1
hora a 0-5°C, luego se filtrd y se lavo con 2x3 cm® de agua.

Se obtiene 4,17 g (67%) de (S)-(+)-pregabalina (1) que contiene sal de diastereémero, [o]p =+11,8 (c=1, agua)
Ejemplo 9

En un matraz se disolvi6é 6,36 g (0,04 moles) de pregabalina racémica (2), 1,83 g (0,012 moles) de acido (S)-(+)-
mandélico y 4,2 g (0,028 moles) de acido (2R,3R)-(+)-tartarico en 20 cm® de agua. La mezcla de reaccion se calenté
a 60°C, se sembro y el producto cristalino obtenido se agitdé durante 40 minutos a temperatura ambiente y durante 1
hora a 0-5°C, luego se filtr6 y se lavo con 2x3 cm3 de agua.

Se obtiene 3,82 g (61%) de (S)-(+)-pregabalina (1) que contiene sal de diastereémero, [a]p =+11,3 (c=1, agua)
Ejemplo 10

En un matraz se disolvié 16 g (0,1 moles) de pregabalina racémica (2), 8 g (0,053 moles) de acido (S)-(+)-mandélico
en 4,2 cm® (0.051 moles) de acido clorhidrico y 30 cm® de agua. La mezcla de reaccion se calenté a 70°C, se
sembré, el producto cristalino obtenido se filtré en 20 minutos y se lavo con 2x4 cm® de agua.

Se obtiene 9,14 g (58,8%) de (S)-(+)-pregabalina (1) que contiene sal de diastereémero, [a]p = +11,4 (c=1, agua)

El liquido madre se agité durante 12 horas adicionalmente y el producto cristalino obtenido se filtro.

Se obtiene 2,8 g (18%) de (S)-(+)-pregabalina (1) que contiene sal de diasteredmero adicional, [a]p =+9,2 (c=1,
agua)

Ejemplo 11

En un matraz se disolvi6 2,8 g (0, 009 moles) de sal de diastereémero obtenida en el Ejemplo 10 en 0,146 g (0,004
moles) de acido clorhidrico y 5,3 cm® de agua. La mezcla de reacmon se calent6 a 70 °C, se sembrd, el producto
cristalino obtenido se filtré en 15 minutos y se lavé con 2x0,2 cm® de agua.

Se obtiene 1,7 g (60,7%) de (S)-(+)-pregabalina (1) que contiene sal de diastereémero, [o]p =+11,6 (c=1, agua)
Ejemplo 12

En un matraz se disolvié 2,8 g (0,009 moles) de la segunda fraccion de sal de diastereémero en bruto ([o]o = +9,2
(c=1, agua), obtenida en el Ejemplo 10, 13,2 g de pregabalina racémica (2) 6,6 g (0,0434 moles) de acido (S) (+)-
mandélico en 3,5 cm® (0,0422 moles) de acido clorhidrico al 37% y 30 cm® de agua. La mezcla de reaccion se
calenté a 50 °C, se sembro, el producto cristalino obtenido se filtré en 15 minutos y se lavd con 2x4 cm® de agua.

Se obtiene 9,1 g (58,5) de (S)-(+)-pregabalina (1) que contiene sal de diastereémero, [a]p = +11,5 (c=1, agua)
Ejemplo 13

En un matraz se anadi6 8,35 g (0,0268 moles) de sal del diasteredmero de &cido (S)-(+)-pregabalina*(S)-(+)-
mandélico obtenida en el Ejemplo 10 ([oJo = +11,4 (c=1, agua). Se disolvié 0,4 g (0,0026 moles) de acido (S)-(+)-
mandélico en 20 cm® de agua. La mezcla de reaccidon se sembro, el producto cristalino obtenido se filtrd en 15
minutos.

Se obtiene 6,74 g (80,7%) de (S)-(+)-pregabalina (1) que contiene sal de diastereémero, [a]p =+11.8 (c=1, agua)

Ejemplo 14
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En un matraz se disolvié 14 g (0,088 moles) de pregabalina racémica (2), 6 g (0,0395 moles) de acido (S)-(+)-
mandélico en 4,2 cm® (0,051 moles) de acido clorhidrico y 25 cm® de agua.

El liquido madre del Ejemplo 13 y los 2,32 g crudos (0,0075 moles) de sal de acido (S)-(+)-pregabalina*(S)-(+)-
mandélico obtenida en el Ejemplo 10 se afiadieron.

La mezcla de reaccion se calenté a 70°C y se sembrd. Luego, el producto cristalino se filtr6 en 15 minutos. El
producto obtenido se lavo con 2x4 cm® de agua.

Se obtiene 8,9 g (57,4%) de (S)-(+)-pregabalina (1) que contiene sal de diasteredmero, [o]p =+11,3 (c=1, agua).
Ejemplo 15

En un matraz se disolvié 16 g (0,1 moles) de pregabalina racémica (2), 8 g (0,053 moles) de acido (S)-(+)-mandélico
en 4,2 cm® (0,051 moles) de acido clorhidrico al 37% y 25 cm® de agua.

La mezcla de reaccion se calenté a 70-80 °C, luego se enfri6 a temperatura ambiente y se sembré. El producto
cristalino se filir6 en 15-20 minutos durante la agitacion. Luego, la mezcla de reaccién se mantuvo a temperatura
ambiente durante 10 a 12 horas y el producto obtenido se filtrd. La sal diastereomérica se lavé con 2x4 cm® de agua.

Se obtiene 12,4 g (79,24%) de (S)-(+)-pregabalina (1) que contiene sal de diastereémero (sal I.), [o]o =+10,9 (c=1,
agua).

La sal diastereomérica cruda | obtenida se disolvié en 20 cm® de agua, se afadio 0.4 g de acido (S)-(+)-mandélico.
La mezcla de reaccion se calentd a 70-80°C, y luego se sembr6 a temperatura ambiente. El producto precipitado se
mantuvo a temperatura ambiente durante 2 horas, el producto obtenido se filtrd y se lavo con 2x4 cm® de agua.

Se obtiene 11,9 g (76%) de (S)-(+)-pregabalina (1) que contiene sal Il. de diasteredbmero, [a]p = +12,4 (c=1, agua).

La sal de diasteredmero II. obtenida se recristalizé a partir de 15 cm® de agua.

Se obtiene 9,2 g (58,8%) de sal Ill del diasteredmero del acido (S)-(+)-pregabalina*-mandélico, [o]p = +12.2 (c=1,
agua).

Ejemplo 16

Los liquidos madre de las sales Il. y Ill. se unificaron, 14,4 93(0,091 moles) de pregabalina racémica (2), 6,9 g (0,045
moles) de &cido (S)-(+)-mandélico y luego se anadi6 3,6 cm” (0,044 moles) de &cido clorhidrico al 37%.

La reaccién se llevd a cabo de acuerdo con el Ejemplo 15.

Se obtiene 12,1 g (77M8%) de sal | del diasteredmero de acido (S)-(+)-pregabalin*-mandélico, [a]p = +11,3 (c=1,
agua).

Ejemplo 17

En un matraz se disolvidé 36 g (0,226 moles) de pregabalina racémica (2), 35 g (0,233 moles) de acido (2R,3R)-(+)-
tartarico en 180 cm® de agua a 48-52°C. La mezcla de reaccion se enfrio a 20-22°C y se sembré. Luego se enfrié a
5°C en 30 minutos y se agitd6 a temperatura de 0-5°C durante 2 horas y se filtrd6. El producto de diasteredbmero
obtenido se lavé con 2x35 cm® de acetona (0-5 °C).

Se obtiene 24,7 g (70,4%) de (S)-(+)-pregabalina (1) que contiene sal de diastereémero, [a]p =+11.5 (c=1, agua)
Ejemplo 18

En un matraz se anadié 21,63 g (0,07 moles) de sal de diasteredmero de acido (S)-(+)-pregabalina* (2R,3R)-(+)-
tartarico obtenida en el Ejemplo 17 y se disolvié 1,05 g (0,0007 moles) de acido (S)-(+)-mandélico en la mezcla de
60,5 cm® de isopropanol y 2,5 cm® de agua.

La solucion se enfri6 a 20-25°C en 30 minutos. Luego se enfrié adicionalmente a 0-5°C in 30 minutos, se agitd
durante 1 hora, se filtré y se lavé con 2x0.2 cm® de isopropanol.

Se obtiene 19,5 g (90,2%) de (S)-(+)-pregabalina (1) que contiene sal de diastereémero, [a]p = +12 (c=1, agua)

Ejemplo 19
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En un matraz se afnadié 18 g (0,058 moles) de sal de dlastereomero de acido (S)-(+)-pregabalina*(2R,3R)-(+)-
tartarico obtenido en el Ejemplo 18, se afiadi6 24 cm® de agua y 13 cm® de hidréxido de amonio al 25%.

La solucion se calent6 a 60- 65°C luego se enfrié a 0-5°C, se agitdé durante 1 hora, se filtrd y se lavd con la mezcla
de 2 x 3.5 cm® de agua y 3,5 cm® de hidréxido de amonio al 25%. Se obtiene 7,51 g (81,1%) de (S)-(+)-pregabalina
(1), [¢]p = +11,9 (c=1, agua).

Ejemplo 20

En un matraz se afiadié 13,36 g (0,058 moles) de sal de dlastereomero de acido (S)-(+)-pregabalina* (2R,3R)-(+)-
tartarico obtenida en el Ejemplo 18, se afiadi6 32 cm® de agua y 7,2 cm® de hidréxido de amonio al 25%.

La solucion se calentd a 60-65°C, luego se enfrié a 0-5°C, se agitdé durante 1 hora, se filir6 y se lavé con la mezcla
de2x7cm’de agua.

Se obtiene 4,65 g (81,1%) de (S)-(+)-pregabalina (1), [a]o = +12,2 (c=1, agua).

El liquido madre obtenido se agité durante 1 hora, el producto precipitado se filtr6 y se obtiene 0,28 g de (S)-(+)-
pregabalina (1), [a]p = +0.2 (c=1, agua).

Ejemplo 21

En un matraz se anadi6 7,3 g (0,046 moles) de (S)-(+)-pregabalina (1), 43,8 cm® de isopropanol y 29,2 cm® de agua.
La mezcla de reaccién se calent6 a reflujo y se filtr6. La solucion se enfrié a 0-5°C, se filtré y se lavo con 2x7 cm” de
isopropanol.

Se obtiene 6,05 g (82,9%) de (S)-(+)-pregabalina (1), ee:100%.

Ejemplo 22

En un matraz se afnadi6 18,4 g (0,059 moles) de sal (Ill) del diastereémero del acido (S)-(+)-pregabalina*(R,R)-(+)-
mandélico obtenida en el Ejemplo 15 o 16.

Se dISO|VIO 6.1 g de sal (lll) del diasteredmero del acido (S)-(+)-pregabalina*(R,R)-(+)-mandélico en 10 cm® de agua
y 10 cm® de hidréxido de amonio concentrado a la temperatura de reflujo.

La mezcla de reaccion se enfrié a 20-22°C, el producto precipitado se agité durante 2 horas, se filtr6 y se lavo con 3
x 1 cm® de agua y se seco.

Se obtiene 2,2 g de (S)-(+)-pregabalina (1), [a]o = +11,5 (c=1, agua).

Ad|C|onaImente se anadieron 6,1 g de sal(lll) del diasteredmero del acido (S)-(+)- pregaballna (R,R)-(+)-mandélico y
3 cm® de hidréxido de amonio concentrado al liqguido madre. La mezcla de reaccion se calenté a temperatura de
reflujo.

Entonces la reaccion se llevé a cabo de acuerdo con los pasos previos.

Se obtiene 3 g de (S)-(+)-pregabalina (1), [a]o = +11,5 (c=1, agua).

Adicionalmente se afnadié 6.1 g de sal (Ill) del diastereémero del acido (S)-(+)-pregabalina*(R,R)-(+)-mandélico y 3
cm3 de hidroxido de amonio concentrado al liquido madre. La mezcla de reacciéon se calenté a temperatura de
reflujo.

Entonces la reaccion se llevé a cabo de acuerdo con los pasos previos.

Se obtiene 2,8 g de (S)-(+)-pregabalina (1), [a]o = +10,9 (c=1, agua).

Se obtiene 8 g (85,5%) de (S)-(+)-pregabalina (1) de 18,4 g de sal (lll) del diastereémero del acido (S)-(+)-
pregabalina*(R, R)-(+)-mandélico

Ejemplo 23
El liquido madre de acuerdo con el Ejemplo 22 contiene 8,9 g de acido (S)-(+)-mandélico. Se acidifico con 20 cm® de

acido clorhidrico concentrado (37%) y los cristales precipitados se mantuvieron durante 2 horas a temperatura
ambiente, luego se filtraron, se lavaron con 2x3 de acido clorhidrico al 10% y se secaron.
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Se obtiene 6,1 g (68,2%) de acido mandélico regenerado, [o]po = +151,4 (c=1, agua).

Ejemplo 24

La reacmon se llevé a cabo de acuerdo con el Ejemplo 15. El liquido madre de la sal | de diasteredmero se afadio a
8 cm® de hidréxido de amonio y se mantuvo durante 2 horas a temperatura ambiente. Los 8,5 g precipitados de la
mezcla de enantidmeros que contiene aproximadamente 4 g de exceso de (R)-(-)-pregabalina se filtraron y secaron.

Se dISO|VIO 8,5 g de mezcla de enantidmeros y 2,6 g de acido oxalico en 1,1 cm® de &cido clorhidrico (37%) cc y 18
cm® de agua a 80°C. La solucion obtenida se mantuvo a temperatura ambiente durante 30 minutos y se filtré.

La sal de oxalato se lavé con 2x4 cm® de agua y luego se resolvié en una mezcla caliente de 20 cm3 de agua y 10
cm® de hidréxido de amonio. Se mantuvo a temperatura ambiente durante 45 minutos y se filtré (se lavo con 2 cm3
de agua).

Se obtiene 3,52 g de pregabalina racémica regenerada (2), [o]p = 0

Ejemplo 25

El liquido madre obtenido de acuerdo con el Ejemplo 17 se evaporé a 190 g y luego se anadieron 15 g de acetato de
amonio. La mezcla de reaccién se calent6 a temperatura de reflujo y se enfri6. Se agitdé durante 1 hora en
enfriamiento con hielo, se filtro, se lavé con 10 cm® de agua y se secd.

Se obtiene 9,23 g (83%) de pregabalina racémica (2), [a]o = 0,2 (c=1, agua).
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REIVINDICACIONES

1. Proceso de preparacién de (S)-(+)-pregabalina (1), caracterizado porque la pregabalina racémica (2) se disolvié
en agua,

bien reaccionando con un acido a-hidroxi-carboxilico quiral en la presencia de un acido aquiral, o reaccionando con
una mezcla de acidos o-hidroxi-carboxilicos quirales opcionalmente en la presencia de un &cido aquiral, en el que el
acido a-hidroxi-carboxilico quiral es acido (2R, 3R)-(+)-tartarico o acido (S)-(+)-mandélico,

(S)-(+)-pregabalina (1) se libera de la sal de diastereémero obtenida y, opcionalmente, el residuo de pregabalina
racémica (2) se regeneren.

2. Proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque la pregabalina racémica (2) se hace reaccionar
en solucién acuosa con 0,5-1,0 moles equivalentes de un primer acido o-hidroxi-carboxilico quiral y 0,5-0,0 moles
equivalentes de un segundo acido a-hidroxi-carboxilico quiral en la presencia de un acido aquiral.

3. Proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque la pregabalina racémica (2) se hace reaccionar
con 0,5-0,9 moles equivalentes de un primer acido o-hidroxi-carboxilico quiral y 0,5-0,1 moles equivalentes de un
segundo acido a-hidroxi-carboxilico quiral en presencia de acido aquiral en solucién acuosa.

4. Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, caracterizado porque la sal de (S)-(+)-
pregabalina (1) y acido a-hidroxi-carboxilico quiral se filtra, se cristaliza en agua y reacciona con hidréxido de amonio
acuoso, y el producto de (S)-(+) pregabalina (1) cristalina obtenido se filtra y se recristaliza en agua.

5. Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, caracterizado porque la sal de (S)-(+)-
pregabalina (1) y acido a-hidroxi-carboxilico quiral se cristaliza durante 1 hora, se filtra y se recristaliza en agua.

6. Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones1-4, caracterizado porque la sal de (S)-(+)-
pregabalina (1) y acido a-hidroxi-carboxilico quiral se cristaliza durante 12 horas, se filira y se recristaliza dos veces
en agua.

7. Proceso de acuerdo con la reivindicacion 5 caracterizado porque el liquido madre se cristaliza durante 12 horas,
se filtra y la sal de diasteredbmero obtenida y el liquido madre se unifican, se agrega pregabalina racémica (2) y acido
o-hidroxi-carboxilico quiral y luego el (S)-(+) -pregabalina (1) que contiene sal de diastereémero se cristaliza.

8. Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7 caracterizado porque como acido aquiral se usa
acido clorhidrico, acido benzoico, acido salicilico o acido fenil-acético.

9. Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones1-8 caracterizado porque la sal de diasteredmero que
contiene (S)-(+)- pregabalina (1) recristalizada se disuelve en hidroxido de amonio acuoso caliente y la (S)-(+)-
pregabalina (1) precipitada se filtra.

10. Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones1-9 caracterizado porque (S)-(+)-pregabalina (1) se
recristaliza.

11. Proceso de acuerdo con la reivindicacion 9, caracterizado porque el liquido madre obtenido se acidifica con
acido clorhidrico y el acido (S)-(+)-mandélico precipitado se filtra y, opcionalmente, este proceso se repite.

12. Proceso de acuerdo con la reivindicacion 4, caracterizado porque el primer liquido madre se hace reaccionar
con hidréxido de amonio y la mezcla precipitada de racémica y (R)-(-)- pregabalina se filtra.

13. Proceso de acuerdo con las reivindicaciones 3 0 12, caracterizado porque la mezcla obtenida de racemica y
(R)-(-)- pregabalina se hace reaccionar con &cido oxalico que es el equivalente molar de la cantidad racémica y
acido clorhidrico que es el equivalente molar del producto del enantiomero, luego se filtra la pregabalina racémica
precipitada (2).

14. Proceso de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado porque el acetato de amonio se disuelve en el
liqguido madre obtenido por la resolucion con acido (2R, 3R)- (+)-tartarico y luego se precipita tartrato de amonio-
hidrégeno y pregabalina racémica (2).
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ACIDORES  (8)-(+)- dcido mandélico, (2R,3R)-(+)- Acido tartirico v 4cido clorhidrico |

acido acético fenil, dcido benzoico,

MEZCLA mezcla de dcido salicilico que contiene al menos 0,5 mol equivalente a dcido quiral

RES AG Agente de resolucion, «- dcido hidroxi quiral usado
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