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Beschreibung
Technischer Bereich

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Herstellungsverfahren fir 1-(Aminomethyl)-cyclohexanessigsau-
re (GABAPENTIN).

Stand der Technik

[0002] GABAPENTIN, gekennzeichnet durch die folgende Strukturformel (1)

0

ist ein aktiver Wirkstoff, der hauptsachlich in der Humantherapie fir die Behandlung von Gehirnerkrankungen,
namlich Epilepsie verwendet wird ("Drugs of the future”, Vol. 9, Nr. 6, 1984, S. 418-419). Im Stand der Technik
werden verschiedene Verfahren zur Synthese dieses Moleklls beschrieben. Das amerikanische Patent US 4
024 175 beschreibt die Herstellung von GABAPENTIN ausgehend von seinem Hydrochloridsalz durch Be-
handlung einer wassrigen Ldsung von Letzterem mit lonenaustauscherharzen, um das Chloridion zu entfernen
und das GABAPENTIN-Molekdl in Form einer freien Aminosdure zuganglich zu machen. Die am Ende der Be-
handlung erhaltene L6sung wird mittels Destillation aufkonzentriert und der Riickstand wird mit Alkoholen auf-
genommen, um die Isolierung von GABAPENTIN zu ermdglichen. Dieses Verfahren ist jedoch kompliziert und
schwierig, insbesondere aufgrund der spezifischen Anlagebautechnologie, die notwendig ist, um das Chloridi-
on zu entfernen und GABAPENTIN in Form der freien Aminosdure zuganglich zu machen.

[0003] Das WO-Patent 98/28255 enthalt eine Beschreibung fir die Herstellung von GABAPENTIN ausge-
hend von seinem Hydrochloridsalz, in welchem die Entfernung des Chloridions auf eine andere Weise als der
im vorhergehenden Patent beschriebenen erreicht wird. Nach dem Lésen von GABAPENTIN HYDROCHLO-
RID in geeigneten, nicht-wassrigen Loésungsmitteln wird ein Amin zu der resultierenden Lésung gegeben, wel-
ches das Chloridion versalzt und es so I6slich macht und so die Ausfallung von GABAPENTIN in einer neuen
polymorphen Form, ,FORM III" genannt, ermdglicht, die sich von der als ,FORM II" bekannten, polymorphen
Form unterscheidet, welche weithin am meisten verwendet und verkauft wird. Das in der als ,FORM III" be-
kannten, polymorphen Form erhaltene GABAPENTIN wird notwendigerweise in die polymorphe Form ,FORM
[I" durch Behandlung mit Alkoholen umgewandelt. Aulerdem hat diese Behandlung den Nachteil, dass das
verwendete Amin nicht wiedergewonnen werden und in die Versalzungsstufe des Chloridions recycelt werden
kann. Daher bestand Bedarf an einem Herstellungsverfahren fir GABAPENTIN in der polymorphen Form
,LFORM II", die mit der gréften Verwendung und kommerziellen Verbreitung, ausgehend von GABAPENTIN
HYDROCHLORID, welches die technischen Nachteile, die mit der Notwendigkeit verbunden sind, Einrichtun-
gen fUr lonenaustauscherharze zu verwenden, Uberwinden kann, und welches vermeidet, Uber die polymorphe
Form ,FORM IlI" von GABAPENTIN zu gehen, die sich von der auf dem Markt befindlichen unterscheidet.

Zusammenfassung

[0004] Es wurde nun ein neues Trennungsverfahren von GABAPENTIN in der polymorphen Form ,FORM II"
gefunden, ausgehend von GABAPENTIN HYDROCHLORID, das in der Lage ist, die technischen Nachteile zu
Uberwinden und die, die mit der Notwendigkeit verbunden sind, Uber eine fiir den Verkauf nicht verwendbare
kristalline Form zu gehen, die fur Verfahren nach dem Stand der Technik typisch sind.

[0005] Der Anmelder hat unerwarteterweise und Uberraschenderweise ein neues Trennungsverfahren fir
GABAPENTIN in der polymorphen Form ,FORM II", ausgehend von GABAPENTIN HYDROCHLORID gefun-
den, in welchem das Chloridion durch Ausfallen als ein unldsliches Salz entfernt wird, wobei GABAPENTIN in
Lésung in Form der freier Aminosaure freigesetzt wird.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

[0006] Ein Umwandlungsverfahren von Gabapentin Hydrochlorid in Gabapentin stellt daher ein Ziel der vor-

2/6



DE 601 23 125 T2 2007.03.01

liegenden Erfindung dar, umfassend:

a) Lésen von Gabapentin Hydrochlorid in einem Lésungsmittel, in welchem das Gabapentin Hydrochlorid und
das Gabapentin vollstéandig I8slich sind; und

b) nachfolgende Zugabe eines Amins, welches die Entfernung des Chloridions aus der Gabapentin Hydrochlo-
rid enthaltenden Lésung ermdglicht, durch Ausfallung des Hydrochlorids dieses Amins, wodurch Gabapentin
in der Lésung in Form der freien Aminosaure freigesetzt wird.

[0007] Das in Stufe a) verwendete Losungsmittel, um Gabapentin Hydrochlorid vollstandig zu 16sen, ist Was-
ser.

[0008] Das in Stufe b) verwendete Amin zur Entfernung des Chloridions wird ausgewahlt aus der Gruppe be-
stehend aus Monocyclohexylamin, Dicyclohexylamin, Dibenzylamin, Tricyclohexylamin oder ihren Mischun-
gen, vorzugsweise ist es Dicyclohexylamin. Der Lésungsschritt in Stufe a) wird bei einer solchen Temperatur
ausgefihrt, die eine vollstandige L6sung von Gabapentin Hydrochlorid und Gabapentin ermdglicht, wobei die
Temperatur vorzugsweise zwischen 10 ° und 90 °C, mehr bevorzugt zwischen 20 ° und 70 °C, noch mehr be-
vorzugt zwischen 30 ° und 50 °C liegt.

[0009] Eine der besonders bevorzugten Ausflihrungsformen des Umwandlungsverfahrens von Gabapentin
Hydrochlorid in Gabapentin, gemaf der vorliegenden Erfindung, umfasst zusatzlich zu den Stufen a) und b)
wie oben genannt, die Entfernungsstufe ¢) durch Abfiltrieren des Niederschlags aus Aminhydrochlorid aus der
Loésung, die Gabapentin in Form der freien Aminosaure enthalt, und die Rickgewinnung des Amins durch al-
kalische Behandlung des Aminhydrochlorids, um das freie Amin zu ergeben, das in Stufe b) recycelt wird.

[0010] Eine zusatzliche, bevorzugte Ausfiihrungsform des erfindungsgemafien Verfahrens umfasst zusatz-
lich zu den Stufen a), b) und c), wie oben genannt, auch Stufe d), in welcher die Lésung, die Gabapentin in
Form der freien Aminosaure enthalt, durch Destillation aufkonzentriert wird und der Rickstand mit Alkoholen
aufgenommen wird, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus linearen oder verzweigten Alkylalkoholen mit
ein bis vier Kohlenstoffatomen, oder ihren Mischungen, vorzugsweise Ethylalkohol, um die Isolierung von Ga-
bapentin in polymorpher Form ,FORM II" zu ergeben.

[0011] Eine zusatzliche bevorzugte Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst zusatzlich zu den
Stufen a), b), ¢) und d), auch Stufe €), in welcher Gabapentin in polymorpher Form "FORM II", das in Stufe d)
isoliert wurde, durch Behandlung mit Alkohol, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus linearen oder ver-
zweigten Alkylalkoholen mit einem bis vier Kohlenstoffatomen oder deren Mischungen, vorzugsweise einer
Methylalkohol/Isopropylalkohol-Mischung, gereinigt wird.

[0012] Insbesondere wird gemaf der vorliegenden Erfindung die Formel (Il) Gabapentin Hydrochlorid als eine
Verfahrenszwischenstufe verwendet.

HCI « HoN

(i

das aufgrund der wohlbekannten "Hoffmann-Umlagerungs-"reaktion hergestellt wird; diese Reaktion besteht
darin, die Verbindung der Formel (ll1)

H,NOC COOH

)

mit Natrium- oder Kaliumhypochlorit oder Natrium- oder Kaliumhypobromit zur Reaktion zu bringen, um ein in-
termediares Isocyanat zu ergeben, das aufgrund der nachfolgenden Umlagerung, zur Bildung von Gabapentin
fuhrt, isoliert als ein Hydrochlorid durch Ansduern der Reaktionsumgebung mit Salzsgure. Die Zwischenstufe
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der Formel (II) Gabapentin Hydrochlorid ist vollstandig geldst in wassrigem Losungsmittel, in diesem Fall Was-
ser, und es wird ein Amin zu der erhaltenen Lésung gegeben, in diesem Fall Dicyclohexylamin der Formel

Q”’O )

welches das Chloridion von Gabapentin entfernen kann, indem es versalzt wird; das so gebildete Dicylcohe-
xylamin-hydrochlorid der Formel (V)

HCl

() w

ist in wassriger Umgebung nicht I16slich, wahrend Gabapentin, das so in Form der freien Aminosaure erhaltlich
gemacht wird, sich im Gegensatz dazu in dieser Umgebung als 16slich erweist.

[0013] Die erhaltene Suspension wird filteriert und dabei wird einerseits eine wassrige Losung erhalten, die
Gabapentin in Form der freien Aminosaure enthalt, und andrerseits ein Feststoff (Kuchen) aus Aminhydrochlo-
rid, in diesem Fall Dicyclohexylamin-hydrochlorid, welches mit starken Basen behandelt wird, vorzugsweise
Hydroxiden von Alkalimetallen, mehr bevorzugt Natriumhydroxid, um so die Rickgewinnung des Amins, in die-
sem Falle, des Dicyclohexylamins und sein Recycling zu ermoglichen. Die das Gabapentin enthaltende wass-
rige Losung wird mittels Destillation aufkonzentriert, bis ein Niederschlag beginnt, wobei der Riickstand mit ei-
nem Alkylalkohol, in diesem Fall Ethanol, wieder aufgenommen wird. Die erhaltene Suspension wird filtriert
und ergibt Gabapentin in der polymorphen Form ,FORM II" mit einem Gehalt an Verunreinigung mit Formel (V1)

O

NH

(Vi)

von weniger als 0,05 Gew.-%.

[0014] Das Verfahren, Gegenstand der vorliegenden Erfindung, hat auch den Vorteil, dass jegliche Gegen-
wart von Gabapentin Hydrochlorid oder Amin, in diesem Falle Dicyclohexylamin, in der nach Entfernung von
Aminhydrochlorid, in diesem Falle Dicyclohexylamin-hydrochlorid, erhaltenen wassrigen Lésung nicht in den
alkoholischen Mutterlésungen vorliegt, aus denen Gabapentin in der polymorphen Form ,Form 1" isoliert wird.

[0015] Das erhaltene, rohe Gabapentin wird unter Erhitzen auf Rickfluss mit Alkohol behandelt, ausgewahit
aus der Gruppe bestehend aus linearen oder verzweigten Alkylalkoholen mit einem bis vier Kohlenstoffatomen,
oder ihren Mischungen, vorzugsweise einer Methylalkohol/Isopropylalkohol-Mischung, und die so erhaltene
Suspension wird auf 0 °C gebracht und filtriert, wobei Gabapentin in der polymorphen Form ,FORM II" erhalten
wird, sichergestellt durch FTIR- und Rdntgenanalysen und mit einer HPLC-Reinheit von mehr als 99.9 %.

[0016] Unten folgen einige erlduternde, aber nicht einschrédnkende Beispiele der vorliegenden Erfindung.
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Beispiel 1

[0017] 100 g Gabapentin Hydrochlorid werden in 500 g deionisiertem Wasser geldst und 90 g Dicyclohexyl-
amin werden zugegeben, wahrend auf 30°-50°C erhitzt wird. Es entsteht reichlich Niederschlag an Dicyclohe-
xylamin-hydrochlorid, der mittels eines Buchner-Filters abfiltriert wird. Der Dicyclohexylamin-hydrochlo-
rid-Feststoff wird mit Natriumhydroxid behandelt; so wird das Dicyclohexylamin zuriickgewonnen, das so wie-
dergewonnnen und in der Trennungsstufe des Chloridions durch Ausfallung recycelt wird, wahrend die wass-
rige Losung Gabapentin in Form der freien Aminosaure enthalt.

[0018] Die durch Filtration erhaltene wassrige Losung wird unter vermindertem Druck destilliert, bis Ausfal-
lung beginnt und der Ruickstand wird mit Ethylalkohol wieder aufgenommen, auf 40-50°C erhitzt und die erhal-
tene Suspension wird einige Stunden abgekuhlt und abfiltriert.

[0019] Der erhaltene Feststoff wird bei 30°-40°C im Vakuum getrocknet und ergibt rohes Gabapentin in der
polymorphen Form ,FORM II" mit einem Gehalt an Verunreinigung der Formel (VI) von weniger als 0,05 %. Die
Ausbeute betragt 80 %.

Beispiel 2

[0020] 50 g rohes, aus Beispiel 1 stammendes Gabapentin werden in 250 g Methylalkohol und 125 g Isopro-
pylalkohol suspendiert. Es wird 30 Minuten auf Rlckfluss erhitzt und zwei Stunden lang auf 20-25°C abgekuhlt
und anschlieRend auf 0 °C fir weitere zwei Stunden. Die Suspension wird mittels eines Blichner-Trichters ab-
filtriert und bei 30°-40°C im Vakuum getrocknet, um Gabapentin der polymorphen Form ,FORM II" mit einer
HPLC-Reinheit grof3er als 99,85 % zu ergeben.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Umwandlung von Gabapentin Hydrochlorid in Gabapentin, umfassend:

a) Lésung von Gabapentin Hydrochlorid in einem Losungsmittel, in welchem Gabapentin Hydrochlorid und Ga-
bapentin vollstéandig I8slich sind; und

b) nachfolgende Zugabe eines Amins, welches die Entfernung des Chloridions aus der Gabapentin Hydrochlo-
rid enthaltenden Lésung ermdglicht, durch Ausfallung des Hydrochlorids dieses Amins, wodurch Gabapentin
in der LOsung in Form der freien Aminosaure zurlickbleibt, wobei das in Schritt a) verwendete Losungsmittel
Wasser ist und das in Schritt b) verwendete Amin ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Monocyc-
lohexylamin, Dicyclohexylamin, Dibenzylamin, Tricyclohexylamin und Mischungen daraus.

2. Verfahren gemaf Anspruch 1, wobei das Amin Dicyclohexylamin ist.

3. Verfahren gemaR einem der Anspriche 1 oder 2, weiterhin umfassend Schritt c), die Entfernung durch
Filtration des Niederschlags von Aminhydrochlorid, aus der Losung, die Gabapentin in Form seiner freien Ami-
nosaure enthalt.

4. Verfahren gemafl Anspruch 3, in welchem das Aminhydrochlorid mit Alkalien behandelt wird, um das
freie Amin zu erhalten, das in Schritt b) recycelt wird.

5. Verfahren gemaf Anspruch 3, weiterhin umfassend Schritt d), in welchem die Ldsung, die Gabapentin
in Form der freien Aminosaure enthalt, mittels Destillation eingeengt und der Riickstand mit Alkohol aufgenom-
men wird, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus linearen oder verzweigten Alkylalkoholen mit einem bis
vier Kohlenstoffatomen oder deren Mischungen, um die Isolierung von Gabapentin in polymorpher Form
,LFORM II" zu ergeben.

6. Verfahren gemaf Anspruch 5, wobei der Alkohol Methylalkohol ist.

7. Verfahren gemaf Anspruch 5, weiterhin umfassend Schritt e), in welchem Gabapentin in polymorpher
Form "FORM II", das in Schritt d) isoliert wurde, weiter durch Behandlung mit Alkohol, ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus linearen oder verzweigten Alkylalkoholen mit einem bis vier Kohlenstoffatomen oder
deren Mischungen, gereinigt wird.

8. Verfahren gemal Anspruch 7, in welchem der Alkohol eine Methylalkohol/lsopropylalkohol-Mischung
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ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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