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Nové bezvodé krystalické formy gabapentinu

Oblast techniky

Vynalez se tykad novych bezvodych krystalickych forem

gabapentinu p¥ipravenych z monohydratu gabapentinu.

Dosavadni stav techniky

Gabapentin je genericky nazev pouzZivany pro
identifikaci chemické sloufeniny, kterou ije kyselina

(l1-aminomethyl) -1-cyklohexanoctova

H,N—-CH,—C—— CH,—COOH

o

(CHy)s

Tato se pouZiva p¥i 1éCb& wurditych cerebralnich
chorob, jakymi jsou nap¥iklad urdité formy epilepsie,
mdloby, hypokinéza a drazy lebky. Patenty US 4 024 175 a
US 4 087 544 poskytuji ochranu pro tuto sloudeninu a jeji
pouziti. Rovn&Z je popsédna sul této kyseliny, tj.
gabapentin hydrochlorid hydradt v pom&ru 4:4:1 a sodnd sul
gabapentinu hydrdt v poméru 2:1. patent US 4 894 476
popisuje monohydr&tu gabapentinu a zplisob jeho vyroby. Tyto

patenty jsou zde zabudovdny formou odkazu.




Podstata vynélezu

Vyndlez poskytuje nové krystalické formy gabapentinu,
tj. dehydratovanou formu A a dehydratovanou formu B. Tyto
nové krystalické formy se ptipravi z  monohydratu
gabapentinu. Monohydrdt gabapentinu se dehydratuje v
prost¥edi, ve kterém se aktivita vody udrzZuje pod p¥ibliZné
0,8 a¥ ptibli%n& 0.9, nebo se ohfivd pfi teploté
pribliZn& 50 °C aZ 175 °C za vzniku dehydratovanou formu A
krystalického gabapentinu. Tato krystalickd forma se
nisledn& p¥evede ponechédnim p¥i teplotdch okoli na

stabiln&j8i krystalickou formu gabapentinu, kterou je

dehydratovana forma B.

Vynadlez déle poskytuje provozni zlepSeni pro ziskéni

Sisté krystalické formy terapeutického ¢&inidla, jakym Je

gabapentinu. Zpusob podle vynadlezu eliminuje pot¥ebu
pou¥iti organickych rozpousStédel, Jjakym Jje nap¥iklad
methanol, popsanych d¥ive v souvislosti s metodami

produkujicimi gabapentin a jeho monohydrat. Zpusob podle
vynalezu nabizi rychlej8i vyrobni zplisob, vyssi bezpecnost,
ni¥%i spot¥ebu rozpoust&dla a mendi ztraty vytézku po

rekrystalizaci.

Popis obrézkd na vykresech

Obr. 1 znazoriuje 13C-ssNMR spektra pro Ctyri

krystalické formy gabapentinu.

Obr. 2 znézoriiuje rentgenovy prasdkovy difraktogram pro

krystalicky bezvody gabapentin.



Obr. 3 znazoritiuje rentgenovy praskovy difraktogram pro

krystalicky monohydratu gabapentinu.

Obr. 4 zndzorniuje rentgenovy praskovy difraktogram pro

dehydratovany krystalicky gabapentin A.

Obr. 5 zndzoriuje rentgenovy praZkovy difraktogram pro

dehydratovany krystalicky gabapentin B.

Vynalez poskytuje nové krystalické formy gabapentinu,
dehydratovanou formu A a dehydratovanou formu B. Vynélez
rovn&€Z zahrnuje provozni zlep3eni p¥i p¥ipravé monohydrétu
gabapentinu, prekurzoru nového krystalického dehydréatu
podle vynalezu. Prvné byl monohydrdtu gabapentinu jako nova
krystalickd forma pro terapeutické d&ely a rovn&% jako
prostfedek purifikace komer&niho gabapentinu, tj. bezvodé
formy, zpé€tnou premé&nou monohydritu na gabapentin zmilovan

v patentu US 4 894 476,

an

Podstatu vynédlezu pYedstavuje zjist&ni, Ze znam
bezvodd forma gabapentinu je schopna krystalizovat pouze =z
rozpoustédel nebo sm&si rozpoust&del s aktivitou vody ni¥si
neZ pribliZné& 0,8 a% p¥ibliZné& 0,9 a monohydrat gabapentinu
je schopen krystalizovat pouze z vody nebo smési
rozpoustédel s aktivitou vody vy38i ne? p¥ibli¥n& 0,8 a¥
pfibliZn€ 0,9. Monohydrdt gabapentinu 1lze pZipravit
suspendovanim gabapentinu v rozpoust&dle nebo smé&si
rozpousSt&del majici vodni aktivitu alespoti p¥ibli%n& 0,8 a¥
pfibliZn& 0,9, krystalizaci poskytujici monohydrit a
jiménim produktu na podtlakovém filtru. Sm&si rozpoudt&del
zahrnuji rozpoustédla, kterd jsou misitelnd s vodou, jakym
je napfiklad alkohol, vyhodn& ni%¥si alkanol, jakym jsou

nap¥iklad methanol nebo ethanol.




Dehydrat gabapentinu A lze vyrobit =z monohydratu,
pokud mé& okoli bezprost¥edné& obklopujici monohydrét vodni
aktivitu ni¥si ne¥ p¥ibli%n& 0,85, tj. niZsi ne? p¥ibliZné
0,8 a¥ ptribliZné 0,9. (Ve vodné f&zi to znamend, ze
relativni vlhkost je ni¥%i ne¥ 85%). Takovych podminek lze

dosadhnout aplikaci vakua, sikativa a/nebo aplikaci tepla.

Napriklad dehydrat A lze p¥ipravit z monohydratu p¥i
teplotdch niZ8ich, neZ je teplota okoli za predpokladu, Zze
relativni vlhkost je ni%%i neZ p¥ribliZné 85% (vodni

aktivita niz%i neZz 0,85).

Sufenim ziskaného monohydratu p¥i teploté& pfibliZné
50 °C a¥ 175 °C nebo niZ8i teploté&, neZz je teplota taveni
gabapentinu, monohydrat zpravidla poskytne dehydratovanou
formu A. Ohtivani lze provadét aZ do dosaZeni konstantni
hmotnost dehydratované formy A. Lze zpravidla provadét
ohtev v rozmezi p¥ibliZné od 70 °C do 100 °C, napr¥iklad

pribli%n& p¥i 80 °C, po dobu p¥ibliZné& t¥i hodin.

Zjistilo se, Ze se dehydratovand forma A Gabapentinu
prevadi stanim p¥i teplotach okoli na stabilné&jsi krysta-
lickou formu, tj. dehydratovanou formu B. Tento materidl
1ze nap¥iklad nechat stadt v inertni atmosfé¥e nebo v
ut&sndném zasobniku. Rychlost konverze dehydratu A na B

p¥imo z&visi na &istot& vychoziho dehydrdtu A gabapentinu.

Obsah vody ve zmiflovanych forméch je niZsi nez 0,5 %
hmotnosti, zatimco monohydréat gabapentinu obsahuje

~

p¥ibli%n& 9 % hmotn. vody.

Nové krystalické formy byly charakterizované pomoci
svych unikédtnich rentgenovych praskovych difrak&nich vzoru
a svych charakteristickych chemickych posunt ve svych

p¥isludnych **C NMR spekter v pevném stavu.
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Table 1 - PXRD data pro gabapentin

dehydrat A a dehydrat B,

gabapentinu

2-Theta d(A) Intenzita
7,9 11,1 100
15,0 5,9 33
16,9 5,2 22
20,4 4,4 18
23,6 3,8 15
25,7 3,5 13
27,0 3,3 23
Table 2. - PXRD data pro monohydrat gabapentinu
2-Theta d(A) Intenzita
6,1 14,5 100
12,2 7,3 50
18,3 4,8 23
24,4 3,6 10

Table 3 - PXRD data pro dehydrat A gabapentinu

2-Theta d(A) Intenzita
6,2 14,2 100
12,5 7,1 18
16,1 5,5 18
18,8 4,7 21
19,2 4,6 22
25,1 3,5 21
26,1 3,4 11

dvé nové

se

a




Table 4 - PXRD data pro dehydré&t B gabapentinu
2-Theta d(A) Intenzita

6,0 14,8 53

7,7 11,4 27

16,8 5,3 100

18,0 4,9 40

20,6 4,3 17

24,3 3,65 13

Rentgenovad (PXRD) data se ziskala za pouZiti
rentgenového préaskového difraktometru Rigaku Ultima+
opat¥eného m&dé&nou elektrodou pracujici p¥i 40kV/40mA a
produkujici rentgenové paprsky o vlnové délce 0,1542 nm.
Jak divergentni 8térbina, tak rozptylové Sté&rbina byly
nastaveny na 1°. P¥ijimaci Stérbina byla nastavena na
0,3 mm. Difraktometr byl vybaven pristrojem Rigaku ASC-6A
pro vymé&nu vzorkl. P¥iprava vzorku sestdvala z naliti
mno¥stvi vzorku, které je dostatelné pro naplnéni né&dobky
urdené pro vzorek, a lehkého se8krdbnuti povrchu do hladka
a plocha bez péchovéni vzorku. Za okolnich podminek se
kontinudln& zaznamendvaly 2-theta hodnoty vzorkd od 4 do
40, a to rychlosti 5°/min. PXRD data pro ¢ty¥i formy jsou
shrnuty ve vySe uvedenych tabulkdch 1 aZ 4. Uvedené Ciselné
hodnoty pat¥i k pikim, které maji alespon 10% intenzitu
nejintenzivné&jsSiho piku, a pfedstavuji &isla po
zaokrouhleni hodnot ziskanych m&¥icim p¥istrojem s
presnosti mé&¥eni pribliZné& 0,2, pokud jde o 2-theta hodnoty
a d(A) hodnoty, coZ je b&%Znad experimentédlni chyba. PXRD
difraktogramy pro uvedené &ty¥i formy jsou zn&zornény na

obr. 2 az 5.

Tabulky 5 aZ 8 porovnavaji chemické posuny v dilech na

milion (ppm) pro ruzné krystalické formy gabapentinu v&etné
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novych krystalickych forem podle vyndlezu, kterymi jsou
dehydratovand forma A a dehydratovand forma B.

Tabulka 5 Tabulka 6 Tabulka 7 Tabulka 8
chemické chemické chemické chemické
posuny (ppm) posuny (ppm) posuny (ppm) posuny (ppm)

Gabapentin monohydréat dehydratovany dehydratovany
22 4 gabapentin gabapentin A gabapentin B
’ , 7 22,1 23,3
28,2 22
, 4 27,0 28,5
29,8 27
33,7 35,0
34,8 35,7
4 36,2 36,2
35,5 36
44,1 37,6 37,1
36,3
41,0 42,3
39.6 47,3
51,0 48,2
40,1 178,5
177,4 178,3
47,7
179,6
V8echna '*C-ssNMR spektra se ziskala pomoci NMR

spektrometru Varian 400MHz za pouZiti vysoce energetického
ruSeni protonové interakce a k¥i¥ové polarizace s rotaci
pod magickym tUhlem p¥ibliZn€ 6 kHz. Chemické posuny se
vztadhly k externimu hexamethylbenzenu (methylovy signdl pri
17,3 ppm). KaZdy vzorek se p¥ipravil tak, Ze se vzorek
pomoci plniciho néstroje zavedl do 7mm rotoru vyrobeného z
nitridu k¥emiku ve tvaru batiky a rotor se uzav¥el vidkem.
Spektra se ziskala za okolnich podminek. '3?C-ssNMR spektra

pro ¢ty¥i formy jsou znédzornéna na obr. 1.




Priklady provedeni vynélezu

Priklad 1
Priprava monohydrétu gabapentinu

Bezvody gabapentin, 100 g, se suspendoval ve 480 ml
vody a michal po dobu jedné hodiny spoledné& se zarodelnymi
krystaly p¥idaného krystalického monohydrdtu. Po krysta-
lizaci se monohydradt gabapentinu izoloval podtlakovou

filtraci.

Priklad 2
Dehydratovand forma A a B krystalického gabapentinu
Forma A:

Dvé wvsazky monohydratu gabapentinu, 200 mg a 100 g, se
t¥i hodiny oh¥ivaly na 70 °C az 80 °C za vzniku

dehydratované formy A gabapentinu.

Metodou vytésnéni hexanem se urdila hustota nového
dehydrétu, formy A, Kkterd <¢inila 1,156 g/ml. Voda ve
vzorcich dehydratované formy A gabapentinu se analyzovala

pomoci Karl-Fischerovy metody a gabapentin pomoci HPLC.

Krystalické formy A a B dehydratu splniuji specifikaci
pro vodu (<0,5 % hmotn./hmotn.) a testovaci specifikace

(98,5 % - 101,5 % hmotn./hmotn., vztaZeno k bezvodé formé&).

Elementdrni analyza a 'H NMR potvrdily chemické

sloZeni dehydratované formy A gabapentinu.



Analyza sorpce vodni pary ukézala, Ze dehydratované
forma A gabapentinu p¥i 25 °C a p¥i relativni vlhkosti <85%

nesorbuje vyznamnéjs$i mnoZstvi vlhkosti (<0,5 %).

Forma B:

Dvé vsézky dehydratované formy A ziskané vySe se
nechaly stat. Zjistilo se, Ze b&hem jednoho m&sice se forma
A prevedla z 20 % na dehydratovanou formu B gabapentinu.
Béhem jednoho roku byla zji%t&na dplnd konverze na
dehydratovanou formu B. Vzorky vsdzek se monitorovaly
pomoci *°C-ssNMR, dokud nebyla konverze kompletni, jak

dokdzalo vymizeni dehydratované formy A.

Obé krystalické formy byly charakterizovidny svymi
p¥isluSnymi NMR spektry v pevném stavu a rentgenovymi

présSkovymi difraktogramy.

VySe uvedeny popis, priklady a data poskytuji
kompletni popis vyroby a pouZiti kompozice podle vyndlezu.
Nicméné je t¥eba uvést, Ze tento popis, p¥riklady a data
maji pouze ilustrativni charakter a nikterak neomezuji
rozsah vyndlezu, ktery je jednozna®n& vymezen ptriloZenymi

patentovymi néaroky.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zplsob p¥ipravy dehydratované formy B krystalického

gabapentinu vyznacujici se tim, Ze zahrnuje:

(a) dehydrataci monohydrdtu gabapentinu za vzniku

dehydratované formy A krystalického gabapentinu a

(b) ponechéni dehydrdtu A v klidovém stavu pTi
teplotdch okoli za vzniku dehydratované formy B

krystalického gabapentinu.

2. ZpUsob podle ndroku 1, vyznadujici se tim, Ze se
dehydrataéni krok (a) provadi tak, Ze se aplikuje wvakuum,

sikativum nebo teplo.

3. Zpusob podle ndroku 1, vyznadujici se tim, Ze se
monohydrat gabapentinu dehydratuje v prost¥edi, ve kterém
se vodni aktivita udrZuje na hodnoté& niZ$i neZ p¥ibliZné

0,8 a pt¥iblizné 0,9.

4., ZpUsob podle néroku 2, vyznadujici se tim, Ze se
teplo aplikuje p¥i teplot& p¥ribliZné& 50 °C aZ p¥ibliZné
175 °C.
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5. Zpusob podle néroku 1, vyznadujici se tim, Je se
dehydratovand forma A nechd stat v inertni atmosfé¥e nebo

utésnéném zasobniku.

6. Zplsob podle néroku 2, vyznadujici se tim, Z%e se
monohydratu gabapentinu p¥ipravi v nésledujicich krocich,

které zahrnuji:

(a) suspendaci gabapentin v rozpoust&dle nebo sm&si
rozpoustédel majicich hodnotu vodni aktivity vy%%i ne?

pribliZné 0,8 aZ p¥ibliZné& 0,9;

(b) krystalizaci a jimé&ni monohydrédtu gabapentinu na

filtru.

7. Zplisob podle néroku 6, vyznadujici se tim, e

rozpousStédlem je voda.

8. Dehydratovand forma A krystalického gabapentinu
majici rentgenovou préaSkovou difrakci obsahujici alesponl
jednu z nésledujicich 2-theta hodnot, m&¥enych za pouziti

CuKa z&Y¥eni: 18,8 nebo 25,1.

9. Dehydratovand forma A krystalického gabapentinu
majici rentgenovou praskovou difrakci obsahujici
nasledujici 2-theta hodnoty, m&feno za pouZiti CuKa zaYeni:

18,8, 25,1 a 26,1.
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10. Dehydratovand forma A krystalického gabapentinu
majici rentgenovou praskovou difrakci obsahujici
nédsledujici 2-theta hodnoty, mé¥eno za pouZiti CuKa zareni:

6,2, 12,5, 16,1, 18,8, 19,2, 25,1 a 26,1.

11. Dehydratovan&d forma A krystalického gabapentinu
charakterizovand *3C nukledrnd& magnetickou rezonanci v
pevném stavu majici nasledujici chemické posuny vyjéd¥ené v
dilech na milion a vztaZené k externimu methylovému signdlu
p¥i 17,3 ppm pro hexamethylbenzen: 22,1, 27,0, 33,7, 36,2,
37,6, 41,0, 51,0 a 177,4.

12. Dehydratovand forma B krystalického gabapentinu
majici rentgenovou préaskovou difrakci obsahujici alespon
jednu 2z nésledujicich 2-theta hodnot, mé¥eno za pouziti

CuKa zareni: 6,0 nebo 16,8.

13. Dehydratovand forma B krystalického gabapentinu
majici rentgenovou praskovou difrakci obsahujici
nédsledujici 2-theta hodnoty, mé¥eno za pouZiti CuKa z&reni:

6,0, 16,8 a 18,0.

14. Dehydratovand forma B krystalického gabapentinu
majici rentgenovou praskovou difrakci obsahujici
nadsledujici 2-theta hodnoty, mé¥eno za pouZiti CuKa z&Y¥eni:

6,0, 7,7, 16,8, 18,0, 20,6 a 24,3.
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15. Dehydratovand forma B krystalického gabapentinu
charakterizovand **C nukledrn& magnetickou rezonanci v
pevném stavu majici nésledujici chemické posuny vyjad¥ené v
dilech na milion a vztaZené k externimu methylovému signalu
pfi 17,3 ppm pro hexamethylbenzen: 23,3, 28,5, 35,0, 36,2,
37,1, 42,3, 48,2 a 178,3.
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