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ELJARAS GABAPENTIN ELOALLITASARA

Kivonat

A talalmany targya eljaras gabapentin-hidroklorid szerves
soktol torténd tisztitasara és gabapentinné térténd atalakitasa-
ra vizes gabapentin-hidroklorid-oldat ioncseréld gyantaval tor-
ténd kezelésével, amelyben az ioncseréld gyanta erés kationos
gyanta.



10

15

20

25

30

b 030 26 02 ) EERRITE :.' ':Zi
ELJARAS GABAPENTIN ELOALLITASARA

A talalmany targya eljaras gabapentin eldallitasara, kézelebb-
rél eljaras gabapentin-hidroklorid tisztitasara és gapapentinné

torténd atalakitasara erés kationos ioncserélé gyantaval.

A gabapentin, vagyis az 1-(aminometil)ciklohexanecetsav (lasd
The Merck Index, Xll. kiadas, 733. old., No. 4343) ismert epi-
lepszia-ellenes hatasu gyogyszerhatdéanyag, amelyet el0szor a
Warner-Lambert cég irt le a 4 024 175 szamu amerikai szaba-
dalmi leirasban.

A szakirodalombél szamos eljaras ismert gabapentin elballita-
sara (lasd példaul 4 024 175, 5 068 413 és 5 091 567 szamu

amerikai egyesilt allamokbeli szabadalmakat).

Lényegében valamennyi ismert eljarasban szerepel egy
gabapentin tisztitasara szolgalo utols6 Iépés, amely abbdl all,
hogy egy gabapentin sé (altalaban hidroklorid) vizes oldatat
gyenge bazisos ioncseréld gyantan engedik at, a gyantardl
elualédo vizes gabapentin oldatb6l a vizet teljesen leparoljak,
és a gabapentint alkoholos oldészerben altalaban metanolbdl
vagy metanol/izopropanol vagy etanol/éter elegybdl kristalyo-
sitjak.

A gabapentin-hidrokloridbdl gabapentin eléallitasahoz alkalma-
zott gyenge bazisos ioncseréld gyanta alkalmazasa helyett al-
ternativ eljarasokat is ismertettek. A WO 98/28255 szamon
kozzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben (Teva) eljarast
ismertetnek gabapentin eléallitasara a megfelelé hidroklorid-
bol, amelyet gy végeznek, hogy a szintézisbdl szarmazé szer-
vetlen sokbol tisztitiaAk meg a gabapentin-hidrokloridot ugy,

hogy (a) a gabapentin-hidrokloridot szerves oldészerekben
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oldjak, amelyekben a szervetlen sék oldhatatlanok, (b) szlrést
végeznek és (c) adott esetben az oldészert leparoljak; ezutan
a gabapentin-hidroklorid-oldatot aminnal reagaltatjak oldészer-
ben, igy a il alakban valik ki a gabapentin csapadeék, majd azt
kristalyositjak és igy a Il formaban kapjak meg a gabapentint.

A WO 00/58268 szamon kdzzétett nemzetkdzi szabadalmi be-
jelentésben (Bioindustria Laboratorio Italiano Medicinali
S.p.A.) a gabapentin és a szervetlen sok elvalasztasat diaszi-

réssel végzik.

Felismertuk, hogy a gabapentin-hidroklorid a szervetlen soktol
egy masik eljarassal is megtisztithato olymédon, hogy a
gabapentint erds kationos ioncserélé gyantak alkalmazasaval
nyerjuk ki.

A talalmany targya tehat eljaras gabapentin-hidroklorid szer-
vetlen soktol torténd megtisztitasara és gabapentinné torténd
atalakitasara olymodon, hogy egy vizes gabapentin-hidroklorid-
-oldatot ioncserélé gyantan engedink at, amely eljarasra jel-

lemz6, hogy az ioncserélé gyanta egy erds kationos gyanta.

A talalmany szerinti eljarassal a gabapentin 1l alakot lehet elé-
allitani kozvetlenil a szervetlen sbdkat tartalmazé vizes gaba-
pentin-hidroklorid-oldatbél Ggy, hogy a tisztitast és atalakitast
egyetlen lépésben végezzik az erés kationos gyantak alkalma-

zasaval.

Altalaban a talalmany szerinti eljarasban alkalmazott vizes ga-
bapentin-hidroklorid-oldat kézvetlenul a gabapentin szintézise-
hez alkalmazott reakcidelegybél szarmazik a szokasos feldol-

gozas (extrakcié és/vagy kristalyositas) utan.

A vizes gabapentin-hidroklorid-oldatban jelenlévo szervetlen

sok altalaban natriumsok, killdndsen natrium-klorid.

A gabapentin-hidrokloridot elé lehet allitani valamely szakiro-
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dalombdl ismert eldallitasi eljarassal, elényésen azonban az
US 4 024 175 szamu szabadalmi leirasban ismertetett eljara-
sok valamelyikével allitjuk eld.

Az erés kation gyantak kozul példaként a kdvetkezéket emlit-
juk: IRA 120, DIAION SK 18, IMAC HP 1110.

A talalmany szerinti eljaras tartalmaz egy elsé lépést, amely-
nek soran a gabapentint a gyantahoz kétjuk eluensként vizet
hasznalva. Ebben az elsd Iépésben mind a gabapentin, mind a
natrium a gyantahoz régzul, ezutan eltavolitjuk a kloridokat, és

az esetleg jelenlévé visszamarado6 szerves oldoszereket.

A masodik Iépésben a gyantat ammoénia-oldattal elualjuk, igy a
gabapentin szelektiven jon le a gyantar6l olyan formaban,
amely lényegében mentes a szervetlen soktdl, és amely lepar-
lassal, majd kristalyositassal izolalhaté. Az ehhez a leadd Ié-
péshez alkalmazott ammonia-oldat elénydésen 4 % vagy annal
kisebb koncentracioju.

A talalmany szerinti eljaras egyik elényos véaltozatat az alabbi-

ak szerint végezzik.

Gabapentint, gabapentin-hidrokloridot és natrium-kloridot tar-
talmazd vizes oldatot régzitiink szulfon tipusu erds kationos
gyantat tartalmazo6 kolonnara, majd azt vizzel elualjuk a klori-
dok eltavolitasa céljabél. A gyanta elualasat ezutan ammonia-
oldattal folytatjuk, majd vizzel elualunk, és Osszegyujtjuk a
gabapentint tartalmazé frakciokat. Ezeket a frakciokat azutan
desztillacioval koncentraljuk, egy suri maradékot kapunk,
amelybdl a gabapentint ismert eljarasokkal alkoholos old6sze-
rekbél végzett kristalyositassal izolaljuk.

A talalmanyt a kévetkezékben néhany példaval illusztraljuk.
1. példa

146 kg ionmentes vizet és korulbelil 140 kg 30 %-os natrium-
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-hidroxid-oldatot toltunk egy reaktorba. Ezutan hozzaadunk
190 kg 1,1-ciklohexandiecetsav-monoamidot, az adagolast tébb
részletben keverés kozben, 0-25 °C koézotti homérsékleten ve-

gezziik. Az elegyet 2 6ran keresztul 20-25 °C-on keverjuk, ol-
datot kapunk.

Egy masik reaktorba kérulbelul 140 kg korulbelul 30 %-os nat-
rium-hidroxid-oldatot téltink, majd vakuumban keverés kézben,
a hémérsékletet 20-25 °C ko6zott tartva hozzaadunk 557 kg
13 %-o0s natrium-hipokloritot. Az elézéekben elballitott 1,1-
-ciklohexandiecetsav-monoamid-oldatot koralbeldl 2,5-4 o6ra
alatt gyenge nitrogénaramban és a belsd hémérsékletet korul-
belul -50 °C-ra hitve adagoljuk. Az elegyet korialbelul 2 6ran
keresztiul -3/+5 °C kozotti hémérsékleten tartjuk, majd a hé-
mérsékletet koérulbelul 2-3 6ra alatt lassan 20 °C-ra noveljuk és

korolbelul 1 6ran keresztul 20-25 °C kozotti értéken tartjuk.

A reakcié végén az esetleges oxidaléoszer felesleget natrium-
-metabiszulfittal elbontva az elegyhez koérulbelul 250 kg sésav-
oldatot adunk, amellyel pH-jat 5+0,2 értékre allitjuk be, tgye-
lunk arra, hogy a habképzédés és a szén-dioxid fejlédés ne le-
gyen talzott meértéki, és a hémersékletet szobahétmérsékleten
tartjuk. A sésav adagolas a kézben, korulbelul 8-9 pH elérése-
kor, az elegyhez 150 kg n-butanolt adagolunk, majd folytatjuk
a sosav adagolast.

A savaddicio végén (pH 5+0,2) értéknél az elegyet koralbelul
30 percig keverjiuk, a hémérsékletet kéralbelul 20 °C-on tartjuk,
majd az elegyet korulbelal 1 6ran keresztiul pihentetjuk. A vizes
fazist elvalasztjuk korulbelul 20 °C-on, majd hozzaadunk
150 kg n-butanolt és korilbeltul 35 kg s6savoldatot, amellyel a
pH-t 3,5+0,2 értékre allitjuk be. Az elegyet kérulbelul 30 percig
keverjiuk, majd a pH-t ismét ellenérizzik (2 + 0,2 legyen), majd

a reakcioelegyet koérilbelul 1 6ran keresztul pihentetjuk, a vi-
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zes fazist elvalasztjuk kérilbelil 20 °C hémérsékleten, majd
hozzaadunk 150 kg n-butanolt és koérulbelil 15 kg s6savolda-
tot, hogy pH-ja 2+0,2 legyen. Az elegyet 30 percig keverjuk, a
pH-jat ellenérizzilk (2+0,2) és 1 éran keresztul pihentetjuk,

majd a vizes fazist elvalasztjuk kérulbelul 20 °C hémérsékleten

A kapott butanolos fazishoz (amely gabapentint, gabapentin-
hidrokloridot és natrium-kloridot tartalmaz), 1000 kg vizet ada-
golunk, és a kapott kétfazisu oldatot erés kation gyantat (IMAC
HP 1110) tartalmazé kolonnan elualjuk. A kétfazisd oldat
elualas utan a kolonnat tovabb elualjuk vizzel (korulbeldl
1500/1800 kg) addig, amig a kimenetnél Bx<0,3.

A kolonnat ezutan ammaéniaoldattal elualjuk, amelyet 156 kg
28 %-0s ammoniabél és 1290 kg vizbdl készitunk. Az ammo-
niaoldattal végzett elualas utan az eljarast vizzel folytatjuk
(kéralbelal 1200/1300 kg), amig Bx~0,3 lesz.

Ily médon koérulbelal 1600 | gabapentin ammonia-oldatot ka-
punk, miutan a gabapentint nem tartalmazé frakciokat eléntot-
tok.

Az amménia-oldatot leszirjuk és vakuumban desztillacioval
beparoljuk, a desztillaciot 40 °C alatti belsé homérsékleten vé-

gezziuk. Siri szilard maradékot kapunk.

A maradékhoz négy részletben hozzaadunk 95 kg metanolt, és
az elegyet melegitjuk kérulbelul 1 6ran keresztal olymédon,
hogy a flitéképenyben 55-60 °C-os vizzel szabalyozzuk a ho-
mérsékletet. A kapott homogén szuszpenziéhoz kéralbelul 20-
30 perc alatt hozzaadunk 395 kg izopropil-alkoholt, mikézben a
60-65 °C-ra szabalyozott vizet cirkulaltatjuk. Az adagolas vé-
gén az elegyet korulbelul 30-60 percig keverjuk, kézben a hé-
mérsékletét a cirkulalé vizzel szabalyozzuk olymédon, hogy a
belsd hémérséklet 55 °C koérili legyen, majd az elegyet elészor

vizzel, majd soéoldattal kérialbelul -5 °C belsd htmérsékletre
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hiitjuk. Az elegyet ezen a hémérsékleten legalabb 1 éran ke-
resztil tartjuk, majd centrifugaljuk, izopropil-alkohollal
mossuk, kérulbelil 130-140 kg nedves terméket kapunk,
amelyet vakuumban 50-55 °C hémérsékleten koérialbellal 24

oran keresztul szaritunk, és igy koralbelul 120-130 kg
gabapentint kapunk

2. példa

Az 1. példahoz hasonl6 eredményeket kapunk olymédon, hogy
a gabapentin-hidrokloridot kristalyositassal izolaljuk, a lehet-
séges oxidaldszer felesleg elbontasa utan az elegyhez korul-
beliil 300 kg koncentralt sosavat adunk, amellyel pH-jat 1+ 0,5-
re allitjuk be, majd azt gabapentin-hidrokloriddal beojtjuk.

A kapott szilard anyagot kérulbelil 100 kg vizben feloldjuk, és
az oldatot az 1. példaban leirtak szerint erés kation gyantaval
kezeljuk.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras gabapentin-hidroklorid szerves soktol torténd tiszti-
tasara és gabapentinné torténd atalakitasara vizes gabapentin-
_hidroklorid-oldat ioncserélé gyantaval torténé kezelésevel, az-

zal jellemezve, hogyaz ioncseréld gyanta erés katio-
nos gyanta.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a szervetlen sok natriumsok.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,

hogy a szervetlen s6 natrium-klorid.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal je llemezve,
hogy tartalmaz egy els6 lépést, amelynek soran a gabapentint
a gyantahoz rogzitjuk, eluensként vizet alkalmazva, és egy
masodik |épést, amelyben eluensként ammoniaoldatot haszna-

lunk, és ezzel a gabapentint leoldjuk a gyantarol.

5. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az ammoéniaoldat koncentracidja 4 % vagy ennél alacso-
nyabb.
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