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(57) Abstract

The invention relates to enantiomer—free crystalline (R) or (S) lipoic acid, where the reflection line at 2 © = 23° is the most intensive

one in the 13° to 30° range in the 2 © diffractogram.

(57) Zusammenfassung

Enantiomerenreine kristalline (R)- oder (S)-Lipons#ure, wobei die Reflexionslinien bei 2 © = 23° die intensivste im Bereich zwischen

13° und 30° im 2 ©-Diffraktogramm ist.




Codes zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbogen der Schriften, die internationale Anmeldungen gemiss dem

PCT veroffentlichen.

AL Albanien
AM Armenien
AT Osterreich

AU Australien

AZ Aserbaidschan

BA Bosnien-Herzegowina
BB Barbados

BE Belgien

BF Burkina Faso
BG Bulgarien

BJ Benin

BR Brasilien

BY Belarus

CA Kanada

CF Zentralafrikanische Republik
CG Kongo

CH Schweiz

CI Cote d’Ivoire
CM Kamerun

CN China

CU Kuba

CzZ Tschechische Republik
DE Deutschland

DK Dinemark

EE Estland

ES
FI
FR
GA
GB
GE
GH
GN
GR
HU
IE
IL
IS
IT
JP
KE
KG
KP

KR
KZ
LC
LI

LK
LR

LEDIGLICH ZUR INFORMATION

Spanien
Finnland
Frankreich
Gabun
Vereinigtes Konigreich
Georgien
Ghana

Guinea
Griechenland
Ungamn

Trland

Israel

Island

Italien

Japan

Kenia
Kirgisistan
Demokratische Volksrepublik
Korea
Republik Korea
Kasachstan

St. Lucia
Liechtenstein
Sri Lanka
Liberia

LS
LT
Lu
LV
MC
MD
MG
MK

ML
MN
MR
Mw
MX
NE
NL
NO
NZ
PL
PT
RO
RU
SD
SE
SG

Lesotho

Litauen

Luxemburg

Lettland

Monaco

Republik Moldau
Madagaskar

Die ehemalige jugoslawische
Republik Mazedonien
Mali

Mongolei
Mauretanien

Malawi

Mexiko

Niger

Niederlande
Norwegen
Neuseeland

Polen

Portugal

Ruminien

Russische Foderation
Sudan

Schweden

Singapur

SI
SK
SN
SZ
TD
TG
TJ
™
TR
TT
UA
UG
Us

Uz
VN
YU
w

Slowenien

Slowakei

Senegal

Swasiland

Tschad

Togo

Tadschikistan
Turkmenistan

Tiirkei

Trinidad und Tobago
Ukraine

Uganda

Vereinigte Staaten von
Amerika

Usbekistan

Vietnam
Jugoslawien
Zimbabwe




10

15

20

25

30

35

40

45

WO 00/08012 PCT/EP99/04870

Kristallmodifikation der Liponsdure
Beschreibung

Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung von kristalliner
o-Lipons&dure mit hohen Ausbeuten, eine neue Kristallmodifikation
von o-Liponsd@ure und deren Verwendung.

a-Liponsdure wird in der Lebensmittelindustrie und in pharma-
zeutischen Formulierungen eingesetzt.

Wenn im folgenden von Liponsdure die Rede ist, sind immer die
enantiomerenreinen Verbindungen ((R)- oder (S)-Liponsdure) zu
verstehen.

Verfahren zur Herstellung von enantiomerenreiner Lipons&ure sind
z.B. in Bulman-Page et al., J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1986,
1409, beschrieben. Des weliteren kann das Racemat sehr effektiv
nach dem in EP 0 586 987 beschriebenen Verfahren hergestellt
werden. Die Enantiomerentrennung kann durch Verwendung von

chiralen Aminen erfolgen (z.B. EP 0 543 088). (R)-Liponsdure kann
auch aus natiirlichen Quellen isoliert werden (Reed et al. JACS
1953 vol. 75, 1267). (R)-Liponsdure kann auRerdem durch das in

EP 487 986 genannte Verfahren enantiomerenrein hergestellt
werden.

Das Rohprodukt wird anschlieRend in Pentan, Hexan oder Cyclohexan
umkristallisiert.

Alternativ kann das Rohprodukt auch in Cyclohexan/Essigester 2:1
umkristallisiert werden (EP 0 595 896).

Falls die genauen Umkristallisationsbedingungen und Ausbeuten
angegeben werden, wird aus Cyclohexan bei 5 bis 10°C 40 %, bezogen
auf das Rohprodukt, und im Cyclohexanessigestergemisch 31 % beil
ca. -15°C, bezogen auf das Rohprodukt, erhalten.

Die bisherigen Verfahren zur Herstellung von reiner kristalliner
(R)- oder (S)-o-Liponsdure ergeben Ausbeuten, die fiir eine
technische Herstellung von o-Liponsdure unginstig sind.

Die M8glichkeit, die Ausbeute durch Weiterverwendung der Mutter-
lauge fir die Kristallisation zu erhdhen, ist technisch aufwendig
und fihrt im allgemeinen zu einer Erhdhung der Verunreinigungen,
die bei pharmazeutischer Verarbeitung oder in der Lebensmittel-
industrie hoch unerwinscht sind.
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung war die Entwicklung eines
Verfahrens zur Herstellung von reiner, pharmazeutisch einsetz-
barer Liponsédure in einer fiir die pharmazeutische Verarbeit-
barkeit glnstigen Form.

Die bisher erzeugten Kristallisate weisen die von Reed et al.
fliir (+)-alpha-Lipons&ure aus Cyclohexan und die in EP 0 593 896
(aus Cyclohexan/Essigester) publizierten Réntgen-Diffraktogramme
auf [Transmissions-Rontgen Diffraktometer Aufnahmen mit Cu Ky~
Strahlung (2 Theta)].

Die erfindungsgemédfe Aufgabe wurde nun so geldst, daR o-Lipon-
sdure in einem organischen Ldsungsmittel mit einer Dielektrizi-
tdtskonstante epsilon von 1,95 bis 2,4 geldst wird. Die organi-
sche a-Lipons8ureldsung wird dann auf 0 bis -20°C abgekiihlt, wobei
fiir enantiomerenreine a-Liponsdure ein neuartiges Kristallisat
entsteht, das ein R&ntgen-Diffraktogramm mit einer neuartigen Li-
nienintensitdtsverteilung sowie filir die pharmazeutische Verarbei-
tung geeignet ist. Dariiber hinaus wird die erfindungsgemiéfRe Ware
bei hoher Reinheit (mit Verunreinigung <0,1 %) in Ausbeuten von
75 % und mehr gewonnen. Die erfindungsgemdife Weise eignet sich
sowohl fir die pharmazeutische Verwendung als auch in der Lebens-
mittelindustrie, bei der Liponsdure als Zusatz zu Lebensmitteln
verwendet wird, wie auch in Nahrungsergénzungspréparaten (Dietary
Supplements) .

Das erfindungsgemédfRe Kristallisat weist als intensivste Linie im
2 O-Diffraktogramm zwischen 15 und 30° eine Linie bei 23° aus.
Die erfindungsgemédRen Kristallisate weisen ein Intensit&tsver-
h&ltnis zwischen 2 @ = 23° zu 2 © = 18,2° von mindestens 1 auf.

Die Verwendung der erfindungsgem&fen L&sungsmittel mit einer
Dielektrizitdtskonstante von 1,95 bis 2,4 haben dariiber hinaus
gegeniiber den literaturbeschriebenen den Vorteil, daR sie bei
der Kristallisation ein sehr reines Kristallisat bei hohen Aus-
beuten liefern. Als LOsungsmittel oder Komponenten von L&sungs-
mittelgemischen kénnen beispielsweise dienen: geradkettige oder
verzwelgte, gesédttigte oder ein- oder mehrfach ungeséttigte
aliphatische Kohlenwasserstoffe mit einer Kettenl&nge von Cs
bis Cg, cycloaliphatische Kohlenwasserstoffe wie Cyclopentan,
Cyclohexan, Methylcyclohexan, ein- oder mehrfach halogenierte,
bevorzugt chlorierte Kohlenwasserstoffe, mit einer Kettenlénge
von 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Es kénnen sowohl L&sungsmittel-
gemische wie technisches Hexan oder Heptan eingesetzt werden, bei
denen Hexan oder Heptan die Hauptkomponente ist. Ebenso kdnnen
auch die reinen L&sungsmittel eingesetzt werden.
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Bevorzugt sind L&sungsmittelgemische aus aliphatischen und
aromatischen Kohlenwasserstoffen.

Des weliteren kommen als Losungsmittel oder Komponenten von
L&sungsmitteln ein- und mehrkernige Aromaten, die gegebenenfalls
substituiert sein kénnen, -in Frage. Genannt seien beispielsweise
Toluol, o-, m- und p-Xylol, Ethyl-, Propyl- und Isopropylbenzol
und Mesitylen.

Die erfindungsgemdfen Lésungsmittel oder Losungsmittelgemische
missen auferdem einen Festpunkt unter 0°C, bevorzugt unter -20°C,
besitzen, besonders bevorzugt unter -40°C. Bevorzugt sind auferdem
LOsungsmittel, die mbglichst wenig toxikologisch bedenklich sind,
da die resultierende Liponsdure als Arzneimittel oder Lebens-
mittelzusatzstoff verwendet werden soll.

Die bevorzugte Obergrenze fiir die Dielektrizit8tskonstante ist
2,2, besonders bevorzugt ist ein Bereich zwischen 2,0 und 2,1.

Die bevorzugte Obergrenze flir den Temperaturbereich der Aus-
kristallisation liegt bei -5°C, besonders bevorzugt bei -10°C.

Das Verfahren kann auch bei niedrigen Temperaturen durchgefiihrt
werden, solange das Losungsmittel oder Lésungsmittelgemisch nicht
fest wird. Eine bevorzugte Temperaturuntergrenze liegt bei -20°C.

Bevorzugte Lidsungsmittelgemische sind solche aus Toluol oder
Xylol mit Cs-Cy-Aliphaten im Volumenverhdltnis 1:1 bis 1:4,
besonders bevorzugt ist ein Gemisch aus Toluol und technischem
Hexan oder Toluol und technischem Heptan.

Die Lipons&ure wird aus einem LOsungsmittel oder Lésungsmittel-
gemisch umkristallisiert, wobei das Gewichtsverh&dltnis zwischen
Liponsdure und L&sungsmittel bevorzugt zwischen 1:5 und 1:15,
besonders bevorzugt zwischen 1:8 und 1:12 liegt.

Bevorzugt wird bei einem Lésungsmittelgemisch erst in einer

polaren Mischung oder in der polaren L&sungsmittelkomponente ge-
16st und dann die restliche unpolare Ldsungsmittelkomponente fiir
die Umkristallisation vor dem Abkiihlen auf 0 bis -20°C beigefiigt.

Die erfindungsgemédfe Ware besitzt in wdRriger Lésung (1 g Lipon-
sdure in 20 ml 1N NaOH) eine Extinktion von <0.300 (430 nm),
Schichtdicke 1 cm.
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Beispiel 1

10 g (R)-da-Liponséure wurden in 67 ml Lésungsmittelgemisch
Toluol/techn. Hexan 1:1 bei 50°C eingetragen. Man erhdlt eine
Lésung, die abfiltriert wird. Das Filtrat wurde mit 33 ml Hexan
(techn.) gewaschen. Die vereinigten L&sungen wurden 1 h im Eis-
wasser bei 0 bis 5°C gehalten und anschlieRend 1 h bei ca. -15°C
mit Eis/Kochsalzgemisch-Kithlung nachgeriihrt.

Anschlieend wurde abgesaugt und im Vakuum bei Raumtemperatur
getrocknet: 8,1 g (R)-(+)-a-Lipons&ure

Beispiel 2

10 g rohe (R)-o-Liponsdure werden in 35 ml Toluol von 50°C geldst.
Man setzt 35 ml techn. Heptan zu, filtriert die L&sung bei 50°C
lUber 4 g Kieselgel F 60 und setzt dem Filtrat weitere 35 ml

techn. Heptan zu. Die L&sung wird auf 0 bis 5°C gekiihlt, geimpft
und nach 1 h mit einer Abkiihlrate von 5°C/h auf -15°C gekiihlt.

Man isoliert das Wertprodukt durch Absaugen auf einer Fritte:
wdscht zweimal mit 15 ml techn. Heptan und trocknet das
Kristallisat im Stickstoffstrom: 8,0 g (R)-o-Liponsdure,

Fp. 47,9 bis 48,9°C; [0]24p = 113,7°C, ¢ = 1 in Benzol, Gehalt
nach GC-Analyse 99,95 %; alle Spurenkomponenten <0, 05 Fl.-%.

Die erfindungsgemdft hergestellten Liponsduren wurden einer
ROntgenbeugungsanalyse mit Cu K-alpha-Strahlung unterzogen.

Figur 1 zeigt ein Pulverdiffraktogramm einer (R)-Lipons&ure geméR
dem Stand der Technik aus Cyclohexan.

Figur 2 zeigt ein Pulverdiffraktogramm einer (R)-Lipons&ure geméfd
dem Stand der Technik aus Cyclohexan/Essigester.

Figur 3 zeigt ein Pulverdiffraktogramm der erfindungsgemdfien
(R)-Liponsédure.
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Patentanspriiche

1. Enantiomerenreine kristalline R- oder S-Lipons&dure, wobei die
Reflexionslinien bei 2 ® = 23° die intensivste im Bereich

- zwischen 15° und 30° im 2 ©®-Diffraktogramm ist.

2. Verfahren zur Herstellung kristalliner Liponsdure, wobel man
die Liponsdure aus einem LOsungsmittel oder Lésungsmittel-
gemisch bei 0°C bis -20°C auskristallisiert und das LOsungs-

mittel oder das LOsungsmittelgemisch eine Dielektrizitédts-
konstante epsilon zwischen 1,95 und 2,4 aufweist.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daf als
Losungsmittelgemisch ein Gemisch aus Toluol und Hexan oder
ein Gemisch aus Toluol und Heptan eingesetzt wird.

4, Liponsédure, erhdltlich nach Anspruch 2 oder 3.

5. Verwendung von Liponsdure nach Anspruch 1 oder 4 zur Her-
stellung von Arzneimitteln.

6. Verwendung von Liponsdure nach Anspruch 1 oder 4 als Zusatz
in Lebensmitteln oder als Komponente in Nahrungsergdnzungs-
prdparaten.
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