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Eljaras (S)-(+)-pregabalin (1) eldallitasara ugy, hogy a racém pregabalint (2) vizes

oldatban kiralis a-hidroxikarbonsavval vagy kiralis o-hidroxikarbonsavak elegyével, adott
/

esetben egy akirélis sav jelenlété})en reagaltatjuk, majd a kapott diasztereomer s6bol az

(S)-(+)-pregabalint (1) felszabaditjok és kivant esetben a feldolgozas soran a maradék racém

pregabalint (2) regeneréljg‘:k.
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Ipari eljaras (S)-(+)-pregabalin eléallitasara

A taldlmany targya \j eljaras az (1) képletii (S)-(+)-3-(aminometil)-5-metilhexansav, a

tovabbiakban (S)-(+)-pregabalin nagytisztasagl eldallitasara.

NH; NH,
/
< i w
OH OH
(S)-(+)-pregabalin (1) racém pregabalin (2)

Az (S)-(+)-pregabalin (1) elballitasa elészor az US 5637767 szamu szabadalmi
leirasban  szerepel, amely szerint a racém pregabalint 1,5 molekvivalens
(S)-(+)-mandulasavval 3% vizet tartalmazé izopropilalkoholbdl atkristalyositjak, majd
tetrahidrofuranban elbontjdAk és az igy kinyert nyers (S)-(+)-pregabalint vizes
izopropilalkoholbdl kristalyositva tisztitjdk. A végtermék elballitasahoz felhasznalt racém
pregabalin (2) 3,63-, az (S)-(+)-mandulasav 5,43-, az izopropilalkohol 51,0-, a THF

16,3-szoros mennyiségil.

A WO 20097122215 Al szabadalmi leirds szerint az (S)-(+)-pregabalin (1)
elallitasahoz (R,R)-(+)-borkdsavat alkalmaznak 9:1 aranyu n-butanol és viz keverékében, a
nyers diasztereomer so6t atkristalyositjdk, majd 4:1 aranyd izopropilalkohol és viz
keverékében N,N-diizopropilaminnal elbontjak. A nyers (S)-(+)-pregabalint 3:1 ardnya
izopropilalkohol és viz keverékébél atkristalyositjak. Ennek az eljarasnak a hétranya az igen

nagy anyagfelhasznalas.

A taldlmany targya eljaras (S)-(+)-pregabalin (1) eléallitisara ugy, hogy a racém
pregabalint  (2) vizes oldatban egy kirdlis  o-hidroxikarbonsavval  vagy
a-hidroxikarbonsavak elegyével, adott esetben akiralis sav jelenlétében reagéltatjuk, majd a
kapott diasztereomer s6bol az (S)-(+)-pregabalint (1) felszabaditjuk és kivant esetben a

feldolgozas soran a maradék racém pregabalint (2) regeneraljuk.



A racém pregabalint (2) vizes oldatban 0,5-1,0 molekvivalens kiralis
o-hidroxikarbonsavval és 0,5-0,0 molekvivalens masik kiralis a-hidroxikarbonsavval, adott

esetben 0,5-0,0 molekvivalens akiralis sav jelenlétében reagaltatjuk.

A taldlmany szerinti eljaras egyik megvaldsitasa esetén a racém pregabalint (2) vizes
oldatban 0,5-0,9 molekvivalens kiralis a-hidroxikarbonsavval és 0,5-0,1 molekvivalens masik
kiralis a-hidroxikarbonsavval, adott esetben 0,1-0,5 molekvivalens akiralis sav jelenlétében

reagaltatjuk.

Az (S)-(+)-pregabalin (1) kiralis savval képzett sojat elonydsen sziiréssel elkiilonitjiik,
majd vizbdl atkristilyositjuk és vizes ammoéniumhidroxiddal reagaltatjuk, a kristalyos

(S)-(+)-pregabalint (1) sziirjiik, vizes oldatbdl atkristalyositjuk.

Az (S)-(+)-pregabalin (1) kirélis a-hidroxikarbonsavval képzett sojat elénydsen 1 drai
kristalyosodas utan sziirjiik, vizbdl atkristalyositjuk.

Az (S)-(+)-pregabalin (1) kirdlis o-hidroxikarbonsavval képzett s6jat 12 drai
kristalyosodas utan sziirjiik, vizbol kétszer atkristalyositjuk.

A sziiréssel kapott anyaliigot 12 drai kristalyosodas utan sziirjiik, az igy nyert nyers
diaszterecomer sot és az el6zd frakcid atkristalyositdsaval nyert anyalugot egyesitjik,
kiegészitjiik racém pregabalinnal (2), kiralis a-hidroxikarbonsavval, akiralis savval és a

reakcidt kovetden kristalyositjuk az (S)-(+)-pregabalint (1) tartalmazé diasztereomer sot.
A nyers diasztereomer sét tartalmazo6 anyalugjaival is a fentiek szerint jarunk el.

Kiralis o-hidroxi-karbonsavként  elény6sen (R, R)-(+)-borkdsavat, vagy

(S)-(+)-mandulasavat hasznalunk.

alkalmazunk.
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Az atkristalyositassal tisztitott (S)-(+)-pregabalint (1) tartalmaz6 diasztereomer soét
vizes ammoniumhidroxiddal oldédasig melegitjiik, a kristdlyosan kivalt (S)-(+)-pregabalint

(1) sziiréssel elkiilonitjiik.

Az (S)-(+)-pregabalint (1) sziikség esetén atkristalyositassal tisztitjuk.

A fenti termék elkiilonitésekor keletkezett anyaligot sdsavval savanyitjuk és a

kristalyosan kivalt (S)-(+)-mandulasavat sziiréssel elkiilonitjiik.

A kristalyosodas elsé anyalugjat ammoniumhidroxiddal lagositjuk és a kivalt racém és
(R)-(-)-pregabalin keverékét sziiréssel elkiilonitjikk, adott esetben a kapott anyaluggal az

eljarast tobbszor megismételjiik.

A racém és (R)-(-)-pregabalin keveréket vizes oldatban a racém hanyaddal ekvivalens
oxalsavval és az enantiomerrel ekvivalens sdsavval reagaltatjuk, majd a kivélt racém
pregabalin-oxalétot vizes ammoéniumhidroxiddal reagaltatjuk és a kivalt racém pregabalint (2)

sziiréssel elkiilonitjiik.

Az (R R)-(+)-borkésavval vald rezolvalas soran keletkezd anyaligba amménium-
acetatot oldunk, melynek hatdsira az ammonium-hidrogén-tartarat mellett az oldatban 1évé
racém pregabalin (2) is levalik, amit ammoénium-hidroxiddal kezelve a racém pregabalin (2)

regeneralhato és a rezolvalasi folyamat elejére visszavihetd.

Az (S)-(+)-pregabalin (1) eldallitasa soran olyan uj eljarast dolgoztunk ki, melyek az

(S)-(+)-pregabalin (1) eldallitasat gazdasagossa, konnyen és gyorsan kivitelezhetévé teszik.

Felismertiik, hogy az a-hidroxikarbonsavak, mint a borkésav, a mandulasav, a tejsav,

a 2-hidroxipropionsav stb. kizérélag vizes oldatban is alkalmasak az (S)-(+)-pregabalin (1)

racém vegyiiletbdl kiindul6 eldallitdsanak minden lépésére és miiveletére.

Kisérleteink soran meglepddve azt tapasztaltuk, hogy ezekkel a reszolval6 szerekkel

csak a racam pregabalinra (2) szamitott 0,5-0,9 molekvivalens reszolvilé agenssel is jo
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enantiomer elvalasztds érhetd el, Ggy hogy a szilkkséges sav masik molekvivalens
mennyiségét, masik kiralis vagy akiralis savval helyettesitve reszolvalé szerként savkeveréket

alkalmazva javithatjuk az enantiomer elvalasztast.

A savkeverékek vizes alkohol olddszerkénti alkalmazasakor is igen jo diasztereomer

elvalasztast eredményeztek.

Savkeverékként (S)-(+)-mandulasav és (R,R)f(‘+)i-bovrk('>rsav, sosav, benzoesav,

szalicilsav,‘fenilecetsav keverékét zﬁkalmaztunk 1:1 molarannyal.

Meglepden azt tapasztaltuk, hogy a nyers diasztereomer atkristalyositasakor elényds,
ha a vizes oldat mas kirdlis, vagy akiralis savat is tartalmaz, mint amelyik a diasztercomert

alkotja.

Felismertilk, hogy a racém vegyillet és a reszolvalo savkeverék oldataibol a
diasztereomer kristalyosodasakor kinetikus kontroll 1ép fel és az (S)-(+)-pregabalin (1)
tartalmti  diasztereomer s6 sokkal gyorsabban kristalyosodik ki, mint az enantiomerét
tartalmazo s6. igy a kristilyosodas meginduldsat kovetden, a szobahéfoknal magasabb
hémérsékletii reakcidelegyet gyorsan lesziirve olyan tiszta diasztereomert kapunk, melyet a

hosszabb ideig (12 6ra) kristalyosodé diasztereomernek csak az atkristalyositasaval kapunk.

Ugyancsak felismertiikk, hogy a kinetikus kontroll kihasznalasa esetén, a kiszlirt
diasztereomer anyalugjabol hosszabb ideig (12 6ra) kristalyosodé masodik, az el6zénél

kevésbé tiszta diasztereomer felhasznalhato egy jabb reszolvélas 6sszemérésénél.

Felismertiik, hogy az (S)-(+)-pregabalin (1) tartalmu diasztereomerbdl az enantiomer

vizes ammoniumhidroxiddal felszabadithato.

A reszolvalészer: pl. az (S)-(+)-mandulasav jelentds hanyada az (S)-(+)-pregabalin (1)
vizes ammoniumhidroxidos elkiilonitése soran visszamaradé anyalig megsavanyitasanak

hatasara kristalyosodik és igy regeneralhato.
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Felismertiik, hogy a reszolvalas soran keletkezo nyers diasztereomer sé kisziirése utan
visszamarad6 vizes anyaligb6l ammoéniumhidroxid hatasara kristalyosodik az a pregabalin
enantiomer keverék, amely a nem reszolvalt racém hanyad mellett az (R)-(-)-pregabalint

tartalmazza.

Meglepd volt, hogy a racém pregabalint (2) tartalmazé enantiomer keverék racém
hanyada vizes oldatban ekvivalens oxalsavval reagdl és kristalyosodik, az elvalasztast itt is

savkeverék alkalmazasa segiti, mert kedvezobb az oxalsav-sosav keverék.

El6z6 felismeréseinkbdl kovetkezik, hogy a racém pregabalin oxalatbol vizes

ammoniumhidroxiddal a nem reszolvalt pregabalin jelentds része felszabadithato.

Felismertiikk azt is, hogy a (R,R)-(+)-borkésavval valé rezolvalas soran keletkezd
anyaliigba amménium-acetatot oldunk, akkor abbol meglepé médon az ammonium-hidrogén-
tartarat mellett az oldatban 1évd racém pregabalin (2) is levalik. Ha ezt a keveréket
amménium-hidroxiddal kezeljiik, akkor a racém pregabalin (2) regeneralhat6 és a rezolvalasi

folyamat elejére visszaviheto.

Eljarisunkat az alabbi példakkal mutatjuk be:

1. Példa:

Bemériink 1,6 g (0,01 mol) racém pregabalint (2), 0,8 g (0,0053 mol) (S)-(+)-
mandulasavat és 0,42 cm® (0,0051 mol) 37%-os sosavat 3 cm’® vizzel higitva. Az elegyet
70°C-ig melegitjiik és beoltjuk, a kristalyosodas megindul, a j6l kevert reakcidelegyet 10 perc
mulva szlirjiik, a kapott diasztereomert 2x0,4 cm? vizzel mossuk.

A kapott (S)-(+)-pregabalin (1) tartalmi diasztereomer s6 tdmege: 1,0 g (66,7%), az

enantiomer tartalom forgatoképessége: [ot]p= +10,7(c=1, viz)

2. Példa:

Bemériink 5,0 g (0,0314 mol) racém pregabalint (2), 4,31 g (0,0283 mol) (5)-(+)-
mandulasavat, 1,55 cm® 6N HCl-at (0,0031 mol) és 36 cm’® vizet, majd a 60-65°C kozott
kapott oldatot lehiitjiik és 40-45°C-on beoltjuk. Ezutan tovabb hiitjik, és 0-5°C kozotti
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hémérsékleten 2 6ran at kristalyositjuk, majd leszirjikk. A diasztereomert 2x5 cm’
izopropilalkohollal (0-5°C) mossuk.
A kapott (S)-(+)-pregabalin (1) tartalmu diasztereomer s6 tomege: 3,64 g (74,4%), az

enantiomer tartalom forgatoképessége: [a]p=+11,8 (c=1, viz)

3. Példa:

Bemériink 9,54 g (0,06 mol) racém pregabalint (2), 4,50 g (0,03 mol) (R R)-(+)-
borkésavat, 15,0 ml 2N HCl-at (0,03 mol) és 12 cm’® vizet, majd a 58-62°C kozétt kapott
oldatot 40-42°C-ra hiitjiik és beoltjuk. Ezutan tovabb hiitjiik, és 0-5°C kozotti hdmérsékleten
2 6ran at kristalyositjuk, majd lesziirjiik. A diasztereomert 2x5 cm’ vizzel (0-5°C) mossuk.

A kapott (S)-(+)-pregabalin (1) tartalmu diasztereomer sé tdmege: 5,3 g (57%), az

enantiomer tartalom forgatoképessége: [a]p=+11,9 (c=1, viz)

4, Példa:
Bemériink 1,6 g (0,01 mol) racém pregabalint (2), 1,2 g (0,01 mol) benzoesavat és
1,6 g (0,011 mol) (S)-(+)-mandulasavat 12,8 cm® izopropilalkohol és 0,4 cm® viz keverékébe,
majd az 50°C-on keletkezd oldatot beoltjuk és a kristalyos diasztereomert lesziirjiik.
A kapott (S)-(+)-pregabalin (1) tartalmi diasztereomer s6 témege: 1,32 g (79,3%), az

enantiomer tartalom forgatoképessége: [a]p=+11,8 (c=1, viz).

5. Példa:

Bemériink 1,6 g (0,01 mol) racém pregabalint (2), 1,4 g (0,01 mol) szalicilsavat €s
1,6 g (0,011 mol) (S)-(+)-mandulasavat, amit 12,8 cm® izopropilalkohol és 0,4 cm’ viz
keverékében oldunk. Az 50°C-on keletkezett oldatot beoltjuk, a kivalt kristalyokat sziirjiik.

A kapott (S)-(+)-pregabalin (1) tartalmu diasztereomer s6 tomege: 1,08 g (64,9%), az

enantiomer tartalom forgatoképessége: [a]p=+11,5 (c=1, viz).

6. Példa:

Bemériink 1,6 g (0,01 mol) racém pregabalint (2), 1,4 g (0,01 mol) fenilecetsavat €s
1,6 g (0,011 mol) (S)-(+)-mandulasavat, melyeket 12,8 cm® izopropilalkoholban és 0,4 cm’
vizben oldunk. Az 50°C-on keletkezd oldatot beoltjuk és a kristalyos diasztereomert
leszirjik.
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A kapott (S)-(+)-pregabalin (1) tartalmu diasztereomer s6 tdmege: 1,2 g (72,0%), az

enantiomer tartalom forgatoképessége: [a]p= +12,1(c=1, viz).

7. Példa:

Bemériink 1,6 g (0,01 mol) racém pregabalint (2), 0,8 g (0,0053 mol) (S)-(+)-
mandulasavat, 0,8 g (0,0053 mol) (R,R)-(+)-borkdsavat és 3 cm’® vizben oldjuk. A 60°C-os
oldatot beoltjuk, majd a kristalyos kivalast 40 percnyi éllas utan leszirjik, a kapott sot
2x0,4 cm? vizzel mossuk.

A kapott (S)-(+)-pregabalin (1) tartalmu diasztereomer s6 tomege: 1,08 g (69,0%), az

enantiomer tartalom forgatoképessége: [o]p= +12,0 (c=1, viz).

8. Példa:

Bemériink 6,36 g (0,04 mol) racém pregabalint (2), 1,22 g (0,008 mol)
(S)-(+)-mandulasavat, 4,8 g (0,032 mol) (R,R)-(+)-borkésavat és 20 cm® vizben oldjuk. A
60°C-os oldatot beoltjuk, majd a kristalyos kivalast 40 percig szobahéfokon, majd egy orat
0-5°C-on kevertetjiik, sziirjiik, a kapott sot 2x3 cm® vizzel mossuk.

A kapott (S)-(+)-pregabalin (1) tartalmi diasztereomer s6 tomege: 4,17 g (67,0%), az

enantiomer tartalom forgatoképessége: [a]p= +11,8 (c=1, viz).

9. Példa:

Bemériink 6,36 g (0,04 mol) racém pregabalint (2), 1,83g (0,012 mol) (S)-(+)-
mandulasavat, 4,2 g (0,028 mol) (R,R)-(+)-borkdsavat €s 20 cm’® vizben oldjuk. A 60°C-os
oldatot beoltjuk, majd a kristalyos kivalast 40 percig szobah6n, majd egy 6ran keresztiil 0-
5°C-on kevertetjiik, sziirjiik, a kapott sot 2x3 cm’ vizzel mossuk.

A kapott (S)-(+)-pregabalin (1) tartalmu diasztereomer s6 tomege: 3,82 g (61,0%), az

enantiomer tartalom forgatoképessége: [a]p=+11,3 (c=1, viz).

10.  Példa:

Bemériink 16,0 g (0,10 mol) racém pregabalint (2), 8,0 g (0,053 mol) (S)-(+)-
mandulasavat és 4,2 cm® (0,051 mol) 37%-os sésav 30 cm® vizzel késziilt oldataban oldjuk. A
kapott éles oldatot (70°C) beoltjuk és 20 percen beliil megkezdjiik a kivalds sziirését. A

diasztereomer sot 2x4 cm® vizzel mossuk.
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A kapott (S)-(+)-pregabalin (1) tartalmu diasztereomer s6 témege: 9,14 g (58,8%), az
enantiomer tartalom forgatoképessége: [a]p=+11,4 (c=1, viz).

A diasztereomer s6 anyaliigjabdl 12 drai kristalyosodas utan 2,8 g (18%) tovabbi
diasztereomer s6 valik ki, az (S)-(+)-pregabalin tartalom forgatoéképessége: [a]p = +9,2 (c=1,

viz).

11.  Példa:

Bemériink a 10. példa szerint kapott 2,8 g (0,009 mol) diasztereomer sot 5,6 cm® viz
és 0,146 g (0,004 mol) sésav elegyébe és feloldjuk. Az oldatot (70°C) beoltjuk, majd 15 perc
mulva megkezdjiik a kristalyos kivalas sziirését. A kapott diasztereomer sét 2x0,2 cm’ vizzel
mossuk.

A kapott (S)-(+)-pregabalin (1) tartalmu diasztereomer s6 tomege: 1,7 g (60,7%), az

enantiomer tartalom forgatoképessége: [a]p=+11,6 (c=1, viz).

12. Példa:

Bemériink 2,8 g (0,009 mol) a 10. példa szerint kapott masodik, nyers diasztereomer
frakciét ([a]p = +9,2 (c=1, viz)), 13,2 g racém pregabalint (2), 6,6 g (0,0434 mol) (S)-(+)-
mandulasavat és 30 cm® vizben oldott 3,5 cm® (0,0422 mol) 37%-os sésav hozzdadaséaval
oldatot kapunk, melyet (50°C-on) beoltunk és megkezdjiik a kristdlyok sziirését 15 perc
mulva. A diasztereomer sot 2x4 cm® vizzel mossuk.

A kapott (S)-(+)-pregabalin (1) tartalmi diasztereomer s6 témege: 9,1 g (58,5%), az

enantiomer tartalom forgatoképessége: [a]p=+11,5 (c=1, viz).

13.  Példa:

Bemériink 8,35 g (0,0268 mol) (S)-(+)-pregabalin*(S)-(+)-mandulasav diasztereomer
sot, melyet a 10. példa szerint nyertiink ([a]p = +11,4 (c=1, viz)). Hozzaadunk 0,4 g
(0,0026 mol) (S)-(+)-mandulasavat és 20 cm’® vizet, majd oldjuk. A kapott (70°C) oldatot
beoltjuk, a kivalt kristalyok szlirését 15 perc miilva megkezdjiik.

A kapott cim szerinti tisztitott (S)-(+)-pregabalin (1) tartalmi diasztereomer sé

tdmege: 6,74 g (80,7%), az enantiomer tartalom forgatoképessége: [a]p=+11,8 (c=1, viz).



14.  Példa:

Bemériink 14,0 g (0,088 mol) racém pregabalint (2), 6,0 g (0,0395 mol) (5)-(+)-
mandulasavat, 25 cm® vizben oldott 4,2 cm® (0,051 mol) 37%-os sésav elegyét és hozzaadjuk
a 13. példa szerinti atkristalyositas anyaliigjat, valamint a 10. példa szerint kapott 2,32 g
(0,0075mol) nyers (S)-(+)-pregabalin*(S)-(+)-mandulasav sét ([a]p = 19,2 (c=1, viz)), Az
elegyet oldjuk és a kapott (70°C) oldatot beoltjuk. Ezt kévetden 15 perc milva megkezdjik a
diasztereomer s6 sziirését. A kapott anyagot 2x4 cm® vizzel mossuk.

A kapott (S)-(+)-pregabalin (1) tartalmu diasztereomer s6 tomege: 8,9g (57,4%), az

enantiomer tartalom forgatoképessége: [a]p=+11,3 (c=1, viz).

15. Példa:

Bemériink 16,0 g (0,10 mol) racém pregabalint (2), 8,0 g (0,053 mol) (S)-(+)-
mandulasavat és 30 cm® viz és 4,2 cm® (0,051 mol) 37%-os sésav elegyét. Az Ssszemérés
utan 70-80°C-on keverés és melegités hatdsara éles oldat keletkezik, melyet keverés és
szobah6fokon torténd lehiilés kodzben kristalyositunk (beoltdsra (S)-(+)-pregabalint
alkalmazva). A kristalyosodas kb. 15-20 perc alatt befejezédik, mikdzben keverjiik az elegyet.
Ezutan szobahéfokon (20-25°C-on) 10-12 6ran at allni hagyjuk, majd a kivalt anyagot
sziirjiik. A szlirén maradt diasztereomer sot 2x4 cm? vizzel mossuk.

A kapott (S)-(+)-pregabalin (1) tartalmu diasztereomer sé témege (I. s6): 12,4 g
(79,2%), az enantiomer tartalom forgatoképessége: [a]p=+10,9 (c=1, viz).

A kapott nyers I diasztereomer sé6t 20 cm’

vizben 0,4 g (S)-(+)-mandulasav
hozzaadasaval, melegitéssel oldjuk. Az oldatot 70-80°C-on, majd szobahdéfokon, keverés
kozben és beoltas alkalmazasaval lehiilni hagyjuk. Ezt kvetden kb. 2 6rai allas utdn a kivalt
anyagot szlrjiik, és 2x4 cm? vizzel mossuk.

A kapott (S)-(+)-pregabalin (1) tartalmu II. diasztereomer sé témege: 11,9 g (76,0%).,
az enantiomer tartalom forgatoképessége: [alp= +12,4 (c=1, viz)

A kapott atkristalyositott II diasztereomer soval az atkristalyositast 15 cm® vizbél az
el6zbek szerint megismételjiik.

A kétszer atkristalyositott (S)-(+)-pregabalin*(S)-(+)-mandulasav III s6 tomege 9,2 g

(58,8%), az enantiomer tartalom forgatoképessége: [a]p=+12,2 (c=1, viz).
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16. Példa:

A 15. példa szerinti IL. és III. sok anyalugjait egyesitjiikk és hozzaadunk 14,4 g (0,091
mol) racém pregabalint (2), 6,9 g (0,045 mol) (S)-(+)-mandulasavat, majd 3,6 cm® (0,044
mol) 37%-os s6savat. Ezutan a 15. példa szerint jarunk el.

A kapott 1. (S)-(+)-pregabalin*(S)-(+)-mandulasav s6 témege 12,1 g (77, 8%), az

enantiomer tartalom forgatoképessége: [a]p=+11,3 (c=1, viz).

17.  Példa:

Bemériink 36,0 g (0,226 mol) racém pregabalint, 35,0 g (0,233 mol) (R R)-(+)-
borkdsavat és 180 cm?® vizet, majd a 48-52°C koz6tt kapott oldatot 30 perc alatt 20-22°C-ra
lehiitjiik és beoltjuk. Ezutan 30 perc alatt 5°C-ra hiitjiik, és 0-5°C kozotti hdmérsékleten 2
oran at kristalyositjuk, majd lesziirjik. A diasztereomert 2x35 cm® acetonnal (0-5 °C )
mossuk.

A kapott (S)-(+)-pregabalin (1) tartalmi diasztereomer sé tomege: 24,7 g (70,4%), az

enantiomer tartalom forgatoképessége: [a]p=+11,5 (c=1, viz).

18.  Példa:

Bemériink a 17. példa szerint eldallitott (S)-(+)-pregabalin*(R,R)-(+)-borkdsav
diasztereomer s6bél 21,63 g (0,07 mol)-ot, 1,05 g (0,0007 mol) (S)-(+)-mandulasavat és 60,5
cm’® izopropilalkohol és 2,5 cm® viz elegyében 60-65°C-on oldjuk. Az oldatot 30 perc alatt
20-25°C-ra hiitjiik és 1 6ra mulva, ujabb 30 perc alatt 0-5°C-ra tovabb hiitjiik, majd 1 dora
elteltével sziirjiik, 2x20 cm? izopropilalkohollal mossuk.

A Kkapott (S)-(+)-pregabalin tartalmu diasztereomer sé tomege: 19,5 g (90,2%), az

enantiomer tartalom forgatoképessége: [a]p=+12 (c=1, viz).

19. Példa:

Bemériink 18,0 g (0,058 mol) a 18. példa szerint késziilt (S)-(+)-pregabalin*(R,R)-(+)-
borkésav sét, 24 cm’ vizet és 13,0 cm® 25%-0s ammoniumhidroxid oldatot adunk hozza. Az
elegyet 60-65°C-ig melegitjitkk, majd 0-5°C koriili homérsékletre hiitjik és 1 6ra mulva a
kivalast lesziirjiik 2x3,5 cm’ viz és 3,5 cm® ammoéniumhidroxid (25%-os) elegyével mossuk.

A kapott (S)-(+)-pregabalin (1) témege: 7,51 g (81,1%), az enantiomer tartalom

forgatoképessége: [a]p=+11,9 (c=1, viz).
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20. Példa:

Bemériink 13,36 g (0,089 mol) a 18. példa szerint késziilt (S)-(+)-pregabalin*(R,R)-
(+)-borkésav sot, 32 cm?® vizet és 7,2 cm’® 25%-0s ammonijumhidroxid oldatot adunk hozza.
Az elegyet 60-65°C-ig melegitjiik, majd 0-5°C kériili hdmérsékletre hiitjiikk és 1 6ra mulva a
kivalast lesziirjiik 2x7,0 cm® vizzel mossuk.

A kapott (S)-(+)-pregabalin (1) tomege: 4,65 g (81,1%), az enantiomer tartalom
forgatoképessége: [a]p= +12,2 (c=1, viz).

Az anyalugbdl egy 6ra mulva ujabb anyag szilirhetd ki, melynek szaraz témege: 0,28g,

a forgatoképessége: [a]p= 0,2 (c=1, viz).

21. Példa:

Bemériink 7,3 g (0,046 mol) (S)-(+)-pregabalint és 43,8 cm?® izopropilalkohol 29,2 cm®
vizzel késziilt elegyét adjuk hozza, majd forrasig melegitjiik, szlrjiikk. Az oldatot 1 dra alatt
0-5°C-ig lehiitjiik, majd sziirjiik, 2x7,0 cm’ izopropilalkohollal mossuk.

A kapott (5)-(+)-pregabalin (1) tomege: 6,05 g (82,9%). ee:100%.

22. Példa:

A 15. vagy 16. példa szerint kapott 18,4 g (0,059 mol) (S)-(+)-pregabalin*(S)-(+)-
mandulasav (III) sot hasznalunk fel. A III. s6bél 6,1 g-ot 10 cm® viz és 10 cm® cc.
ammoniumhidroxid elegyében forrasig melegitve oldat keletkezik.

Szobahdfokon (20-22°C) lehiilni hagyjuk, majd a kivalast 2 érai allas utan leszirjiik,
3x1 cm’ vizzel mossuk, széritjuk.

A kapott (S)-(+)-pregabalin (1) tomege: 2,2 g, [a]p=+11,5 (¢=1, viz).

Az anyaliighoz ujabb 6,1g III sét adunk és 3 cm’ cc. amméniumhidroxidot, majd
forrasig melegitjiik és az éles oldattal az el6zdek szerint jarunk el.

A kapott (S)-(+)-pregabalin (1) tomege: 3,0 g [a]p=+11,5 (c=1, viz).

Az anyalighoz ismét 6,1 g III s6val és 3 cm’ cc. amméniumhidroxiddal forrasig
melegitjiik és az éles oldattal az el6z6ek szerint jarunk el.

A kapott (S)-(+)-pregabalin (1) tomege:2,8 g [a]p=+10,9 (c=1, viz).

A 18,4 g diasztereomer s6bél 8,0 g (S)-(+)-pregabalint kiilonitettiink el, a termeles 85,5%.
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23. Példa:

A 22. példdban ismertetett (S)-(+)-pregabalin (1) elkiilonitése soran visszamarado
anyalig 8,9 g (S)-(+)-mandulasavat tartalmaz. Az anyalugot 20 cm® cc. (37%-0s) s6savval
savanyitjuk és a kivalt kristalyokat 2 6rai szobah6fokon térténd allas utan sziirjiik, 2x3 cm®
10%-0s sdsavval mossuk, levegon széritjuk.

A regeneralt (S)-(+)-mandulasav témege: 6,1 g (68,2%), [a]p=+151,4 (c=1, viz).

24. Példa:

A 15. példa szerint jarunk el és az I diasztereomer s6 anyaligjat 8 cm® cc.
ammoniumhidroxiddal elkeverjiik, majd szobahéfokon (20-22°C-on) 2 érat allni hagyjuk. A
kivalt kb. 4 g (R)-(-)-pregabalin felesleget tartalmaz6 8,5 g enantiomer keveréket sziiréssel
elkiilonitjiik, szaritjuk. A 8,5 g keveréket 2,6 g oxalsav dihidrattal és 1,1 cm® cc. (37%-0s)
sésavat tartalmazé 18 cm’ vizzel melegen (kb. 80°C-on) oldunk. A kapott oldat opalos,
szobahdfokon 30 percig allni hagyjuk, lesziirjiik. Az oxalatot 2x4 cm® vizzel mossuk, majd 20
cm® viz és 10 cm® cc. ammoéniumhidroxid elegyében melegen oldjuk. 45 percig szobah6fokon
allni hagyjuk, majd lesziirjiik (6 cm® vizzel az anyagot szuszpendaljuk, leszivatjuk és 2 cm®

vizzel mossuk).

A kapott regeneralt racém pregabalin (2) tomege: 3,52 g, forgatoképessége[a]p=0.

25. Példa:

A 17. példa anyaltigjit vakuumban 190 g-ra paroljuk be, majd hozzaadunk 15,0 g
ammoOnium acetatot. Az elegyet forrasig melegitjiikk, majd visszahiitjiik. Jeges-vizben egy orat
kevertetjiik, szirjik, 10 cm’® vizzel mossuk.. A 43,0 g nedves anyagot 40 cm® 25%-0s
ammonium-hidroxid és 40 cm® viz elegyében 65-70°C-on 15 percig kevertetjiik, lehitjiik,
jeges-vizben egy orat kevertetjik, sziirjiik, 10 cm® vizzel mossuk, széritjuk.

A kapott racém pregabalin (2) témege: 9,23 g, forgatoképessége: [a]p= 0,2 (c=1, viz).

Ez az elméletileg visszanyerhet6 racém hényad 83%-a.
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racém + | reszolvalé kristalyositas _ | S>R-pregabalin |, | R>S-pregabalin
savkeverék szdrés reszolvaldagens sav
kristalyos oldat (anyallg)
racém (S)~(+)-mandulasav _yers NH,OH
regeneralt regeneralt diasztereomer
atkristalyositas R>S-pregabalin
regeneralt .
diazgtereomer 1x, vagy tbbszéri NH,OH oxélsav
szdrés HCI
sz(res i
Y | B
(S)-(+)-pregabalin (R)-(-)-pregabalin racém
ee~100% oxalat
HCI, kristalyositas viz NH,OH
sz(rés NH,OH viz
- racém
(S)-(+)-mandulasa (S){+)-pregabalin regeneralt
regeneralt ee~100%
atkristalyositas
vizes NH4OH
vagy alkohol

(S)-(+)-pregabalin
ee~100%

Az (S)-(+)-pregabalin reszolvaldsa az eljarasunk szerint.

RACEM Racém pegabalin
REG. Regeneralt vegyiilet

RESZ. SAV  (8)-(+)- mandulasav -, (R,R)-(+)-borkdsav és sosav, fenilecetsav, benzoesav,
KEVEREK szalicilsav olyan keverékei, melyek legalabb az egyik kiralis savat 0,5

molekvivalens mennyiségben tartalmazzak.

RESZ. AG. Az alkalmazott kiralis a-hidroxisav
DIASZT. Az (S)-(+)-pregabalin . a-hidroxisav diasztereomer soja
NYERS DIASZT. A s6 enantiomertisztasaga < 100%
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IGENYPONTOK:

Eljaras (S)-(+)-pregabalin (1) eléallitasara azzal jellemezve, hogy a racém pregabalint
(2) vizes oldatban egy kirdlis o-hidroxikarbonsavval vagy kirdlis
a-hidroxikarbonsavak elegyével, adott esetben egy akiralis sav jelenlétében
reagiltatjuk, majd a kapott diasztereomer sobol az (S)-(+)-pregabalint (1)
felszabaditjuk és kivant esetben a feldolgozas soran a maradék racém pregabalint (2)

regeneraljuk.

Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a racém pregabalint (2) vizes
oldatban 0,5-1,0 molekvivalens kirdlis o-hidroxikarbonsavval ¢és 0,5-0,0
molekvivalens masik kiralis a-hidroxikarbonsavval, adott esetben 0,5-0,0

molekvivalens akiralis sav jelenlétében reagaltatjuk.

Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a racém pregabalint (2) vizes
oldatban 0,5-0,9 molekvivalens kiralis a-hidroxikarbonsav és 0,5 - 0,1 molekvivalens
masik kiralis o-hidroxikarbonsav, adott esetben 0,1-0,5 molekvivalens akiralis sav

jelenlétében reagaltatjuk.

Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy az (S)-(+)-
pregabalin (1) kirélis o.-hidroxikarbonsavval képzett sojat sziiréssel elkiilonitjik, majd
vizb8l atkristalyositjuk és vizes ammoniumhidroxiddal reagéltatjuk, a kristalyos
(S)-(+)-pregabalint (1) sziirjiik, vizes oldatbol atkristalyositjuk.

Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy az
(S)-(+)-pregabalin (1) kirélis o-hidroxikarbonsavval képzett sojat 1 6rai kristalyosodas
utan sziirjiik, vizbol atkristalyositjuk. e T e

Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy az (S)-(+)-
pregabalin kiralis a-hidroxikarbonsavval képzett sojat 12 o6rai kristdlyosodas utan

szlrjiik, vizb6l kétszer atkristalyositjuk. e
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Az 5. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a szliréssel kapott anyalugot 12
orai kristalyosodas utan szlirjiik, az igy nyert diasztereomer sét és az el6z6 frakcid
atkristalyositasaval nyert anyalugot egyesitjiik, kiegészitjiik racém pregabalinnal (2),
kiralis o-hidroxikarbonsavval, akiralis savval és a reakciot kovetden kristalyositjuk az

(S)-(+)-pregabalint (1) tartalmat6 diasztereomer sot.

Az 4. igénypont szerinti eljards azzal jellemezve, hogy az atkristalyositdsok nyers

diasztereomer sét tartalmazo6 anyaligjaival a 7. igénypont szerint jarunk el.

Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy kiralis a-

hidroxi-karbonsavként (R,R)-(+)-borkésavat, vagy (S)-(+)-mandulasavat hasznalunk.

Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy akiralis

savként sdsavat, benzoesavat, szalicilsavat vagy fenilecetsavat hasznalunk.

Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti eljards azzal jellemezve, hogy az
atkristalyositassal tisztitott (S)-(+)-pregabalint (1) tartalmazé diasztereomer sot vizes
ammoniumhidroxiddal oldédasig melegitjiik, a kristalyosan kivalt (S)-(+)-pregabalint

(1) sziiréssel elkiilonitjiik.

Az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy az (S)-(1)-

pregabalint (1) sziikség esetén atkristalyositassal tisztitjuk.

Az 11. igénypont szerinti eljards azzal jellemezve, hogy a kapott termék
elkiilonitésekor keletkezett anyaliigot sésavval savanyitjuk és a kristilyosan kivalt
(S)-(+)-mandulasavat sziiréssel elkiilénitjiik, adott esetben a kapott anyaluggal az

eljarast t6bbszor megismételjiik.

Az 4. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a kristalyosodas elsd anyalugjat
ammoéniumhidroxiddal lagositjuk és a kivalt racém és (R)-(-)-pregabalin keverékeét

sziiréssel elkiilonitjiik.
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A 3. vagy 14. igénypontok szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a kapott racém és
(R)-(-)-pregabalin keveréket vizes oldatban a racém hanyaddal ekvivalens oxélsavval
és az enantiomerrel ekvivalens sosavval reagaltatjuk, majd a kivalt racém pregabalin-
oxalatot vizes ammoéniumhidroxiddal reagéltatjuk és a kivalt racém pregabalint (2)

szliréssel elkiilonitjik.

Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy az (R R)-(+)-
borkésavval valé rezolvalas soran keletkez6 anyalugba ammonium-acetatot oldunk,
melynek hatdsira az ammonium-hidrogén-tartarat mellett az oldatban 1évé racém

pregabalin (2) levalik, amelyet ammonium-hidroxiddal kezelve a racém pregabalinna
(2) alakitunk.
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