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PROCESSOS PARA A PREPARAGAO DE R- (+) -3- (CARBAMOIL METIL)-5-

ACIDO METIL-HEXANGICO E SEUS SAIS

Referéncia cruzada aos requerimentos relacionados

Este requerimento reivindica o beneficio de prioridade
dos requerimentos provisérios norte-americano N°s de
série.: 60/808.320, preenchido' em 24 de maio dé 2006;
60/814.245, preenchido em 15 de junho de 2006; 60/843.817,.
preenchido em 11 de setembro de 2006; -60/850.868,
preenchido em 10 de outubro de 2006;H6O/918.177, preenchido
em 14 de marco de 2007; 60/920.348, preenchido em 26 de

'margo de 2007, incluidos aqui para referéncia.

Campo da :invengéo

A invencdo inclui processos para a sintese de R-(+) -3~
(carbamoilmetil)-5-4cido metil-hexandico (“R-CMH”) e seus
sais, intermedi&rios na sintese de S-pregabalin.

Antecedente da invengao

0 (S) ~Pregabalin, - (S)-(+)-3-(aminometil)-5-&cido -

metil-hexandico, uma composigdo que tem a estrutura
‘quimica, '

20

(S) -Pregabalin

€ um y-amino Aacido butirico ou analogo de (S)-3-isobutil

(GABA). O (S)-Pregabalin.-ativa o GAD (L-acido glutamico

descarboxilase). O (S)-Pregabalin tem um efeito de protecado

que .depende da dose na doenca, e é um composto ativo de

CNS. Oa(S)—Prégabalin € util na terapia anticonvulsiva, em

'brazéb ‘déf sua -ativacdo de GAD, promovendo a producdo de

GABA; um dos principais neurotransmissores inibidores do

cérebro, que é liberado a 30% das sinapses cerebrais. O



10

2/32

(S)—Pregabalig tem atividade anaigésica, anticonvulsiva e
anxiolitica. - | |

A preparagdo de KS)—Pregabalih, conforme divulgada na
patente norte-americana Nd. 5.616.793, e em DRUGS OF THE
FUTURE, 24 (8), '862-870 (1999) ¢é executada obtendo-se o
intermedidrio, 3-(carbamoilmetil)-5-&cido metil-hexandico
(“CMH”), que ¢ oticamente resolvido para produzir o R-CMH,
que é convertido em (S)-Pregabalin, de acordo com O esquema

a seguir:

o] ~. RO” =
O R —
RO ) ,

CHs
CH, ' CHs CHs
CMH-Didcido BEGAnidride -  CMH-Racemato

o 8H$M i Oy -OH /\jirOH
HN A\, o . N . e HaNTN
o é\rCHa - 0 5\rCHs - X _CHs
CHs R CHs CHy
Sal de R-CMH:PEA . RCMH : . S-Pregabain |

<:1) Dialkylmalonate, 2)HC:, H 0
k:Ac0 ’
1:1)NH3 aq),M TBE,2)HC]

m ;EtOH CHCX

n:HCJ1,H;0
0:1)NaOH,B1p, 2)JHC]

:

H& uma necessidade na arte de processos adicionais

* '~ para a preparagao de R-CMH e seus sais.

Sumario da invencgao




3/32

Em uma represenﬁagéo, a invenc¢do inclui um processo
para preparagdo dé- (R)—(+)—3—(carbamoilmetil)—5—é¢idd
metil-hexandéico ou seu sal, com a férmula
o oM

5 caracterizada por: a) 3-anidrido isobutilglutdrico de
abertura de anel assimetricamente para obter um. éster

guiral com a férmula
C)\V?OH
R~ O J
1 _ '
YT Y
_ R2 O \\T//

kb)'amidagéo do éster quiral para obter um sal de (R)-(+)-3-

-
L4

10 (carbamoilmetil)-5-4cido . metil-hexandico com a formula

O'NH4+

:.-owi CHs

14

e, opcionalmehte, c)3 con?ertendo o sal do (R)-(+)-3-
(carbamoilmetil)-5-acido metil-hexandico em (R)—3¥'
(carbamoilmetil)—S—écidb metil—hexanéico, em que R; e Ry
15 s&do selecionados indepéndentemente do grupo que'consiste em
H, C; a Cy» hidrocarbilralifético, ramificado ou ciclico, Cs

a Cq hidrocarbil aromético e COyH, e M é H ou NH,.*.
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Em outra repiesehtagéo, a inveng¢do inclui um processo

para preparagéo; de (R) - (+)-3-(carbamoilmetil)-5-4cido

metil-hexandéico ou seu sal, com a fdérmula

o oM

CH,
caracterizada por: a) - combinacédo de 3—anidridq
isobutilglutéarico, um élc@bl quiral, um solvente

selecionado do grupo que consiste em Cg-19 hidrocarbonetos
aromaticos, Cj.s cetonas, C,.s éteres, Cy.; ésteres, Ci_,
hidrocarbonetos halogenados e C;.4 nitrilas e uma base para

obter um éster quiral da férmula

0. OH

AP
T

~

b) mistura com ambénia para obter um sal de (R) = (+) -3~

.
’

(carbamoilmetil)—S—écido metil-hexandico com a férmula

OsONH,* . | ‘

HaN.

o - "\rCH3

CHj
;‘e;“opcionalmente, c) adigéo.dé um Acido para obter R-(+)-

3—(carbamoilmetil)—S—écido metil hexanéico,nem que R; e Rp

sdo selecionados independentemente do grupo que consiste em

H, Ci-1» hidrocarbonetos alifaticos, ramificados ou
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ciclicos, Cg9 hidrocarbonetos aromaticos e COH; e M é H ou
NH,".

Em outra repxesenta¢éo, a invencéo inclui um processo
para preparacao. dé (R)-(+)~3-(carbamoilmetil)-5-4&cido

metil-hexandéico ou seu sal, com a fédrmula

O oM
HZN:
o) 5 | CHj
CHS‘
caracterizada por: ‘ a) combinagdo de 3-anidrido

isobutilglutarico, um &lcool ndo-quiral, uma amina quiral e
um solvente selecionado do grupo gque consiste em Cg.1p
hidrocarbonetos arom&ticos, C,.5 éteres, Ci_» hidrocérbonetos
halogenados e suas misturas para obter um éster -quiral da

férmula

O OH
Ry O i~

|

b) mistura com amdénia para obter um sal de '(R)-(+)~3,

.
14

(carbamoilmetil)%S—écido metil-hexandico com a férmula

O'NH,*

FO é\T,éHg

CH,

; e, opcionalmente, c) . adigdo de um &cido para'obterbRQ(—)Q

3- (carbamoilmetil)-5-a4cido metil hexandéico, em gque R; e R,
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sdo selecionados independentemente do grupo que consiste em
H, Ci-12 hidioéarbonetos alifaticos, ramificados ou
ciclicos, Cg-g hidiocarbohetos aromaticos e COxH; e M'é H ou
NH,". |

Em outra represéntagéo, a invencéao inclui um processo para
preparacdo de kR)—(+)~3—(carbamoilmetil)—5—écido_ metil-

hexandico ou seu sal, com a férmula

H,N.

CHs
caracterizada por: a) combinacdo de um éster quiral com a

férmula

CH,
com um agente de ativagdo de &cido para formar um derivado

de acido ativado com a férmula

CHy "

b) amidagdo do derivado de 4cido ativado para obter um

carbamoil éster com a férmula
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c) hidrolisagido do carbamoil éster com um acido- ou uma base
para obter R—(+);3~(carbamoilmetil)f5—écido metil-hexandico
ou seu sal, respectivamente;'e, opcionalménte, d) co?Versao
do sal de R-(+)-3-(carbamoilmetil)-5-acido metil—hekanéico
em R—(+)—3—(carbamoilmetil)—S*écido metil-hexandico, em que
R; e R; sdo selecionados independentemente do grupo dque
consiste em H, 'acldz ' hidrocarbonetos alifaticos,
ramificados ou ciclicos, Cg.9 hidrocarbonetos arométicos e
COﬁ{; e LG é um grupo:de partida; em que o grupo de partida
é derivado dp_agente;de ativagéd'de écidqf e em que X é H
ou um metal élcali.A | “

Em outra representagéo, a invencéo inclui'um;processo
de preparacdo de (S)-pregabalin que consiste na preparacgéo
de R-(+)-3-(carbamoilmetil)-5-4cido metil—hexanéiéo ou seus
sais por qualquer um dos processos descritos acima e
conversao de R—(+y—3—(carbamoilmetii)—S—écido metil-
hexandico ou seus sais.em (S)-pregabalin.

Descrigdo detalhada da invencdo

A invencdo inclui processos para a preparagdo de R-
CMH, com alto rendimehfo, sem determinar 0 racemato de CMH,
conforme »diVulgado na arté' antecedente e, pdrtanto,
evitando a resolugéo,-e a recuperag¢ao do . enantidmero
indesejado. Além dissd, 0s processos podem ser adaptados
facilmente a uma escalé industrial. ‘

Em uma representégéo, a‘invéngéo inclui um processo
para preparacdo de R-CMH ou seu sal que pode ser ilustrado

pelo Esquema 1 a seguir.
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Esquema 1. Processo para preparacdo de R-CMH ou: seu sal de

3-anidrido isobutilglutérico

O (o] o} OH o o

abertura de ’

s . Ri~ . 4O Ry o
anel assimétrico f\T/’ + \\T,/
_—
HsC : Ry CHy Ry 0 CHy
CHy i ' CHy CH,

IBG-anidrido S-éster (maior) R-éster (menor)

N amidacédo

CHy

R-CMH ou seu sal
em que R; e Rp; sdo independentemente selecionados do grupo
5 que Cconsiste em H, Ci-12 hidrocarbbﬁetos alifaticos,
ramificados ou ciclicos; Cg-9 hidrocarbonetoé aromdticos e
COzH; e M é H ou NH;*. Preferencialmente, R; é CO,H ou H; R,
é H, um Cg.9 hidrocarboneto aromdtico ou um Ci_1»
hidrocarboneto.alifético du ramificado; ou Ry e R, formam-

10 juntos um C;-;> hidrocarboneto ciclico. \ '
Preferencialmente, bf Cg¢-9 hidrocarboneto 'aromético é
fenil. Preferencialmente, o Ci-12 hidrocarboneto alifatico
ou ramificado é metii. Preferencialmente o Ci-12
hidrocarbonefo ‘ ciclico : - | 1,3,3;
15 trimetilbiCiclo[2.2;1]heptano. As combinacgdes préferenciais
de R; e R, sdo CO,H e fenil,-H-e H, H e Me, H e fenil,
réspeétivamente ou Ry e R, formam © juntos 1,3,3-

trimetilbiciclo[2.2.1]heptano da seguinte férmula
Me. Me

Me
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A etapa de iébértura do anel- aséimétrico pode ser
realizada com (i)fﬁm &lcool quiral ou (ii) com um &lcool
nao quiral em combinagdo com uma amina quiral que atua como
um indutor quiral.

Quando um &alcool quiral é ‘usado, a etapa de abertura
do anel assimétrico geralmente consiste na combinagdo de 3-
anidrido isobutilglutéarico ("IBG-anidrido”), um S-éster de.
alcool quiral, wum solvente selecionado do grupo que
consiste em Cg.19 hidrocarbonetos arométicos, C3.5 cetonas,
Cz-5s éteres, C,.; ésteres, Ci-2 hidrocarbonetos halogegados e
Ci-q nitrila e uma base. ) |

Preferencialmente, a ba&g é selecionada do grupo Que
consiste em hidreto de sédio ("“NaH”) e butil 1litio
(ﬁBuLi”). Mais preferencialmente, a base é a Dbase
inorgdnica NaH. Preferencialmente,’o NaH estd na forma de
uma suspensdo em 6leo a 60% w/w.

O alcool gquiral abre o’[IBG—an;drido "de maneira-
estereocespecifica. Porianto, especialistas\na arte notariam
que um enantidémero do.&lcool quiral leva a formagéo,do S-

éster, enquanto o enantiémero oposto leva a formacdo do R-

éster. Exemplos de alcodis quirais adequados incluem, entre -

outros, (S)-adlcool  fenchilico, (S)-acido mandélico,
benzilmandelato, etilmandelato, metilmandelato, 1-
feniletanol, 1—fenil¥2—propanol, l1-fenil-1-propanol e

trifluorometil—benzil 4lcool. Preferencialmeﬁte,. 0 . alcool
quiral é (S)—élcool feﬁchilico ou (S)-a&cido mandélico. .
' Preferenéialmenteg 0 Cg-10 hidrocarboneto aromatico é
um Cg-g hidrocarboneto;arométicop mais preferéncialmente,
C&7thidrocarboneto ardmético e, na melhor das hipéteses,

tolueno. Preferencialmente a Cs-s cetona € uma Cj3.4 cetona,

~ mais preferencialmente; uma C3 cetona e, na melhor das

hipéteses, acetona. Um-Cy.5 éter preferencial é um Cy-5 éter

e um C,_5 éter mais preférencial é'tetré-hidrofurano (“THF")

ou metil tert-butil-éter ("MTBE”) . Preferencialmente, o C,_4
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e, na melhor das hipdéteses um C, éster. Um Cy.; éster
particularmente preferido. é o etil acetato. Um Ciop

hidrocarboneto halogenado € um Cy hidrocarboneto

halogenado; e um  Cp-, hidrocarboneto halogenado mais

preferido é o diclorometaano (“DCM”). Preferencialmente, o

éster & um C,.5 éster, mais preferencialmente, um C,., éster-

Ci-¢ nitrilo é um C;_; nitrilo, mais preferencialmente, um Cj

nitrilo e mais preferehciaimente, acetonitrilo (“ACN”). O
solvente mais preferido é o tolueno.

Geralmente, o solvente e o) alcool _quirql sdo
combinadds primeiro para fornecer uma mistura, e a base &

acrescentada em seguida a eséa mistura. Preferencialmente,

a base inorgdnica ¢é acrescentada a&  mistura a uma
. temperatura de aproximadamente -78°C a aproximadamente
- 110°C, mais preferencialmente aproximadamente ~40°C a

~aproximadamente 40°C e, na melhor das hipdteses, de

‘aproximadamente -20°C a aprbximadaménfe-ZO?C,

~

Apdés a adicdo da base,‘o IBG-anidrido é acreécentado a
mistura. O IBG-anidrido podejser fornecido puro ou na forma

de uma solucdo. Quando fornecido na forma de uma solugdo, o

solvente é conforme descrito acima. O IBG-anidrido pode ser

acrescentado em gotas. Quando o anidrido é acrescentado em

-gotas, a adigéo éﬂpreferencialmente feita por um periodo de

aproximadamente 0,5 hora a aproximadamente 3 horas, mais

preferencialmente aprox1madamente - 0,5 ‘hora a

t

aprox1madamente 1 hora. o _ ‘
Depois da adicao de iBG-anidridd, a mistura é

preferencialmente ‘mantida . a uma temperatura de

aprox1madamente 0°C " a aproximadamente 50°C e mais

preferenc1almente de aprox1madamente 20°C a aprox1madamente

'30 C para obter o S-éster com a seguinte estrutura.

i
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O{jf,OH
Ry O i
- Preferencialmente, a mistura é mantida por

aproximadamente 1 a aproximadamente 6 horas e mais
preferencialmente por'aproximadamenté 3 horas.

Quando um élcpol nao qﬁiral’ em combinacdo com uma
amina quiral & usado, a etapa de abertura do- anel
assimétrico geralmenté consiste na combinacdo de TIBG-
anidrido, uma amina éuiral, um _élcool ndo quiral e um
solvente, selecionados do. grupo gque consiste em Cé-10
hidrocarbonetos aromaticos, Cs.5 . éteres , Cioz
hidrocarbonetos halogenédos e suas misturas.

Preferenéialménte, o Ce-10 hidrocarboheto aromatico é
um Ceg-g hidrocarbonetoi_aromético, mais preferencialmente,
Cé-7 hidrocarboneto aromatico e, na melhor das hipdteses,
tolueno. Un Cpo5 éter é -um Cy_g étér e, preferencialmente, o
Co-s éter é THF. Um Ci-2 hidrocarboneto halogenado é um C,
hidrocarboneto halogenado, e um Cq-2 hidrocarboneto
halogenado mais preferido é DCM. O solvente mais preferido
€ o tolueno.

"A amina quiral serve como um indutor quiral para o
alcool nao quiral, levando a uma abertura estereoespecifica

de IBG-anidrido. Portanto, especialistas na arte notariam

N

‘que um’ enantidmero do &lcool quiral leva & formagdo do s-

éster, enquanto o enantiémero oposto leva a formacdo do R~
éster.: Preferehcialmeﬁte, a amina quiral € um élcaléide
dguiral. Preferencialmente, 0 alcaldide quiral & um
alcaléide de .cinchona. Os exemplos de alcaldides de

cinchona -adequados incluem, entre outros, quinidina,
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cinchonina e seus deidroderivados. Preferencialmente, a

amina quiral é quinidina da seguinte estrutura:

Quinidina

Preferencialmente, o 4&lcool ndo gquiral é um Cj_
adlcool. Preferencialmente, o0 Cy-7 alcool éAmetanol, gtanol,
propanol, n—butanol e benzil adlcool. Mais
preferencialmente, b th 4lcodl é metanol. o

Em geral, o alcool ndo quiral é acrescentado a uma
suspensdo do IBG—anidrido, e a amina-quiral em um solvente
selecionado do grﬁpd que consiste em Cg-19 hidrocarbonetos
afométicos, Cy-s éteres, Ci., hidrocarbonetos halogenados e
suas misturas. Preferéncialmenté; o élcool\é_acfeécentado-é
suspensdo a uma temperatura de aproximadamente 20°C a
aproximadamente ~786t, mais preferencialmente -40°C a
aproximadamente -60°C. O élcooi ndo quiral pode ser
acrescentado em gotas a suspensdo. Quando a adicdo é em
gotas, ela é éreferencialmente feita por um. periodo de
aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 45 minutos.

Em geral, a adiééo do alcool ndo quiral & suspensdo
fornece uma mistura.'Preferencialmente, a mistura é agitada
por aproximadamente 2 a aproximadamente 96 horas e mais
preferenéialmente de aproximadamente 2 a aproximadamente 24

horas para obter o S-éster da seguinte férmula.

- O\\]/OH
Ry O

Yy
RZ O HNT// ‘
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0 Sfésterj acima preparado por um dos métodos
anteriores pode ser recuperado por qualquer método
conhecido por Qm especialista na arte. Esses métodos
incluem, entre outros, remocao do solvente e,
opcionalmente, adicgdo de um acido e secagemn.

Em geral, o S-éster recuperado é uma mistura de dois
diasteredmeros, mencionado como S-éster e R-éster das

seguintes férmulas:

R1>7/A3\ﬂ/?\<§

S-éster - - R-éster

em gque o S—éster ¢ o diasterdmero principal -na
mistura. Preferencialmente, a proporc¢do diastereoméfica é
de éproximadamente 80:20 a aproximadamente 95:5 de &area por
HPLC, do S-éster para?b'R-éster, respectivamente.

Opcionalmente, a mistura recoberta de diasteredmeros
pode ser cristalizadalpara aumentar a proporgao do S-éster
para o R-éster, antes de reagir com amdénia. A cristalizacgéo
consiste na dissolucdo da mistura dos diasteredmeros em um
solvente selecionado . do grupo que consiste em Ceg-10
hidrocarbonetos afométicés, Cs.5 cetonas, Cy.s éteres, Cy-g
ésteres,' Ci-2 hidrocarbonetos halogenados; Ci-4 nitrila ‘e
suas misturas e na érecipitagéo do S-éster da solugdo,
enquanto o R-éster permanece na solugéo; Preferencialmente,
a mistura de diasteréémeros é dissolvida em uma mistura de
solventes. Uma mistura preferida de solvente € a de Cg-19
hidrocarboneto 'arbmético .e Coo7. éster. A mistura mais
preferida ¢ a de tolueno e etil acetato.

A mistura .de diastereémeros e solvente pode

opcionalmente ser aquecida para dissolver a mistura de
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diasteredmeros para formar uma solugdo. Preferencialmente,
a combinacgédo € aquecida a  uma temperatura de
aproximadamente 40°C a aproximadamente 150°C e mais
preferencialmenté de aproximadamente 60°C a aproximadamente
120°C. Geralmente, a solucdo obtida ¢é resfriada para
precipitar o S-éster. Preferencialmente, a solugdo é
resfriada a uma temperatura de aproximadamente 30°C a
aproximadamente o°c e mais preferéncialmente,
aproximadamente 20°C a aproximadamente 2°C. 0O S-éster
precipitado pode ser recuperado por filtracao.

-Em geral, o S-éster cristalizado contém menos R-éster
do que o S-éster inicial. Preferencialmente, a proporcio de
dois diasteredmeros é de pelo menos 95:5 de &rea por HPLC,
do S-éster para o R-éster, respectivamente.

A etapa de amidacéo conéiste’na mistura de S-éster do
éster quiral, obtida por qualquer ﬁm dos processos acima, .
com éménia e, opcionélmente, seguido -pela adicdo de -um’
dcido. A reagdo entre o S-éster e a amdnia leva ao sal de
aménio R-CMH da férmula,

Os L ONH,*

HN
o) _\'/CH;;
CHj ‘
que pode ser reagida com um acido para obter R-CMH.
Preferencialménte; é aménia é fornecida na férma de
uma solugdo em um solvente selecionado do grupo qué
consisté em agua, um sQlVente organico e suas-misturas de

agua é solvente orgédnico. Preferencialmente, o solvente é

- selecionado- do grupo }que consiste em: metanol, etanol,
etileno glicol,'isépropanol, etilacetato e acetonitrila. A
- solucdo ‘de amdnia podelser obtida com borbulhamento de gas
‘aménia no solvente; o) b&ucl também pode ser combinado com

- ambnia e S-éster.
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Preferencialmente, a combinacdo do S-éster e da amdnia
forma uma mistura, que é Amantida a uma temperatura de
aproximadamente '—40°C a aproximadamente 110°c¢C, mais
preferencialmenté, aproximadamente 40°C a aproximadamente
110°C e, na melhor das hipdteses, aproximadamente 40°C a
aproximadamente 80°C para obter o sal de aménio de R-CMH.
Preferencialmente, a mistura é mantida por aprox1madamente
2 a aprox1madamente 48 horas e mais preferenc1almente por
aprox1madamente 6 a 30 horas. Preferencialmente, a mistura
€ mantida a uma pressdo de aproximadamente/f 1 a
aproximadamente 6 atmosferas e mais preferehéialménte de
aproximadamente 1 a aproximaddmente 5 atmosferas.

Preferencialmente, o &cido é selecionado do grupo que
consiste em HCl, HBr, HySO,, H3POs, &cido acético e acido
férmico. Mais_preferencialmente, o acido é HCl.

Preferencialmente, o) écidé estd presente em uma
quantidade«§gficiente para obtef um pH de aproximadamente 0
a aproximadamente 5 e mais preferencialmente,

aproximadamente 2 a aproximadamente 4. Depois da adicdo do

acido, o resfriamento é conduzido para precipitar o R-CMH.

Preferencialménte, o resfriamento é feito a uma temperatura
de  aproximadamente 10°C a aproximadamente -5°C e mais
preferencialmente aproximadamente 5°C a aproximadamente
0°cC. ' | \

O R-CMH ou seu sal obtido pode ser recuperado por
qualquer método por um especialista na arte. Esses métodos.
incluem, entre outros, filtragem, extragdo do R-CMH ou seu
sal com um solvente, evéporandb o solvente e secando.

Preferencialmente, a abertura do anel assimétrico e a
amidagéo podem ser feitos como processos “one-pot”, ou
seja, sem o isolamento do S-éster.

Em outra representacdo, a invencdo inclui' um proCesso‘
péfa' preparacido de R-CMH e seué sais, © que pode ser

ilustrado pelo Esquema 2 a seguir.



10

15

20

'COﬁ{;VLG é o grupo de partida, em que o grupo de partida

16/32

Esquema 2. Processo de preparacdo de R-CMH ou seus sais com

base em um R-éster

o OH
Ry o atlvaqao Ry
\r Y amldacao

Ry o} CH; H,

. CH;
R-ester

o _NH,
NH,

X0 -

Ry o .
Y hidrélise
————

Rz CHS

CH3

CH;

R-CMH ou seu sal
em que R; e.R, sdo selecionados independentemente do grupo
que consiste em H," Cj.i» . hidrocarbonetos alifdticos,

ramificados ou ciclices, Cg-.3 hidrocarbonetos aromaticos e

(OB

derivado do agentebde'ativagéo de acido; e X é H ou um
metal alcali. Preferencialmente, R; &€ CO;H ou H; R; & H, um
Cé-s hidrocarboneto aromdtico ou um Cj-12 hidrocarboneto
aiiféticé ou ramificado; ou R; e R; formam juntos um Clqzb
hidrocarboneto ciclico.

Preferencialmente; 6 Cé-9 hidrocarboneto aromatico é
fenil. Preferencialmente, o Cj_1» hidrocafboneto alifétiéo
ou ramificado é metil. Preferencialmente: o) Ci-12
hidrocarboneto ciclico - é ' 1,3,3-
trimetilbiciclo[2.2.1)heptano. As combinacdes preferenciais
de R;.e R, sao CO;H e fenil, H e H, H e Me, H e fenil,
respectivamente ou R, e Rz formam _Jjuntos 1,3,3-

trimetilbiciclo[2.2.1]heptano'da seguihte férmula
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3

7 Me

A metade de éster no material inicial 4cido pode ser
quiral ou ndo quiral.

O R-éster inicial pode ser fornecido pelo processo
acima, usando o &lcool quiral ou a combinacdo do &lcool nao
quiral e a amina quiral com a condigdo de que o enantidmero
oposto do &lcool quifal e da amina quiral seja usada. O

enantidmero oposto leva a formagcdo do R-éster, em vez do S-
( :

- éster conforme acima.. ' .

Exemplos de alcodis quirais adequados incluem, entre

~outros, (R)-alcool féhchilico, (R)-dcido mandélico e o

enantidmero oposto dos seguintes alcocdis. benzilmandelato,

etilmandelato, metilmandelato, l1-feniletanol, lffenil—2~v

propanol, l1-fenil-1-propanol . e trifluorometil-benzil

4lcool. Preferencialmente, o éicool~-quiralu_é (R)—-&lcool
fenchilico ou (R)-&cido mandélico.

Preferencialmente, a amina quiral ¢é um alcaldide

quiral. Preferencialmente, o alcaldide quiral ¢é um
alcaldéide de <cinchona. Os exemplos de alcaldides de
cinchona adequados incluem, entre outros, quinina,

cinchonidina e seus deidroderivados. Preferencialmente, a

amina quiral é quinina da seguinte estrutura:

Quinina

A ativa¢éo do R-éster pode ser obtida pela combinagdo

do R-éster acima, uma base e um agente de ativacdo de &cido

em um solvente selecionado de um grupo gue consiste em Cg-1p

hidrocarbonetos aromaticos, Ci3-5 cetonas, C,.s éteres, Ci_q
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ésteres, C;-; hidrocarbonetos halogenados, Ci-q nitrilas e

suas misturas para obter um derivado de &cido ativado da

férmula

CH,

A Dbase pode ser uma base orgédnica ou um& base
inorgdnica. Preferencialmente, a base organica é uma . amina

alifatica e, mais preferencialmente, uma Cp-;2 amina

‘alifatica. Preferencialmente, a amina alifdtica Cy.;, &

selecionada do grupo que consiste em etil amina, dietil
amina, propil amina, dipropil amina, butil amina,
tributilamina, diisopropril amina e trietilamina. Mais
Eieferencialﬁente; a C242 amina alifatica é trietilamina.
.PrefgrenCialmente; a base inorgédnica é um hidréxido
alcalino, um carbonatd alcaliho ou um bicarbonato alcalino.
Preferencialmente, o "hidréxido alcalino ¢é hidréxido de
sédio ou hidréxido ‘de potassio. Preferencialmente, o
carbonato alcalino é'cafbonato de sdédio ou carbonato de
potassio. Preferéncialmente, 0 Dbicarbonato alcalino &
bicarbonato de sédio bou »bicarbdnato de 'potéssiq; Mais
preferencialmente; a base é trietilamina. o .\
Preferencialménte; 0 Cg-190 hidrocarboneto aromatico é:
um Cg-g hidrocarbonetoﬂ;aromético,'-mais 'prefereﬁcialmente,
Ce-7 hidrocarboneto aromatico e, na melhor das hipbteses,
tolueno. Preferehcialmente a C3.s cetona é uma Ci-4 cetona,

mais. preferencialmente. uma C3 cetona e, na melhor das

"hipéteses, acetona. Um Cy.s éter preferencial é um C45 éter

e, mais preferencialmente, o Cy.5 éter é THF ou MTBE.
Preferencialmente, o ;Czq éster é um C,.5 éster, mais

preferencialmente, um C,_4 éster e, na melhor das hipéteses

‘
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um C4 éster. Um C,5 éster particularmente preferido é o

etil acetato. Um, C;,: hidrocarboneto halogenado & um C;

hidrocarboneto halogenado, e um Ci-2 hidrocarboneto
halogenado mais preferido é DCM. Preferencialmente, o Cji,
nitrilo € um C;., nitrilo, mais preferencialmente, um C,
nitrilo e mais preferencialmente, ACN. O solvente mais
preferido é o DCM.

O termo “agente de ativacdo de acido” refére—se a uma
substancia que chtém um grupo que ativa um grupo de

carbonis, ou seja, torna o grupo de carbonis/ mais

suscetivel ao ataque. nucleofilico, gquando anexada a ele.-

Preferencialmente, o agente de ativacdo de 4cido &

selecionado do grupo_que consiste em: alquil halo formatos,
anidridos e sulfonil halidos. Preferencialmente, o alquil
halo formato é etil cloroformato ou metil cloroformato.

Preferencialmente, o anidrido é um anidrido simétrico ou

misto, mais rreferencialmente, anidrido acético.

Preferencialmente, o sulfonil halido é cloreto de mesila ou

cloreto de tosila. Mais preferencialmente, o agente de
ativacdo é etil cloroformato. _

Em geral, o solvenﬂe € combinado com o R-éster inicial
€ a base para obter uma mistura. A mistura é& resfriéda
antes da adigéo do Tagente de ativacdo de . acido.
Preferencialmente, a mistura é resfriada a uma femperatura
de aproximadamente 20°é a aproximadamente -5°C . .e mais
preferencialmente aproximadamente 5°C a_'aproximadamenté
0°cC. - |

Depois da adicéo do agente de ativagéd_ de &cido a

" mistura, a mistura é aquecida. Preferencialmente, a mistura

é aquécida a uma -tempetatura de aproximadamente 10°C a

aproximadamente - 50°C - e mais - preferencialmente

"aproximadamente 20°C a . aproximadamente 25°cC.

preferencialmente, a mistura aquecida é mantida por
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aproximadamente 1 a aproximadamente 2 horas para obter o

derivado de &acido ativado da seguinte férmula:

O LG
Ry O
he
R, O CHj
CHj

Preferencialmente, R; e R, sdo H, e LG é O0CO;Et,”
fornecendo -um derivado de acido ativado da seguinte

férmula:
OCO,Et

CHj

O derivado de é&cido ativado é submetido em seguida a

~um processo de amidagdo gque consiste na combinacdo  do

derivado de acido ativado acima com aménia, seguido da
adicdo de um acido ou uma base para obter o R-CMH. A reacdo
do derivado de 4cido ativado com aménia fornece uma pasta

com a seguinte amida.

Os_NH,
R{Yo
'R, O CHj
CHj

A amdénia pode ser fornecida conforme descrita acima.
Preferencialmente, a amdénia é fornecida na forma de um gés:
A amida pode ,ser"recuperada da pasta por qualquer

método conhecido a um especialista na arte. Esses métodos

‘inclﬁem, entre outros, filtragem da amida da pasta, lavagem

da amida e éeéagem'da amida. Como alternativa, a amida pode
feagfr com o acido ou base sem ser isblada, ou seja, em uma
feagéé “dnerot”. |

0 grupo de ésteres da amida acima é‘hidrblisado para

R-CMH ou seu sal, combinando na amida com um &cido ou uma
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base. Quando um écidoié usado, a-amida acima é hidrolisada
para R-CMH. Quando uma base é usada, a amida acima &
hidrolisada para um sal de R-CMH. O sal de R-CMH pode ser
convertido em R-CMH adicionando-se um acido. |

0 4cido pode ser &cido inorgédnico ou um acido
organico.  Preferencialmente, - 0O acido inorgéanico é
selecionado do grupo gue consiste em HC1l, HBr, H»SO4, H3POq
e, com mais preferénéia,'HCl. Preferencialmeﬁte,-o acido
drgénico ¢ selecionado do grupb que consiste em é&cido
acético e acido férmico. Mais preferencialmente, o acido ¢
HC1. o N |

A base é uma base inorgénica. Preferencialmente, a
base é uma base de metal alcali, formando um sal de metal
4lcali de R-CMH durante a hidrélise. Preferencialmente, a
pbase inorganica é selecionada do grupo que consiste em
NaOH, KOH e LiOH e mais preferencialmente NaOH. |

Preferencialmente, a amidé'é combinada ~com o -Acido ou
a base para fornecér= uma mistura, que ¢é agitada a uma
temperatura de aproximadamente 10°C a aproximadamente 50°C,
e mais preferencialmente 20°C a aproximadamente 25°C.
preferencialmente, a mistura é agitada por aproximadamente
1 a aproximadamente 10 horas para obter o R-CMH ou seu sal.

O R-CMH ou seu sal obtido dessa 'forma pode ser

- recuperado por qualquer método conhecido por um

especialista na arte. Preferencialmente, o R-CMH ou seu_sal
é recuperado ajustando-se o pH da mistura agitada para
obter aproximadamente 1 a _aproXimadamente 5, mais

preferencialmente, aproximadamente 2 a aproximadamente 5,

"para fornecer uma pasta; filtragem do R-CMH ou seu sal da

pasta; lavagem do R-CMH filtrado ou seu sal; e secagem do
R<CMH ' ou seu sal. Preferencialmente, o  pH' & ajustado
adicionando-se uma bése 4 mistura. Preferencialmente, a
base é uma base inofgénica e, “mais préferencialmente, a

base é 'selecionada do grupo que consiste em hidréxido de
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sbédio, hidréxido de potassio, carbonato de sédio, carbonato
de potassio, bicarbonato de sédio, bicarbonato de potassio.
Opcionalmente, uma base organica, como aménia, pode ser
usada. Em geral, a base inorganica pode ser usada como um
sélido ou como uma solucido aquosa.

O R-CMH ou seu sal preparado por qualquer um dos
processos descritos acima pode ser convertido em (S) -
pregabalin. A conversdo pode ser executada, por exemplo, de
acordo com o0s processos divulgados no requerimento de
patente norte-americano n°® 2007/0073085, incorporado aqui
para referéncia.

Exemplos

Abertura de anel assimétrico de IBG-anidrido

Exemplo 1: Preparacdo de éster fenchilico

Umn frasco de trés gargalos (0,25 1) foi carregado com
tolueno (140 ml), &lcool fenchilico (9,26 g) e NaH-60% (2,4
g). A mistura foi aquecida a 80°C e, em seguida, resfriada
a 5°C. Uma solucdo de 3-anidrido isobutilglutérico (6,8 g)
em tolueno (25 ml) foi acrescentada & mistura em gotas. A
solugdo foi agitada em temperatura ambiente por 3 horas. O
solvente foi evaporado até a secagem para obter o éster
bruto. 0 sélido foi secado a 55°C sob vacuo.

Exemplo 2: Isolamento de (S), (R)-éster fenchilico

O éster bruto preparado no exemplo é acrescentado a
uma mistura de etil acetato e tolueno e aquecido a 80°C
(intervalo de 40°C a 100°C) até a dissolugdo. A solucgido é

resfriada a 2°C (intervalo de 0° a 20°C) para obter um

sbélido amarelado de (S)-3-(1, 3, 3-
trimetilbiciclo([2.2.1]heptano-2-il)carbonil)metil)-5-4cido

metil-hexandico (éster fenchilico), que ¢é filtrado da
mistura. ‘

Exemplo 3: Preparagdo e isolamento de (S), (R) -éster

mandelato
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O frasco de trés gargalos . (0,25L) é carregado com
tolueno (70 ml), S-acido mandélico (3,04 g) e NaH-60% (1,6
g). A mistura ¢é aquecida até o refluxo e, -em seguida,
resffiada - temperatura ambiente. o) 3-anidrido
isobutilglutarico (3,4 g) é acrescentado em gotas.

A solugdo ¢é agitada em temperatura ambiente por 6
horas. O solvente é evaporado, e o residuo é Cristalizado a
partir de mistura de etil acetato e tolueno para obter um
sélido brancd—sujo de (S)-4-(((S)~-
carbéxi(fenil)metéxi)éérbonil)—3—écido visobutilbuFanéico
O sélido é secado a 55°C-~sob vacuo.

Exemplo 4: Abertura de anel assimétrico de IBG-anidrido com

alcaldide quiral

Um frasco de trés gargalos (0,25L) é carregado com
quinidina (11 mmol), 3¥anidrido isobutilglutdrico (10 mmol)
e.tolueno (50 ml). Avmistura ¢ resfriada a -55°C." 0 metanol -

(30 mmol) & acrescenfado em gotas por um periodo de 10

‘minutos na suspensdo resfriada. A reacdo é agitada por 96

20

horas. A solugdo é concentrada até a secagem, e o residuo
resultante é dissolvido em dietil éter (65 ml). A solucdo é
lavada com HC1-2N, e a camada aquosa é extraida novamente
com éter. As camadas organicas combinadas sdo secadas com
MgSO, e filtradas. O filtrado é evaporado até a.secagem.

Exemplo 5: Abertura de. anel assimétrico de IBG-anidrido com

Al

alcaldide quiral

O metanol (6,2 Ml, 153 mmol) foi acrescentado a um

unico frasco de.base redonda de 250 ml aquecido por chama,

equipado com um agitador magnético e carregado com’

Quinidina‘ (7,14qg, 22 ‘mmol), 3-anidrido isobutilglutérico
(3,28qg, 19F3mmol) e Tolueno (100 ml, 30,5vol) a -75°C. A
reagdo foi agitada por 21 horas. A solucdo foi concentrada
até a secagem e o résiduo resultante foi dissolvido em

dietil éter (}25 ml).:A solucdo foi lavada com HCl—2N (40
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ml x 3), e a camada aquosa fol extraida novamente com éter.
As camadas orgéﬁicas combinadas foram evaporadas até a
secagem para produzir 3,56g de um ©6leo amarelo de S-°
hemiester ((S)—3—((metoXicarbonil)metil)—5—écido metil-
hexandico) (pureza 6tica de 90%, produgdo - 91%).

Exemplo 6: Abertura de anel assimétrico de IBG-anidrido com

alcaldéide quiral

'O metanol (6,2 ml, 153 mmol) foi acrescentado a um
frasco de base redondé de trés gargalos de 250 ml, equipado
com um agitador magnético e carregado com Quinidin§ (7,14
g, 22 mmol), 3-anidrido isobutilglutarico (3,28 g, 19,3
mmol) e Tolueno (100 ml, 3045 vol) a -50°C. A reagdo foi
agitada por duas horas. A pasta foi lavada com H;S04-2N
(40ml x 3). A camada organica foi evaporada até a secagem
para produzir 3,7 g de o6leo amarelado de S-Hemiester

(Pureza o6tica de 90% produgao - 95%) .

Exemplo 7: Abertura de anel assimétrico de IBG-anidrido com

alcaléide quiral

0 metanol (6,2 ml, 153 mmol) foi acrescentado a um
frasco de base redondé de trés gargalos de 250 ml, equipado
com um agitador magnético e carregado com Quinidina (12,5
g, 38,6 mmol), 3-anidrido isobutilglutarico (3,28 g, 19,3
mmol) e Tolueno (100 mi, 30,5 vol) a -78°C. A reagao foi
agitada 22,5'horas.'Atpasté foi lavada com HCLl-2N (40 ml x
3). A camada orgadnica foi evaporada ateé. a secagem para
produzir 3,63 g de éieo amarelado de S-Hemiester  (Pureza

6tica de 90% produgéo-¥93%),

“Exemplo 8: Abertura de anel assimétrico de IBG-anidrido com

alcaldide gquiral

O metanol (6,2 ml, 153 mmol) foi acrescentado a um

" frasco de base redonda. de trés gargalos de 250 ml, equipado

com um- agitador magnético e carregado com Quinidina (7,14

g, 22 mmol), 3—anidrido isobutilglutérico (3,28 g, 19,3

mmol) e Tolueno (33 ml, 30,5 vol) a -78°C. A reacdo foi
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agitada por 19 horas: A solucdo foi lavada com HCl-2N (25
ml x 3). A camadayorgénica foi evaporada até a secagem para
produzir 3,38 g de Oleo amarelado de S-Hemiester (Pureza
Otica de 90% produgdo -87%).

Exemplo 9: Abertura de anel assimétrico de IBG-anidrido com

alcaldéide quiral
O metanol (6,2 ml, 153 mmol) foi acrescentado a um,_

frasco de base redonda de trés gargalos de 250 ml, equipado
com um agitador magnético e carregado com Quinidina (7,14
g, 22 mmol), 3-anidrido isobutilglutérico (3,28 g, 19,3
mmol) e Tolueno (100 ml, 30 vol) a -78°C. A reacdo foi
agitada por duas horas. A pasta foi lavada comAHZSO4—2N (40
ml x 3). A camada orgdnica foi evaporada até a secagem para
produzir‘ 3,4g de 6leo amarelado de S-Hemiester (Pureza
6tica de 95% producdo -93%).

Exemplo 10: Abertura de anel assimétrico de IBG-anidrido

com alcaldéide quiral

A uma sus?enséo agitada de 3-anidrido
isobutilglutdrico (88 mmol) e Quinidina (100 mmol) em
Toluene (30 vol). a -50°C, o Metanol (273 mmol) foi
acrescentado em gotas.: A.reagao foi agitada a -50°C por 17
h. A solugédo foi lavada com H,S0,-2N. A camada organica foi
evaporada até a secagem para obter S-Hemiester. (Pureza
6tica - 94%, producdo - 94%). A

Exemplo 11: Abertura de anel assimétrico de IBG-anidrido

\

com alcaléide quiral

A uma suspensdo agitada de 3-anidrido

isobutilglutarico '(19;3 mmol) e Quinidina (22 mmol) em

' Toluene (20 vol) a ;50°C, o Metanol (59,8 mmol) foi

a¢re$centado em gotas. A mistura foi agitada a -50°C por 17
horas. A solugdo foi lavada com HpS0,-2N. A camada orgénica
foi evaporada até a secagem para obter S-Hemiester. (Pureza

6tica. -95%, producido - 89%).
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Exemplo 12: Abertura de anel assimétrico de IBG-anidrido

com alcaldéide quiral

A uma suspensao agitada de 3-anidrido
isobutilglutdrico (19,3 mmol) e Quinidina (22 mmol) em
Toluene (10 wvol) a -50°C, o Metanol (59,8 mmol) foi
acrescentado em gotas. A mistura foi agitada a -50°C por 4
horas. A solucio foi lavada com H,S0,-2N. A camada orgdnica
foi evaporada até a Secagem para obter S-Hemiester. (Pureza
6tica - 94%, producio - 92%).

Exemplo 13: Abertura de anel assimétrico de IBG-anidrido

com alcaldide quiral

A uma suspensio agitada de 3-anidrido
isobutilglutdrico (19,3 mmol) e Quinidina (22 mmol) em
Toluene (30 wvol) a -50°C, o Metanol (193 mmol) foi
acrescentado em gotas. A mistura foi agitada a -50°C por 16
horas. A solucdo foi lavada com H;S04~-2N. A camada orgénica
foi evaporada até a Seécagem para obter S-Hemiester. (Pureza
6tica -95%, producdo - 83%).

Exemplo 14: Abertura de anel assimétrico de IBG-anidrido

‘com alcaldide quiral

A uma suspensao égitada de 3-anidrido
isobutilglutdrico (19,3 mmol) e Quinidina (22 nmol) em
Toluene (10 wvol) a -50°C, o Metanol (59,8 mmol) foi
acrescentado em gotas. A mistura foi agitada a -50°C por 22
horas. A solucdo foi lavada com H2504-2N. A camada organica
foi evaporada até a secagem para obter S—Hemiesﬁer. (Pureza
btica -91%, producdo - 92%) .

Exemplo 15: Abertura de anel assimétrico de IBG-anidrido

com alcaldide quiral

A uma suspenséao agitada de 3-anidrido
isobutilglutdrico (270 mmol) e Quinidina (308 mmol) em
Toluene (10 vol) a -50°C, o Metanol (837 mmol) foi
acrescentado em gotas. A mistura foi agitada a -50°C por 3

horas. A solugdo foi lavada com H,S0,-2N. A camada orgénica
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foi evaporada até a secagem para obter S-Hemiester. (Pureza
6tica -95%, producdo - 84%).

Exemplo 16: Abertura de anel assimétrico de IBG-anidrido

com alcaldide quiral

A uma suspensao agitada de 3-anidrido
isobutilglutérico (19,3 mmol) e Cinchonina (22 mmol) em

Toluene (30 vol) a -50°C, o Metanol (59,8 mmol) foi

_acrescentado em gotas. A mistura foi agitada a -50°C por 15

horas. A solucdo foi lavada com HySO4-2N. A camada organica

foi evaporada até a secagem para obter S-Hemiester. (Pureza

dtica -78%, produgdo - 99%).

Exemplo 17: Abertura de anel assimétrico de IBG-anidrido

com alcaldide gquiral

A uma suspensao agitada de 3-anidrido

~isobutilglutadrico (19,3 mmol) e Cinchonidina (22 mmol) em

Toluene (30 vol) a -50°C, o Metanol (59,8 mmol) foi
acrescentado, em gotas. A mistura foi agitada a -50°C por 15
horas. A solucdo foi lavada com H;SO4-2N. A camada organica
foi evaporada até a SeCagem para obter R-Hemiester. (Puréza
btica -68%, produgdo - 100%). |

Exemplo 18: Abertura de anel assimétrico de IBG-anidrido

com alcaldide quiral

A uma suspensao agitada de 3-anidrido
isobutilglutéarico (19,3 mmol) e Cinchonina (22 mmol) em
Toluene (30 wvol) a =-78°C, o Metanol (59,8 mmol) foi
acrescentado em gotas. A mistura foi agitada a —-50°C por 19
horas. A solucgdo foi~lévada com H,S04-2N. A camada orgéanica
foi evaporada até a secagem para obter S-Hemiester. (Pureia
6tica -74%, producdo - 90%). | | |

Exemplo 19:. Abertura de anel assimétrico de IBG-anidrido

. com alcaldide guiral

O metanol (6,2 ml, 153 mmol) foi acrescentado em gotas

a um frasco de base redonda de trés gargalos de 250 ml,

equipado com um agitador magnético e carregado com Quinina
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(7,14 g, 22 mmol), 3-anidrido isobutilglutdrico (3,28 g,
19,3 mmol) e Tolueno (100 ml1, 30 vol) a -70°C. A reacdo foi
agitada 17 horas. A solugédo foi concentrada até a secagem e
© residuo resultante foi dissolvido em dietil éter (125
ml). A solucdo foi lavada com HC1-2N (40 ml x 3). A camada
organica foi evaporada até a Secagem para produzir 3,7 g de
6leo amarelado de R-Hemiester (Pureza 6tica de 80% producgéo
- 95%).
Amidacio
Exemplo 20:

Um frasco de trés gargalos (0,25 l) é carregado com

(O

NH3; aquoso (40 ml) e o S-Me hemiester (4 g). A mistura
aquecida a 80°C sob pressao (5 Atm) por seis horas. A
solucdo é resfriada a temperatura ambiente,' e O HCL é
acrescentado para obter um pH de 1. A mistura é resfriada a
0°C, o R-CMH ¢é filtrado é secado a 55°C sob vacuo.

Exemplo 21:

Um frasco de trés gargalos de 50 ml foi carregado com

. NH3 aquoso a 22% (25 ml, 8vol.) e S-CMH-metil éster (MS-

1750, 3,16 g). A solucdo foi agitada em temperatura
ambiente por 92 horas. 37% de HCl foram acrescentados para
obter um pH de 3. A pasta branca foi resfriada a 0°C, o R-
CMH foi filtrado e secado a 55°C sob vacuo durante 14 horas
para obter 3,65g de R-CMH em pé branco. (Pureza &ética 90%,
producdo - 100%).

Exemplo 22:

Um autoclave foi carregado com NH; aquoso a 22% (25
ml, 12,5 vol.) e S-CMH-metil éster (MS-1848, 2 g). A
solucdo foi agitada a 75°C a 2 Atm por 7 horas. 37% de HCl
foram acrescentados para obter um PH de 3. O etil acetato
(200 ml) foi acrescentado & pasta branca, e o precipitado
permaneceu na fase aquosa. A &gua (20 ml) foi acrescentada
para obter solug¢des claras (duas fases). As duas fases

foram separadas apés a agitagao vigorosa por 10 minutos. A
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fase organica foi evaporada até a secagem para produzir
1,62 g de R-CMH. (Pureza Ootica 80%, produgdo - 80%).

Exemplo 23:

Um frasco de trés gargalos de 100 ml foi carregado com

NH; aquoso a 22% (25 ml, 8 vol.) e S-CMH-metil éster (GE-
11426, 2 g). A solugao foi agitada a -40°C por 25 horas.

37% de HCl foram acrescentados para obter um pH = 3. A

‘pasta  branca foi filtrada em vacuo e o bolo de filtro foi

lavado com agua (5 ml). O precipitado branco foi secado a

55°C sob vacuo por 17 horas para obter 2,45 g de RyCMH em
: i

pd branco. (Pureza oOtica 87%, producdo - 100%).

Exemplo 24:

Um autoclave (0,1L) foi carregado com NHz aquoso
(25ml) e S-Metil-éster (2 g). A mistura fol aquecida a 70°C
sob pressdo (1,5 bar) por 8 horas. A solucdo foi resfriada
a temperatura ambiente, e 37% de HC1 foram acrescentados
para obter ¢ pH.3. b NH,C1 (if8g)~fdi acrescentado para
induzir a precipitacdo do R-CMH. O R-CMH precipitado foi

filtrado e Secado a 55°C sob vécuo. (Pureza Oética. -84%,

produgdao - 60%).

Exemplo 25: A

' Um autoclave (0,1L) foi carregado com NH; aquoso (6Q
ml) e S-Metil-éster (10 g). A mistura foi aguecida a 70°C
sob pressdo (1,5 bar)'pOr 25 horas. A solucdo foi resfriada
4 temperatura ambiente, e 37% de HCl foram acrescentados
péra obter o pH ?. o NH,Cl1 (1,8 g) foi acrescentado para
induzir a precipitacdo do R-CMH. O R-CMH precipitado foi
filtrado e secado a 55°C sob vadcuo. (Producédo - 100%).
Exemplo 26: | | o

Uma solucdo de S-metil-éster (20 mmol, GE-1381) em

tolueno (10 vol) foi extraido com NH4OH 30% (2,6vol x 2) e
agitada & temperatura ambiente como solugdo clara por 16

horas. O NH,OH 30% (5,2 wvol) foi acrescentado a sdlugéo e

_agitado & temperatura ambiente por 72 horas. A solugao foi
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acidificada no pH 3 com H2S04 75% e evaporada até a
secagem. O residuo foi triturado em acetona (20 vol), os
sélidos foram filtrados, e a acetona evaporada até a
secagem. O residuo resultante foi misturado em agua (20
vol) por 17 horas. O precipitado foi filtrado em vacuo e
secado em um forno a vacuo a 55°C por 20 horas.

Exemplo 27:

Um frasco de um gargalo (0,1 L) foi carregado com NH3

aquoso (18 ml), o S-éster (3 g) e o cloreto de amdénio (0,8
g, 1 eg). A solucgdo foi aquecida a 40°C e agitada nessa
temperatura por 24 horas e a temperatura ambiente por 18,5
horas. A solucdo foi evaporada até a secaéem. A . agua
destilada (15 wvol.) foi acrescentada e o HCl foi
acrescentado para obter o pH de 4. A mistura foi agitada

durante a noite; o R-CMH foi filtrado e secado a 55°C sob

vacuo.

Exemplo 28: Sintese de R-CMH por “one-pot”

A uma suspensao agitada de 3-anidrido
isobutilglutdrico (118 mmol) e Quinidina (134 mmol) em
Toluene (10 wvol) a =-50°C, o Metanol (365 mmol) foi
acrescentado em gotas. A reacdo foi agitada a -50°C por 17
horas. A solucdo foi lavada com H;S504-2N. A camada organica
foi filtrada e extraida em . NH,0OH (aq.) 25% (10 wvol). A
solugdo aquosa foi agitada em um frasco fechado a 40°C por
24 horas e & temperatura ambiente por 48 horas. 37% de HC1
foram acrescentados para obter o pPH 3. A pasta foi agitada
por 20 horas a temperatura ambiente e resfriada a 5°C. O R-
CMH foi filtrado e secado a 55°C sob vacuo.

Exemplo 29: Preparacdo de (S)-metil 3-(carbamoilmetil)-5-

metil-hexanoato
O frasco de base arredondada é equipado com agitador

magnético e carregado com metileno dicloreto (100 ml), (S)-
3-((Metoxicarbonil)metil)~5-4cido metil-hexandico (20 g) e

com trietilamina (0,77 g) e resfriado a 0-5°C seguido pela
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adigdo de etil cloroformato (9 g). A mistura foji agitada

por 1-2 horas a uma temperatura de 20°C a 25°C, seguida

pela extincdo com aménia aquosa a 25% (100 ml). A pasta

hexanoato.
Exemplo 30: Preparo de (R)—(+)—3*(carbamoilmetil)—S—écido

metil~-hexandico (R-CMH)

Um frasco equipado com um agitador magnético ¢
carregado = com 3N  HC1 (100 ml) e (R)-metil  3-
(carbamoilmetil)—5—metil—hexanoato (20 g). A nmistura ¢
agitada por 1-10 horas a uma temperatura de 20°C a 25°c,
seguida pela extingcdo com 47% NaOH no pH 3. A pasta
resultante é filtrada, lavada com agua e secada para obter
um sdélido branco de (R)—3—(carbamoilmetil)—S-écido metil-
hexandico.

Exemplo 31: Conversdo de (R) -CMH em (S) -Pregabalin: Exemplo

12 da publicag¢do norte-americana

n° 2007/0073085

Um reator (0,5 L) foi carregado com A&gua (165 ml) e

NaOH (35,5 gq) para obter uma solugcdo. A solugdo foi
resfriada a 15°C, e o (R)-CMH (33 g) foi acrescentado. 0
Br, (28,51 g) foi acrescentado em gotas (15 min) enquanto a
temperatura era mantida abaixo de 25°C. A mistura foi
aquecida a 60°C por 15 minutos e resfriada a 15°C. 0O Iso-

butanol foi acrescentado (100 ml) e, em seqguida, uma

solugcdo de H,S0, (66%) (33 ml) foi acrescentada. As fases
foram separadas, e a fase aquosa foil extraida com
isobutanol (83 ml). As fases organicas combinadas, o Bu;N

(34,2 g) foi acrescentado, e a mistura foi resfriada a 2°c
e agitada por 2 horas. 0O sélido foi filtrado, lavado e

secado a 55°C sob vacuo, fornecendo (S)-PREGABALIN com

pureza total de 99,86% de area por HPLC.
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Exemplo 32: Converséo de sal de sédio (R)-CMH em (S)-

Pregabalin:

Um reator é carregado com agua e NaOH para obter uma

.solucdo. A solucgdo é resfriada a aproximadamente 15°C e sal

de sédio (R)-CMH é acrescentado. O Br; é acrescentado em
gotas ao reator por um periodo de aproximadamente 15
minutos, enquanto a temperatura é mantida abaixo de 25°C. A
mistura resultante é aquecida a aproximadamente 60°C por
aproximadamente 15 minutos e, em seguida, resfriado a
aproximadamente 15°C. O'iso—butanol & acrescentado, e, em
{
seguida, uma solugdo de HpS0, (66%) ¢ acrescentada para
formar uma mistura de -duas fases. As duas fases sao
separadas, e a fase aquosa é extraida com iso-butanol. As
fases organicas combinadas s&o acrescentadas ao BusN, e a
mistura é resfriada a aproximadamente 2°C e -agitada por-
aproximadamente duas horas. O sélido resultante é filtrado,

lavado e secado. a b55%C sob. vacuo. para fornecer (S)-

pregabalin.
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Reivindicacdes

1. Um processo - para preparacdo de (R)—(+)-3-
(carbamoilmetil)-5-4cido metil-hexandico ou seu sal com s

férmula

5
caracterizada por: .
a) 3-anidrido isobutilglutdrico de abertura de anel
assimetricamente para obter um éster quiral com a férmula:
O\V(OH
"Ry O i\l/

10 b) amidacdo do ésﬁer quiral para obter um sal de (R) -
(+)-3-(carbamoilmetil)~5-acido metil-hexandico com a
_foérmula |

Ox _O'NH,*
HoN
0o :\|/CH3 "
CHs , | |
e, opcionalmente,
15 c) conversdo do sal de (R)—(+)—3—(carbamoilmetil)—5—

acido metil-hexandico em (R)-(+) -3~ (carbamoilmetil)-5-acido
metil-hexandico, -

 em que R; e R, séo; independentemente, éélécionados do
grupo que . consiste em: H, C; a Cp‘hidrocarbil alifatico,

20 ramificado ou ciclico, Cg to Cy hidrocarbil aromético e
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a) combinagéo de 3-anidrido isobutilglutérico, um
alcool quiral, um éolvente selecionado do grupo que
consiste em C@qo‘hidrocarbonetos.arométicos, Cs-s cetonas,
Cs.s éteres, Ciy_y ésﬁeres, Ci-2 hidrocarbonetos halogenadqs e

Ci-4 nitrilas e uma base para obter um éster quiral da

férmula
0 .-CH
R O ~—

~b) mistura com aménia para obter um sal de (R) = (+)-3-
(carbamoilmetil)-5-4cido metil-hexandico com a férmula

Ox_ONH,*

HoN

0 CH3

.
14

€, opcionalmente,

c) adicéo de hm acido para obter  R-(4)-3-
(carbamoilmetil)—S—écidé metil-hexandico,

em que Rl e R Sédrindependentémente selecionados do
grupo que consiste em H, Clqz-hidrocarbonetoS-aliféticos,
ramificados ou ciclicos, Cgo hidrocarbonetos aromaticos e
COH; e M é H ou NH,". _ | - v

8. O processo da reivindicacao 7, caracterizado pela base

ser selecionada do grupo que consiste em hidreto de sédio e

butil litio.

9. 0 processo da reivindicacdo 7 ou 8, caracterizado. pelo

.alcool quiral ser selecionado do grupo que consiste em (S)-

dlcool fenchlllco, (S)—ac1do mandélico, benzilmandelato,

-etilmandelato, metilmandelato, 1-feniletanol, 1-fenil-2-

propanol, l-fenil-1-propanol e trifluorometil-benzil
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alcool.

10. O processo de qualquer uma das reivindicégées de 7 a
9, caracterizado pelo 4alcool Quiral ser (S)-alcool
fenchilico ou (S)TéCidO mandélico.

11. O processo de qualquer uma das reivindicacdes 7 a 10,
caracterizado pelo solvente ser selecionado do grupo que
consiste em Cg¢.g hidrocarbonetos aromaticos, Cs.4 cetonas, C,-
5 éteres, Cjy.5 ésteres, C; hidrocarbonetos halogénados e Cis
nitrilas.

12. O processo de qualquer uma das reivindicagdes 7 a 11,
caracterizado pelo solvente ser selecionado do grupo que

consiste em tolueno, acetona, ~tetrahidrofurano, metil tert-

“butil éter, etil acetato, diclorometano e acetonitrila.

13. O processo de gualquer uma das reivindicagdes 7 a 12,
em que o solvente e o alcool quiral sdo combinados para
formar uma misturq, e a base do 3-anidrido
isobutilglutérico_séomacrescentédbs a -mistura na seqiiéncia.-
14. O processo da reivindicagdo 13, caracterizado pela
base ser acrescentadé a mistura a dma temperatura de

aproximadamente -78°C é aproximadamente 110°C.

15. 0 processo de qualquer uma das reivindicacdes de 7 a

14, caracterizado pela-combinacdo da etapa a) ser mantida a

uma temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente

50°C para obter o éster  quiral.

l6. ' O processo de quaiquer uma das reivindicacgdes 7 a 14,

~ caracterizado pelo éster quiral ser cristalizado antes da

mistura com amdnia.

17. O processo da reivindicagdo 16, caracterizado pelo
éster quiral ser cristalizado de um solvente selecionado do
grupo que consiste em teqo hidrocarbonetos aromdticos, Cs.s
cetonas, Cj;.5 éteres, C,.; ésteres, Clgv hidrocarbonetos
halogenados[ Ci-4 nitrilas e suas misturas:

18. O processo da reivindicagéoyl6 ou 17, caracterizado

pelo éster quiral ser cristalizado de wuma mistura de
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tolueno e etil acgtatb.

19. O proéesso de qualquer uma das reivindicacgdes de 7 a
18, caracterizado pela amdnia ser fornecida na forma de uma
solucgao. ‘

20. O processo da reivindicagao 19, caracterizado pela
aménia estar em solucdo em um solvente selecionado do grupo
que consiste em &gua, um solvente orgdnico oﬁ suas misturas
de &gua e solvente organico. '

21. O processo da reivindicacao 19 ou 20, caracterizado
pela solugac de aménia ser fornecida por gqualquer  um dos
seguintes métodos: a) borbulhagem do gas de aménia no
solvente; b) adigdo de cloreto de aménio a mistura obtida
na etapa b); ou c) uma combinagao de a) e b).

22. 0O processo de qualguer uma das reivindicagdes de 7 a
21, caracterizado pela mistura da etapa b) ser mantida a-
uma temperatura de aproximadamente -40°C a aproximadamente
110°C para - obter o sal de %R)—(+#737(carbaﬁoilmetil)—5—
dcido metil-hexandico.

23. O processo de gualquer uma das reivindicagdes de 7 a
22, caracterizado pela mistura da etapa b) ser mantida a
uma pressdo de aprbximadamente 1 a aproximadamente 6
atmosferas para obter o sal de (R)—(f)—3—(carbamoilmetil)4
5-4cido metil-hexandico.

24, O.prbcesso de qualquer uma das reivindicagdes de 7 a

23, caracterizado pelo acido ser selecionado do grupo que

‘consiste em HC1, HBr, H,SOs, H3POs, &cido acético e acido

fédrmico.

25. O processo de qualquer-uma das reivindicagbes de 7 a
24, caracterizado ﬁelo dcido estar presente em uma
quantidade suficiente'para obter um pH de aproximadamente 0
a aproximadamente 5. A _

26. O processo de qualguer uma das reivindicacdes de 7 a
25, caracterizado pela etapé c) consistir ainda em

resfriamento a uma temperatura de aproximadamente 10°C a
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37. O processo de qualquer uma das reivindicacgdes de 28 a
36, caracterizado pelé 4lcool ndo-quiral ser acrescentado a
uma suspensdao de 3—anidrido isobutilglutérico, amina quiral
e solvente. v
38. O procésso da reivindicacdo 37, caracterizado pelo
dlcool ndo-quiral ser acrescentado a suspensdo a uma
temperatura de aproximadamente 20°C a aproximadamente -
78°C. | '

39, O processo de qualquer uma dasnreivindicagées 28 a 38,
caracterizado pelo ésker quiral ser cristalizado antes da
mistura com amdnia. »

40. O -processo da - reivindicagao 39, caracterizado pelo
éster quiral ser cristalizado de um solvente selecionado do
grupo que consiste em Cg-10 hidrocarbonetos arométicos, Cs-s
cetonas, Cz-5 éteres( Cp.7 ésteres, Ci-, hidrocarbonetos
halogenados, CLA'nitfilas e suas misturas. '

41. O processo da .réivindicaééo 39. ou 40, caracteﬁizado
pelo éster quiral sericristalizado de um solvente que é uma
mistura de tolueno e etil acetato. '

42. O processd da réivindicagéo 40 ou 41, caracterizado

pela cristalizacgéo conslstlr na combinagédo de éster qulral

_e solvente; aquec1mento da combinagao a uma temperatura de

prox1madamente 40°C a aprox1madamente 150°C para formar

‘uma solucgdo; e resfriamento da solugao a .uma .temperatura de

~aproximadamente 30°C g aproximadamente 0°C para precipitar

o éster quiral. ' n . : \

'

43. O processo de qualgquer uma das re1v1nd1cagoes de 28 a

42, caracterizado pela aménia ser fornecida na forma de uma

‘solucgéo.

44, O processo da reivindicagéo 43, caractérizado pela
aménia estar em solugao em um solvente sele01onado do grupo

que consiste em &gua, um solvente orgadnico ou suas misturas

. de agua & solvente organico.

~45. 0O processo da réivindicagéo 44, caracterizado pela
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solucdo de aménia ser fornecida por qualquer um dos

seguintes métodos: a) borbulhagem do gas de amdnia no

solvente; b) adigdo de cloreto de amdénio a mistura obtida

na etapa b); ou c) uma;combinagéo de a) e b).

46. O processo de qualquer uma das reivindicac¢des de 28 a
45, caracterizado pela mistura da etapa b) ser mantida a
uma temperatura de aprpximadamente -40°C a aproximadamente
110°C para obter o éal de (R)—(+)—3—(carbamoilmetil)—B—
dcido metil-hexandico. ’

47. O processo de quaiquer uma das‘reivindicagées de 28 a
46, caracterizado pela mistura da etapa b) ser mantida a
uma pressédo de " aproximadamente 1 a aproximadamente _6
atmosferas para obter O sal de (R)—(+)—3—(carbamoilmetil)—
5-acido metil—hexanéicé.

48. O processo de qualquer uma das reivindicacdes de 28 a
47, caracterizado peiéAécido ser selecionado do giupo que
consiste em .HCl, .HBr, H2SOq, H,P04, acido acético e acido.
férmico. 7 “

49. vO processo de quélquer uma das rei?indicagées de 28 a
48, caracterizado 'peio sdcido estar presente em uma

gquantidade suficiente @ara obter um pH de aproximadamente 0

: a-aproximadamehte 5.

50. O processo de quélquer uma das reiVindicagées de 28 a
49, caracterizado péia etapa <c) consistir ainda ém
resfriamento a uma teémperatura de aproximadamente 10°C a
aproximadamente —5°C para précipitar . O R=(+)-3-
(carbamoilnetil) -5-acido metil-hexandico. |

51. Um processo para a preparacéo de (S)-Pregabalin
caracterizado por: ‘ ' _

’ a)- preparagao de R—(+)—3—(carbamoilmetil)—5—écido
metil-hexanéico ou seu sal pelo processo de qualquer uma
das reivindicacgdes de?28 a 50; e u

b) .CONversao de R—(+)—3—(carbamoil—metil)—S—écido

metil-hexandéico ou seu sal em (S)—pregabalin.
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52. Um processo para preparacgdo de R-(+)-3-

(carbamoilmetil)-5-a4cido metil-hexandico ou seu sal com S

férmula

o OX

Tlttaees

CH,

CHs

caracterizada por:

a) combinagdo de um éster quiral com a férmula

e OH

CHs
com um agente de ativacao de acido e uma base para obter
derivado de &cido ativado com a férmula

0 LG -

CHs

CH,

.
14

b) amidagdo do derivado de &cido ativado péra obter um

carbamoil éster com a férmula

um
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c) hidrolisagdo do carbamoil éster com um &acido ou
base para obter R-(+)-3-(carbamoilmetil)-5-4cido metil-
hexandéico ou seu sal, respectiva e, opcionalmente, '

c) conversdo do sal de (R) - (+)-3-(carbamoilmetil)-5-

‘dcido metil-hexandico em (R)—f+)—3—(carbamoilmetil)—S—écido

metil-hexandico,

em que R; e R; sdo selecionados independentemente do
grupo'que consiste em H, Ci-;; hidrocarbonetos alifaticos,

ramificados ou ciclicos, Cg¢-93 hidrocarbonetos aromaticos e

- COH7 e LG é o grupo de partida, em que” 0--grupo de partida

~ € derivado do agente de ativagdo de 4cido; e em que X é H

ou um metal alcali.

53. >O processo da reivindicagéo 52, caracterizado pelo Cg.q
hidrocarboneto arométiéé ser benzil, o Clqz hidrocarboneto .
alifatico ou ramifiCadS ser metil, e o Ci-1z hidrocarboneto
ciclico ser 1,3, 3- tr1met31b1c1clo[2 2. 1]heptano

54. 0 processo da re1v1nd1ca¢ao 52 ou 53, caracterizado
pelas combinagées de Rlle‘Rz,serem4C02H e ben21l, H e'H, H e
Me, H e benzil, respectivamente ou R; e Ry, formarem juntoé'
1,3,3~trimetilbiciclo[2.2.1]heptano. |

55. O processo de qualquer uma das reivindicacgées de 52 a
54, em que o éster qulral € preparado pela:

a) combinacdo de .3-anidrido isobutilglutérico, um
alcool quiral, um sol&ente selecionado 'do grupo que
consiste emlcsqo hidrocarbonetos aromaticos, Csz-5 cetonas,
Co-s étéres, Cz-7 ésteres, C;-» hidrocarbonetos halogeﬁados e

Ci-4 nitrilas e uma base inorgadnica; ou
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b) combinagdo de 3-anidrido isobutilglutarico, um
alcool n&o-quiral, uma amina quiral e um solvente
selecionado do grupo gque consiste em Cg_jp hidrocarbonetos
aromaticos, C,.s éteres, C,., hidrocarbonetos halogenados e
suas misturas.

56. O processo da reivindicacdo 55 ou 8, caracterizado

pelo alcool quiral ser selecionado do grupo que consiste em

(S)-4lcool fenchilico, (S)-acido mandélico,
benzilmandelato, etilmandelato, = metilmandelato, 1-
feniletanol, l1-fenil-2-propanol, 1-fenil-1-proparol e

trifluorometil-benzil ‘4lcool.

57. Os processos da reivindicag¢do 55 ou 56, em Hque o
alcool quiral é (R)—élcool fenchilico ou (R) -a&cido
mandélico.

58. O processo de qudlquer uma das reivindicaééés.de 55 a
57, caracterizado bpeia amina quiral ser um alcaldide
quiral. » |

59. O pfocesso da reivindicagcdo 58, caracterizado pelo
alcaldéide quiral ser uh alcaldéide de cinchona.

60. O processo da reivindicacao 59; caracterizado pelo
alcaléide de cinchona ser selecionado do grupo que consiste
em quinina, cinchonidina e seus deidroderivados.

6l. O processo da reivindicagéo 59 ou 60, caracterizado
pelo alcaldéide de cinchona ser quinina.

62. O processo de qualquer uma das reivindicagées 52 a 61,

caracterizado pela base da  etapa a). ser uma amina:

alifatica, um hidréxido alcalino, um carbonato alcalino ou

um bicarbonato alcalino.

63, OAproEésso de qualquer uma das reivindicacdes de 52 a

62, caracterizado pela base da etapa a) ser etil amina,
dietil amina; propil'amina, dipropil amina, butil amina,

tribUtilamiﬁé, diisopropil amina, trietilamina, hidréxido

de sédio, hidréxido de . potdssio, carbonato de sbdio,

carbonato de potassio, bicarbonato de sédio ou bicarbonato
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de potéassio.

64. O processo de qualgquer uma das reivindicagdes 52 a 63,
caracterizado pelo éster quiral, o agente de ativacao de
4dcido e a base serem combinados na presenga de um solvente
selecionado de um grupo que consiste em Cé-10
hidrocarbonetos aromdticos, Cs_s cetonés, Cyo.s éteres, Ci
ésteres, Ci- hidrocafbonetos halogenados, Clﬂb nitrilas e
suas misturas. ‘

65. O processo da reivindicagdo 64, caracterizado pelo
solvente ser selecionado do grupo gque consiste em Ceg-g
hidrocarbonetos aromaticos, Cs-4 cetonas, C4.5 éteres, Ci-s
ésteres, C; hidrocarborietos halogenados e Ci.» nitrilas.

66. O processo da reivindicagdo 64 ou 65, caracterizado
pelo solvente ser selecionado do grupo dque cdnsiste em
tolueno, acetona, tetrahidrofurano, metil tert—butil étef,
etil acetato, diclorometano e acetonitrila. '

67. O pfocesso de qualquer ume - das reivindicagées de 64 a
66, caracterizado pelo solvente ser combinado com o éster
quiral e a base pafa, obter uma mistura, e o agente de
ativacdo de &cido ser acrescentado a mistura.

68. O processo da rgivindicagéo 67, caracterizado pela
miétura de solvente, &cido e base ser resfriada a uma

temperatura de aproximadamente 20°C a aproximadamente -5°C

antes da adicdo do agente de ativacdo de &cido.

69. O processo da reivindicagao 68(  caracterizado por,
apbés a adigdo do agenté de ativagéb:de dcido, a mistura ser
aquecida .a uma températura dé aproximadamente 10°C a
aproximadamente 50°C. :

70. O processo de qﬁalquer uma das reivindicag¢des de 52 a
69, caracterizado pelo agente de ativagdo de adcido ser

selecionado do grﬁpo que consiste em alquil halo formatos,

anid:idos e“sulfonil halidos.

71. O processo de qualquer uma das reivindicag¢des de 52 a

70, caracterizado pelo agente de ativagdo de acido ser etil
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cloroformato, meﬂil Cloroformafo, anidrido acético, mesil
cloreto ou tosil cloreto. A

72. O processo de qualquer uma das reivindiéagées'de 52 a
71, em que R; e R, sdo. H e LG & OCO,Et.

73. O processo de qualquer uma das reivindicagdes de 52 a
72, caracterizado pelo derivado de 4acido ativado ser
amidado pela mistura com amdénia.

74. O processo da reivindicacao 73, caracférizado >pela
aménia ser fornecida na forma de uma solucdo. »
75. O processo da reivindicacdo 74, caracterizado pela
aménia estar em solugéo em um solvente selecionado do grupo
que consiste em &agua, um solvente organico ou_suaS'miSturas
de &gua e solvente organico. |

76. O processo da reivindicacdo 74 ou 75, caracterizado
pela solugdo de amdénia ser fornecida por qualquer um dbs_
seguintes métodos: é) borbulhagem de ga&s amdénia no
solvente; b) adicdo de cloreto de améﬁioAé mistura obtida’
na etapa b); ou c) uma?combinagép de a) e b) borbulhagem de
gas amdnia nolsolventé ou adigdo do cloreto de amdénio a
mistura obtida na etapa b). o
77. O processo de quaiquer uma das reivindicacdes de 52 a

76, caracterizado pelo &cido ser selecionado do grupo que

‘consiste em HCl, HBr, H;S04, H3PO4, é&cido acético e écido

férmico.

78. O processo de qualquer uma das reivindicacées de 52 a
77, caracterizado pela base da etapa c) ser uma base
inorgénica. |

79. O processo da réivihdicagao 78, caracterizado pela

base inorganica ser selecionada do grupo que consiste em

NaOH, KOH e LiOH. |
80. O processo de qualquer ﬁmaAdas reivindicagdes de 52 a
79, caracterizado pela etapa c) cdnsistir também na
agitacao a uma tempeﬁatura de. aproximadaménte 10°C a

aproximadamente 50°C.
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8l. Um processo para a preparagao de (S)-Pregabalin

caracterizado por:
a) preparacdo de R-(+) -3-(carbamoilmetil) -5-acido

metil-hexandéico ou seu sal pelo processo de qualquer uma

das reivindicacdes de 52 a 80; e
b) conversao de R=(+)-3-(carbamoil-metil)-5-4acido

metil-hexandico ou seu sal em (S)-pregabalin.
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Resumo .
PROCESSOS PARA A . PREPARACAO. DE R;(+)~3-(CARBAMOIL
METIL)-5-ACIDO METIL-HEXANOICO -E SEUS SAIS. Sdo fornecidos.
Processos para a sintese de R—(+)—3—(carbamoilmetil)ﬁ§;
dcido metil-hexandico e seus sais, intermediarios . ha

sintese de S-pregabalin.-
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