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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Reinigung von Ketamin-Hydrochlorid, das durch thermische Umlagerung von
a-Hydroxy-cyclopentyl-(2-chlorphenyl)-keton-N- methyhmm Hydrochlorid hergestelit worden ist,
durch Umkristailisation aus einem Losungsmittel, dadurch gekennzeichnet, daR als Losungsmittel
ein Gemisch aus einem aliphatischen gesattigten Alkohol mit 1 bis 4 C-Atomen und einem Lactam
mit 4 bis 6 C-Atomen im ring oder einem N-mono- oder N-dialkylsubstituierten Carbonsaureamid
mit 1 bis 4 C-Atomen im Saureteil und 1 bis 2 C-Atomen in jedem N-Alkylrest eingesetzt wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Lactam am N-Atom durch einen
Alkylrest mit 1 bis 2 C-Atomen substituiert ist.

3. Verfahren nach den Ansprichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daf3 pro Gewichtsteil Ketamin-
Hydrochlorid 0,1 bis 4, vorzugsweise 0,4 bis 1,6 Gewichtsteile substituiertes Carbonsédureamid bzw.
Lactam und 1,5 bis 20 Gewichtsteile Alkohol eingesetzt werden.

4. Verfahren nach den Anspriichen 1 und 3, dadurch gekennzeichnet, daR pro Gewichtsteil Ketamin-
Hydrochlorid 0,1 bis 4, vorzugsweise 0,8 bis 1,5 Gewichtsteile Dimethylformamid und 1,5 bis 10,
vorzugsweise 2,5 bis 4 Gewichtsteile Methanol eingesetzt werden.

5. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daf das Losungsmittelgemisch
durch Abdestillation von Alkohol eingeengt wird.

6. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da der Alkohol bis zur
Erreichung einés Losungsmittelgemisches von Carbonsdureamid bzw. Lactam zu niederem Alkohol
von 1:0 bis 1:3, vorzugsweise 1:0 bis 1:1, abdestilliert wird.

7. Verfahrennach den Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dal3 das Ketamin-Hydrochlorid in
dem niederen Alkohol geldst, die Losung gegebenenfalls in der Hitze mit Aktivkohle behandelt,
fixiert und erst dann das Carbonsdureamid bzw. Lactam zugegeben wird.

Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Reinigung von Ketamin-Hydrochlorid (|, 2-[2-Chlorphenyl]-2-[methylamino}-
cyclohexanonhydrochlorid), das als analgetisch und neuroleptisch wirkendes Injektionsnarkotikum eingesetzt wird.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Es ist bekannt, daB Ketamin-Hydrochiorid durch thermische Umlagerung von a-Hydroxy-cyclopentyl-(2-chlorphenyl)-keton-N-

methylimin-Hydrochlorid (11} hergestelit werden kann (US-PS 3394182, JP-OS 72.22816, DD-PS 204081).

Das nach diesen Verfahren erhaltene Ketamin-Hydrochlorid enthéit jedoch noch Verunreinigungen, (iber deren Beschaffenheit

bisher nichts bekannt ist und welche die Ursachen dafiir sind, da die aus dem Ketamin-Hydrochlorid hergestellten 17%igen

wiBrigen Injektionsldsungen Tribungen und Opaleszenzen aufweisen.

In den maf3geblichen Pharmakopten wird jedoch u. a. gefordert, das sich 1g Ketamin-Hydrochlorid in 5m| Wasser klar i6sen

muf (z.B. USP XX, Monografie 2. AB-DDR).

Aus eigenen Untersuchungen geht hervor, daf diese Opaleszenzen hervorrufenden Verunreinigungen durch Gbliche

Reinigungsoperationen, wie Umkristallisation aus Alkoholen, wie z. B. Methanol oder Isopropano!, Umfallungen durch Versetzen

von alkanolischen Lésungen von Ketamin-Hydrochlorid mit Aceton, Leichtbenzin oder Diethylester erst durch mehrmalige

Wiederholung der Reinigungsoperationen aus dem Ketamin-Hydrochlorid entfernbar sind.

Die genannten Reinigungsverfahren an sich, insbesondere aber die erforderliche mehrmalige Wiederholung dieser Operationen

fihren zu Produktverlusten, die, auch bei nur leicht verminderter Qualitat des zum Einsatz kommenden rohen Ketamin-

Hydrochlorids, pro Reinigungsoperation teilweise bis zu 50% der Einsatzmenge betragen.

Inwieweit die in der DE-AS 1293761 beschriebene Reinigungsvariante, bei der die freigesetzte Ketamin-Base aus Pentan-

Diethylether umkristallisiert und anschlieRend wieder als Hydrochlorid gefalit wird, in akzeptabien Ausbeuten zu einem reinen

Ketamin-Hydrochiorid fiihrt, wurde nicht Gberprift, da diese Reinigungsvariante aufgrund der zusatzlichen technologischen

Schritte: Freisetzung der Base, Umkristallisation und Hydrochloridfallung und der Aufarbeitung der angewandten Losungsmittel

kaum fur eine technische Anwendung in Frage kommt.

Allen bislang bekannten Reinigungsverfahren zur Herstellung von glitegerechtem Ketamin-Hydrochlorid haften demnach eine

Reihe von schwerwiegenden Nachteilen an:

— Ketamin-Hydrochlorid, das den internationaien Guteforderungen (z. B. USP XX, Monografie 2. AB-DDR) entspricht, ist nur
durch mehrstufige Reinigungsoperationen zu erhalten.

— Die damit verbundenen Substanzveriuste sind unvertretbar hoch.

— Die Operationen erfordern bei den technologischen Haupt- und Nebenoperationen (z. B. Aufarbeitung der Losungsmmel)
hohe Apparatebelegungszeiten und einen hohen Aufwand an Arbeitszeit.

— Eswerden bei einigen Verfahren Losungsmittel, wie Leichtbenzin oder Diethylether eingesetzt, die bei Anwendung im
technischen MaRstab grundlegend neue sicherheits- und brandschutztechnische Anforderungen an die entsprechenden
Anlagen stellen wirden.
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Will man also giitegerechtes und verkaufsfihiges Ketamin-Hydrochlorid hersteilen, so ist das nur moglich, wenn man die 0.g.
erheblichen Nachteile in Kauf nimmt.

Es besteht also ein echtes geselischaftliches BedUrfnis nach einem Verfahren, das es gestattet, Ketamin-Hydrochlorid technisch
einfach und verlustarm zu reinigen.

2iel der Erfindung

Durch die Erfindung wird es méglich, ein den internationalen Giiteanforderungen entsprechendes Ketamin-Hydrochioridin sehr
hohen Ausbeuten in einem ginstufigen, technologisch einfachen Reinigungsverfahren herzustellen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die vorliegende Erfindung stellt sich die Aufgabe, Ketamin-Hydrochlorid technisch leicht, in sehr hohen Ausbeuten und ohne
Verwendung von teuren oder brandschutz- bzw. sicherheitstechnisch problematischen Hilfsstoffen im technischen MaBstab zu
reinigen, so dald ein sehr reines, den Glteanforderungen gerecht werdendes Produkt erhaiten wird.

Entsprechend der vorliegenden Erfindung wird das dadurch erreicht, da® man ein durch thermische Umlagerung von
a-Hydroxy-cyclopentyl-(2-chlorphenyl)-keton-N-methylimin-Hydrochiorid erhaitenes rohes Ketamin-Hydrochlorid aus einem
Gemisch aus einem aliphatischen gesattigten Alkohol mit 1 bis 4 C-Atomen und einem Lactam mit 4 bis 6 C-Atomenim Ring oder
einem N-mono- oder N-dialkylsubstituierten aliphatischen Carbonsdureamit mit 1 bis 4 C-Atomen im Sé&ureteil und 1 bis 2 C-
Atomen in jedem N-Alkyirest umkristallisiert.

Unter den niederen Alkoholen mit 1 bis 4 C-Atomen ist Methano! besonders bevorzugt.

Als N-mono- oder N-dialkylsubstituierte aliphatische Carbonsaureamide mit 1 bis 4 C-Atomen im S&ureteil und 1 bis 2 C-Atomen
in jedem N-Alkylrest eignen sich insbesondere N-Methylformamid, Dimethylformamid, Diethylformamid, N-Methylacetamid,
Dimethylacetamid, vorzugsweise jedoch Dimethyiformamid.

Die Lactame mit 4 bis 6 C-Atomen im Ring kénnen zuséatzlich auch am Stickstoff durch einen Alkylrest mit 1 bis 2 C-Atomen
substituiert sein. Als Beispiele fiir Lactame seien N-Methylpyrrolidon, N-Methyicaprolactam, vorzugsweise jedoch Pyrrolidon
selbst, genannt.

Das Mengenverhéltnis der angewandten Losungsmittel untereinander als auch im Verhéltnis zum eingesetzten Ketamin-
Hydrochlorid kann in weiten Grenzen schwanken und ist insbesondere von der Loslichkeit des eingesetzten Ketamin-
Hydrochlorids in dem angewandten Ldésungsmittelgemisch abhangig.

Seine Ermittlung im konkreten Fall ist durch einfache Versuche mégilich und fachgerecht.

Im aligemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, pro Gewichtsteil Ketamin-Hydrochlorid 0,1 bis 4, vorzugsweise 0,4 bis

1,5 Gewichtsteile substituiertes Carbonséureamid bzw. Lactam und 1,5 bis 20 Gewichtsteile Alkohol einzusetzen.

Eine besondere Ausflihrungsform der Erfindung besteht darin, daB pro Gewichtsteil Ketamin-Hydrochlorid 0,1 bis 4,
vorzugsweise 0,8 bis 1,5 Gewichtsteile Dimethylformamid und 1,5 bis 10, vorzugsweise 2,5 bis 4 Gewichtsteile Methanol
eingesetzt werden.

Vor der Auskristallisation des reinen Ketamin-Hydrochlorids empfiehlt es sich im Hinblick auf dessen erhebliche Léslichkeit in
den betreffenden Alkoholen, aus dem Losungsmittelgemisch den Atkohol ganz oder teilweise abzudestillieren, wobei das reine
Ketamin-Hydrochlorid bereits in der Hitze auszukristallisieren beginnt.

Dabei hat es sich als vorteilhaft erwiesen, so viel Alkohol abzudestillieren, bis ein Losungsmittelverhéitnis von Carbonsdureamid
bzw. Lactam zu niederem Alkohol von 1:0 bis 1:3, vorzugsweise jedoch von 1:0 bis 1:1, erreicht ist.

Im Falle farblich schlechter Einsatzprodukte empfiehlt es sich jedoch, einen gréReren Restanteil Alkohol im verbleibenden
Lésungsmittelgemisch zu belassen, z. B. nur bis zu einem Verhaitnis Carbonsdureamid bzw. Lactam zu Alkohol von 1:1
einzuengen.

Das ausgefallene reine Ketamin-Hydrochlorid wird abgetrennt und zur Entfernung noch anhaftender Mutterlaugen mit einem
niedrig siedendem Ldsungsmittel, in dem das Ketamin-Hydrochlorid in der Kélte nahezu unidslich ist, z. B. Aceton, gewaschen.
Eine besondere Ausfiinrungsform der Erfindung besteht darin, daR® zur Entfernung von sonstigen Verunreinigungen, die im
rohen Ketamin-Hydrochlorid in wechselnden Mengen vorhanden sein kdnnen, z.B. farbige Bestandteile, die Lésung des
Ketamin-Hydrochlorids in dem Lésungsmittelgemisch mit Aktivkohle behandelt und diese abgetrennt wird, bevor der Aikoho!
ganz oder teilweise abdestilliert wird.

Eine weitere Ausflihrungsform der Erfindung besteht darin, daRl das rohe Ketamin-Hydrochiorid in dem betreffenden Alkohol
gelost, die Losung ebenfalls in der Hitze mit Aktivkohle behandeit, fiitriert und erst dann das betreffende Carbonsdureamid oder
Lactam zugegeben und entsprechend der vorliegenden Erfindung weiter gearbeitet wird.

Zusammenfassend kann das Verfahren entsprechend der vorliegenden Erfindung so durchgefihrt werden, daR man das rohe
Ketamin-Hydrochlorid in einem Losungsmittelgemisch aus einem mono- oder disubstituiertem aliphatischen Carbonséureamid
bzw. Lactam, wie z. B. Dimethyiformamid, Methylacetamid, N-Methylpyrrolidon, insbesondere aber Dimethylformamid, und
einem Alkoho! mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, insbesondere Methanol, gegebenenfalils in Gegenwart von Aktivkohle, in der
Wirme 16st, heil filtriert, den Alkohol ganz oder teilweise abdestilliert, und das reine Ketamin-Hydrochiorid aus dem
verbleibenden Lésungsmittelgemisch auskristallisiert.

Man kihit die Suspension, trennt das Kristallisat ab und wascht das Produkt zur Entfernung von Mutterlaugenresten mit
Acston.

In Abhéngigkeit von der Qualitat des Ausgangsproduktes lassen sich Ausbeuten an gitegerechtem Produkt bis zu 97 %
erzielen.

Der Erfolg des erfindungsgemaRen Verfahrens ist iberraschend und war nicht vorauszusehen.

Erst durch eigene Versuche konnte gefunden werden, daR die Triibungen und Opaleszenzen der waRrigen Losungen von
Ketamin-Hydrochlorid im wesentlichen durch a-Hydroxy-cyclopentyl-(2-chlorphenyl)-keton(ill}, ein Vor- bzw. Hydrolyseprodukt
des a-Hydroxy-cyclopentyl-(2-chlorphenyl)-keton-N-methylimin-Hydrochlorids {Il) hervorgerufen werden.
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Aufgrund des nichtbasischen Charakters und der guten Loslichkeit dieser Verbindung der Formel il in den meisten organischen
Lésungsmittein war zu erwarten, da diese Verbindung bei der Hydrochioridfdllung des Methylimins der Formel Il abgetrennt
bzw. in den Mutterlaugen der Umlagerungsreaktion zu Ketamin-Hydrochlorid verbleibt.

Dies ist jedoch offenkundig bei den Lésungsmittein bzw. Lésungsmittelsystemen, die gemaR dem Stand der Technik bei der
Herstellung und Reinigung des Ketamin-Hydrochiorids eingesetzt werden, nicht bzw. nicht im gewiinschten MaBe der Fall.
Anhand definierter Zusétze von a-Hydroxy-cyclopentyi-(2-chlor-phenyl)-keton der Formel Il zu Ketamin-Hydrochlorid konnte in
einer eigenen Versuchsreihe ermittelt werden, dafd bereits bei einem Gehalt von 0,1% eine deutlich getribte Lésung von
Ketamin-Hydrochlorid in Wasser resultiert.

Klare Prifldsungenwerden nur erhalten, wenn der Gehalt an diesem Hydroxyketon der Formel Il unter 0,005 % liegt.

Mitdem erfindungsgemaRen Verfahren ist es also méglich, glitegerachtes Ketamin-Hydrochlorid mit einem Gehalt von weniger
ais 0,005 % a-Hydroxy-cyclopentyi-(2-chlorphenyl)-keton der Formel 1ll zuveriissig und reproduzierbar, in technisch einfacher
und 6konomisch vorteilhafter Weise herzustellen.

Uberraschend ist, daR trotz der guten Léslichkeit der Verbindung der Formael lil in den meisten organischen Lésungsmitteln nur
die erfindungsgeméafien Lésungsmittelgemische in der Lage sind, diese Trennung effektiv durchzufihren.

Ausflihrungsbeispiele

Beispiel 1

1kg Ketamin-Hydrochlorid roh wird in einem Gemisch von 11 Dimethylformamid und 41 Methanol in Gegenwartvon 30g
Aktivkohle 20 Minuten zum RUckfluB erhitzt. Die Losung wird heil Gber ein Faitenfilter filtriert. Vom Filtratwerden 3,31 Methanol
abdestilliert, wobei in der letzten Phase das Produkt auszufallen beginnt. Man kiihit auf 20°C, saugt das Produkt ab und wascht
2mal mit 500 mi Aceton.

Ausbeute: 8309 (83% der Theorie)

Durch restloses Abdestillieren des Methanols von der Mutterlauge lassen sich weitere 80 g Ketamin-Hydrochlorid gewinnen, die
mit einer Umkristallisation gemaR Beispiel 1 zu weiteren 70 g gtitegerechtem Ketamin-Hydrochlorid aufgearbeitet werden
kénnen, was einer Gesamtausbeute von 96% der Theorie entspricht.

Beispiel 2
Analog Beispiel 1, jedoch wird der Dimethylformamid-Anteil erst zum Filtrat gegeben, Ausbeute und Reinheit des Produktes
entsprechen Beispiel 1.

Beispiel 3

Analog Beispiel 1, jedoch werden ansteile des Methanols 71 Ethanol eingesetzt, wovon nach der Fiitration 61 abdestilliert
werden.

Ausbeute: 9429 (94,2% der Theorie)

Eine Aufarbeitung der Mutterlauge analog Beispiel 1 ergibt weitere 389 glitegerechtes Ketamin-Hydrochiorid.

Beispiel 4

Analog Beispiel 1, jedoch werden anstelle des Dimethylformamids 0,51 Methylacetamid eingesetzt.
Ausbeute: 9219 (92% der Theorie)

Eine Aufarbeitung der Mutterlauge analog Beispiel 1 ergibt weitere 27 g glitegerechtes Ketamin-Hydrochlorid.

Beispiel 5

Analog Beispiel 1, jedoch werden anstelle des Dimethylformamids 0,51 Pyrrolidon-2 eingesetzt.

Ausbeute: 8989 (90% der Theorie)

Eine Aufarbeitung der Mutterlauge analog Beispiel 1 ergibt weitere 44 g glitegerechtes Ketamin-Hydrochlorid.
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