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DESCRIPCION

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacién de gabapentina y, mas en particular a
un procedimiento de sintesis de monoamida del acido 1,1- ciclohexanoico acético, un intermedio usado en la
preparacion de gabapentina.

Gabapentina, acido 1-(aminometill)-ciclohexano acético (The Merck Index, Xl ed., pagina 733, no. 4343) es un
farmaco conocido con actividad antiepiléptica, descrita la primera vez por Warner-Lambert Co. En la patente de Estados
Unidos 4.024.175.

En la bibliografia, se resefian varios procedimientos para la preparacién de gabapentina; véase por ejemplo las
patentes de Estados Unidos 4.024.175, mencionada anteriormente US 5,068,413, y US 5.091.567, ambas a hombre de
Goedecke AG.

La patente de Estados Unidos 4.024.175 describe varios procedimientos para la preparacion de gabapentina o
compuestos analogos de formula

HZN/\ C/\

()

(CHJn

COOR;,

en la que R; es un atomo de un alquilo inferiory n es 4, 5 6 6;

caracterizada por el uso de procedimientos convencionales para la preparaciéon de aminas primarias 0 aminoacidos
tales como, por ejemplo, la disposicién de Curtius, Hofmann y Lossen.

En particular, la patente anteriormente mencionada en el nombre de Warner Lambert Co., ejemplo 4 variante A,
columna 5, describe la sintesis del derivado de homdlogos ciclicos de gabapentina, acido 1-(metilamino)-1-ciclopentano
acético, mediante la preparacion de monoamida del acido ciclopentano diacético, llevada a cabo mediante reaccion de
los anhidridos correspondientes con una solucion acuosa al 20% de NHgs, la transposicion de Hofmann de la
monoamida asi obtenida, acidificacion y extracciéon seguido de una etapa de purificacion final que consta de la elucién a
través de una resina de intercambio i6nico béasica y en recristalizacion en alcoholes.

Sustancialmente, los procedimientos para la preparacion de monoamida del acido 1,1-ciclohexano diacético
descritos en la bibliografia proporcionan la sintesis del acido correspondiente y la posterior conversion mediante
anhidrido de acuerdo con procedimientos convencionales.

El esquema de sintesis se puede resumir como sigue:

COOH  GOOH ~° ° COOH GONH,

La solicitud de patente internacional WO 03/002517 a nombre de Bromine Compounds describe un
procedimiento para la sintesis de monoamida del &acido 1,1-ciclohexano diacético que comprende la aminacion del
anhidrido del &cido 1,1- ciclohexano diacético con amoniaco acuoso.

La patente CN 1297885 (Hangzhou Shouxin Fine Chem) describe la preparacion de monoamida del acido 1,1-
ciclohexil oxalico mediante la reaccion del anhidrido correspondiente con amoniaco acuoso 0 gaseoso en la presencia
de un disolvente organico. Por lo tanto acido ciclohexano diacético es un sustrato clave para la preparacion de la
monoamida y, por lo tanto, indirectamente en la preparacion del producto final de gabapentina. acido ciclohexano
diacético se prepara de acuerdo a técnicas conocidas que se refieren a articulos de la bibliografia desde el comienzo
del siglo ultimo.

El esquema de sintesis se puede resumir como sigue:
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COOH COOH
é —» NC CN — Ei

2 NC'CHz'CO2C2H5 + NH3
Il: HzSO4

Thorpe, J. Chem. Soc. 1919, 115, 686 - 704, describe la sintesis of a,a'-dician-3,8- pentametilen glutarimida
(de aqui en adelante, "dinitrilo") a partir de ciclohexanona, cianoacetato de etilo y amoniaco en solucién alcohdlica.

Thorpe, J. Chem, Soco 1911, 99, 445 - 446 describe la hidrélisis del intermedio dinitrilo a acido ciclohexano
diacético mediante disolucién en acido sulflrico concentrado.

El mismo esquema de sintesis se describe por A.1. Vogel, J. Chem. Soc. 1934, 1768 - 1765 y en las patentes
FR 1.248.764 a nombre del Centro de Liofilizacion Farmacéutica, GB 898.692 a nombre de Warner-Lambert
Pharmaceutical y en las patentes chinas anteriormente mencionadas CN 1297885 (Hangzhou Shouxin Fine Chem). La
Patente de Estados Unidos 6.613.904 describe un procedimiento para la preparacion del compuesto intermedio dinitrilo
que comprende la reaccion de una cetona tal como, por ejemplo, ciclohexanona con etiletanoacetato en la presencia de
hidréxido aménico.

Una solicitud de patente internacional reciente WO 03/002504 describe un procedimiento para la preparacion
de &cido 1,1-ciclohexano diacético a partir de 1,5- dicarbonitril-2,4-dioxo-3-azaspiro[5,5]-undecano (imida) mediante
reaccion con acido sulftrico en dos etapas a temperatura diferente.

La solicitud de Patente de Estados Unidos US 2004/0063997 describe un procedimiento para la sintesis de
clorhidrato de gabapentina que comprende la reaccion de una mezcla de anhidrido acético/acetato de amonio con acido
ciclohexano diacético para producir 3,3-pentametilen-glutarimida, el tratamiento de dicha imida con hidréxido de sodio
hasta disolucion, el filtrado de la solucion asi obtenida en una mezcla de hidréxido de sodio/hipoclorito de sodio y
acidificaciéon con é&cido clorhidrico.

Por lo tanto, de acuerdo con la bibliografia, la preparacién de monoamida del acido 1,1- ciclohexano diacético
esté subordinada al aislamiento y a la conversion del &cido correspondiente.

Por consiguiente, se hace necesario estudiar procedimientos alternativos que permitan preparar monoamida
del acido 1,1-ciclohexano diacético con un nimero reducido de etapas de sintesis y, por lo tanto, en condiciones mas
favorables desde el punto de vista de la aplicacién industrial del procedimiento.

Los inventores han encontrado sorprendentemente procedimiento de sintesis de monoamida de &cido
ciclohexano diacético, intermedio en la preparacion de gabapentina a nivel industrial, que permite superar los
inconvenientes de los procedimientos descritos por la técnica anterior.

Por lo tanto, el objeto de la presente invencién es un procedimiento para la preparacion de monoamida de
acido ciclohexano diacético que comprende la reaccion de hidrélisis basica de a,a'- diaminocarbonil-3,3-pentametilen
glutarimida.

La preparacion de a,a’-diaminocarbonil-,B-pentametilen glutarimida (de aqui en adelante, "diamida") se lleva
a cabo mediante reaccion de una solucion de dinitrilo con &cido sulfirico a una temperatura comprendida entre 65 y
85°C como se describe en la solicitud de patente internacional WO 03/002504 mencionada anteriormente.

En la solicitud de patente anteriormente dicha, la diamida se describe como in intermedio en la preparacion de
acido 1,1ciclohexano diacético, pero ni se ha aislado ni caracterizado, como se prueba por el hecho de que no se ha
atribuido un nimero de registro a por el servicio de Chemical Abstract.

Por lo tanto, un objeto adicional la presente invencién es el compuesto a,a'- diaminocarbonil-B,3-pentametilen
glutarimida en forma sélida.

En una realizacion preferida, la diamida se prepara mediante hidrélisis de dinitrilo con una solucién de acido
sulftrrico seguido de neutralizacion de la solucion obtenida y mediante precipitacion del producto.

La reaccion de hidrolisis en general se lleva a cabo mediante la adicion de dinitrilo a una solucién acuosa de
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acido sulftrico.
La adicion de dinitrilo a la solucién de agua/acido sulfirico preferiblemente se lleva a cabo por partes.

Cada parte se afiade preferiblemente después de la solubilizacién de la parte anterior a una temperatura
alrededor de 60°C con el fin de controlar la exotermia de la reaccion.

La reaccién de hidrélisis se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre 25 and 70°C y temperatura
entre 50 y 60°C. Manteniendo la temperatura por debajo de 70°C y preferiblemente alrededor de 50°C en la fase que
precede a la neutralizacién permite minimizar de subproductos.

La reaccion de hidrélisis de dinitrilo tiene lugar mediante reaccién con acido sulfarico en general usado en
solucion a una concentracion comprendida entre 75% y 85% y preferiblemente con acido sulfdrico en solucién acuosa a
una concentracion alrededor de 85%.

La relacion molar entre acido sulfirico y dinitrilo esta generalmente comprendida entre 44 y 9,3 y
preferiblemente entre 6,1y 7,5 con el fin de optimizar el rendimiento (de promedio alrededor de 90 - 95%) y recortes de
limite.

La reaccion de neutralizacion se lleva a cabo con una mezcla de agua/acido sulfdrico, preferiblemente en una
relacion de peso comprendida entre 0,65 y 1,8 e incluso mas preferiblemente alrededor de 1, con el fin de optimizar las
condiciones de reaccién que promueven la precipitacién de diamida.

Para obtener un producto facilmente filtrable, es preferible que la mezcla de reaccién se afiada al agua usada
en la neutralizacion y no vice versa.

Ademas, dicho procedimiento permite mejor control del desarrollo térmico de la reaccion.
Mediante este procedimiento, se obtiene un producto altamente puro.

Por lo tanto, un objeto adicional la presente invencion es el compuesto a,a'- diaminocarbonil-f,3-pentametilen
glutarimida en forma sélida con una pureza mayor que 95%.

La reaccion de hidrolisis basica de diamida, objeto de la presente invencion, para producir la monoamida del
acido 1,1-ciclohexano diacético en general se lleva a cabo mediante reaccién con una solucion de hidréxido de sodio.

En una realizacion preferida, hidrélisis se lleva a cabo de acuerdo con un procedimiento en el que estas tres
fases distintas se identifican:

a) hidrdlisis de a,a’-diaminocarbonil-§3,3-pentametilen glutarimida para obtener sal disddica de a,a'-diacido
b) descarboxilacion para obtener pentametilen-glutarimida;
c) hidrélisis de pentametilen-glutarimida y precipitacion del producto.

Es preferible proceder de acuerdo con este procedimiento con el fin de limitar la formacién de sales tales
como, por ejemplo, carbonato de amonio que podria ocasionar problemas técnicos en la ejecucién del procedimiento.

El procedimiento de este modo tiene lugar de acuerdo con el siguiente esquema de sintesis, donde solamente
se muestran los intermedios principales:

H H H
o) N O 0 N._-0O O N (o]
HOOC CONH,
HNOC CONH,— NaQOC COONa —» —
diamlda sal di sédica Imida mono-amida

Es evidente que las tres etapas identificadas por los inventores no son de union de manera procedimental.

Los intermedios del procedimiento de preparacion de monoamida se pueden aislar 0 no, con la consiguiente
reduccién del nimero de etapas requerido para obtener el producto.

La primera etapa consta de hidrélisis de diamida para producir la sal disddica de diacido y se lleva a cabo
mediante la adicion de la diamida seca a baja temperatura en una solucion de hidroxido de sodio, preferiblemente con
un concentracion alrededor de 30%, y calentando durante unas pocas horas a reflujo a una temperatura alrededor de
105 - 110°C.
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La adicidon de diamida preferiblemente se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre -5 y 5°C para
mejor control de la reaccion, considerando la liberacion masiva de amoniaco gaseoso.

Una vez que se ha completado el calentamiento, se ha completado la formacién de la sal disédica diacido y
aproximadamente la eliminacién completa de amoniaco que se libera por la propia reaccion.

La relacion molar de hidroxido de sodio/diamida esta preferiblemente comprendida entre 3,5y 4, a la luz de su
influencia en la velocidad de reaccion.

El compuesto di-sal di-sddica de a,a’-diaminocarbonil-B,3-pentametilen glutarimida es nuevo y constituye un
objeto adicional la presente invencion .

La segunda etapa comprende la descarboxilacion de la sal disédica de di-acido para producir la imida del
acido 1,1-ciclo hexano diacético.

Para optimizar la etapa de descarboxilacién mientras se mantiene el desarrollo de diéxido de carbono bajo
control, el procedimiento preferiblemente se lleva a cabo mediante la adiciéon de una solucion formada por agua acido
clorhidrico de sintesis a una parte de 15 - 20% en peso de la solucién de sal disédica de diacido mantenida a una
temperatura alrededor de 50°C y calentar la mezcla de reaccion hasta aproximadamente 95°C. La imida cristaliza para
producir una suspensiéon y ademas se afiade después, en aproximadamente una hora, la solucién remanente de sal
disédica de diacido manteniendo temperatura alrededor de 95°C. Al fin de la adicién, la suspension se mantiene a
temperatura hasta que se completa la reaccion. La tercera etapa comprende la hidrélisis de la imida y la precipitacion
del producto de reaccion, es decir monoamida del &cido ciclohexano diacético, por acidificacion. La reaccion de
hidrélisis se lleva a cabo afiadiendo hidréxido de sodio preferiblemente a una concentracion comprendida entre 10 y
30% llevandola a reflujo.

La relacion molar entre hidréxido de sodio y diamida esta preferiblemente comprendida entre 3,8 y 4,7,
considerando los moles totales usados, e incluso mas preferiblemente alrededor de un valor de 4,3, con el fin de
optimizar la reaccién de hidrolisis y promover la precipitacion posterior del producto.

La precipitacion en general se lleva a cabo por adicion de &cido clorhidrico, preferiblemente de sintesis.

Preferiblemente, la reaccion se lleva a cabo en la presencia de un codisolvente de precipitacion, por ejemplo,
isopropanol y acetato de etilo.

Incluso mas preferiblemente, se lleva a cabo en la presencia de isopropanol.

Para obtener un mayor rendimiento y productividad, una relacion de peso isopropanol/diamida comprendida
entre 0,5 y 1 se usa preferiblemente, e incluso mas preferiblemente alrededor de 0,5. La acidificacion de la mezcla de
reaccion en general se lleva a cabo hasta que se obtiene un pH comprendido entre 2 y 6 e incluso mas preferiblemente
alrededor de un valor de 4,0 - 4,5.

La consecucion de la precipitacion 6ptima pH se puede efectuar en dos etapas, por ejemplo, por una primera
adicion de acido hasta que se obtenga un pH alrededor de 6,5, seguido de una segunda hasta que se obtenga el pH
predeterminado.

Es preferible que la temperatura al final de la precipitacion se mantenga a valores por debajo de 60°C para la
optimizacién del rendimiento del procedimiento.

Preferiblemente, la temperatura se mantiene a alrededor de 50°C.

La monoamida del &acido 1,1-ciclohexano diacético asi obtenida se transforma en gabapentina por
procedimientos conocidos, por ejemplo, por transposicion de Hofmann, acidificacién, extraccion, purificacion de una
soluciéon acuosa de clorhidrato de gabapentina sobre una resina de intercambio iénico cationica fuerte seguido de
recristalizaciéon como se describe en la solicitud de patente internacional WO 02/34709 en el nombre del mismo
solicitante. Por lo tanto, un objeto adicional la presente invencion es un procedimiento para la preparacion de
gabapentina que comprende la preparacion de monoamida del acido 1,1- ciclohexano diacético por hidrdlisis basica de
a,a’-diaminocarbonil-B,3-pentametilen glutarimida.

El procedimiento objeto de la presente invencion permite obtener monoamida del acido 1,1-ciclohexano
diacético directamente a partir del intermedio dinitrilo, evitando el aislamiento de acido ciclohexano diacético.

Las etapas de preparacion conocidas, que provocan la conversion del acido a la monoamida mediante
anhidrido, estan por lo tanto eliminadas.

El procedimiento objeto de la presente invencion permite obtener la monoamida del 4cido 1,1-ciclohexano
diacético mediante pocas etapas de sintesis y, por consiguiente, con tiempo y costes reducidos.

Operando de acuerdo con el procedimiento objeto de la presente invencion, se obtiene un producto que tiene
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caracteristicas similares al obtenido con procedimientos conocidos, puro y adecuado para las etapas posteriores de
preparacién de gabapentina.

Una realizacion practica del procedimiento objeto de la presente invencion comprende la preparacion de una
solucién agua/acido sulfarico; adicion de dinitrilo por partes de manera que se afiade una parte después de solubilizar la
parte precedente; una comprobacion del final de la reaccion; neutralizacion de la solucion y el aislamientos posterior de
diamida. Adicién de la diimida a baja temperatura en una soluciéon de hidréxido de sodio y calendar la suspension asi
obtenida durante unas pocas horas a reflujo mientras se mantiene la liberacibn de amoniaco bajo control;
descarboxilacién del diacido formado mediante la adicion de una solucién de agua y acido clorhidrico de sintesis a una
parte de aproximadamente 15 - 20% en peso de la solucién de diacido mantenida a una temperatura alrededor de 50°C
y calentar la mezcla de reaccidon hasta aproximadamente 95°C; adicion de la solucién de diacido remanente
manteniendo la temperatura alrededor de 95°C hasta que se completa la reaccién; hidrélisis de la imida mediante la
adicion de hidréxido de sodio, llevandolo posteriormente a reflujo y la precipitacion del producto mediante acidificacion.

Para la mayor ilustracion de la invencion se proporcionan ahora los siguientes ejemplos.
Ejemplo 1

Sintesis de a,a'- diaminocarbonil-,B-pentametilen glutarimida

Se afiadié un reductor basico a un reactor A, después 16,0 kg de agua desmineralizada se cargaron y
posteriormente, manteniendo la temperatura por debajo de 60°C, 135,8 kg (74,0 1) de acido sulftrico (96% p/p) se
afadieron con una bomba de regulacion.

La linea de carga y la bomba de regulacion se lavaron con 1,6 kg de agua desmineralizada.
Los lavados se afiadieron a la solucién ya contenida en el reactor A.

La solucién de &cido sulfdrico se enfri6 hasta 25 - 30°C, después se cargaron por una escotilla 12,5 kg de
dinitrilo seco.

Se obtuvo una suspension, que se habia calentado hasta 60°C.

Esta temperatura se mantuvo hasta obtener una soluciéon en aproximadamente una hora y se afiadieron de
nuevo 12,5 kg de dinitrilo seco.

La suspensién asi obtenida se llevé hasta aproximadamente 60°C y se mantuvo a esa temperatura hasta
disolucién en aproximadamente 2 horas.

Después se afiadieron 12,5 kg adicionales de dinitrilo seco.

La suspension asi obtenida se llevo y se mantuvo a aproximadamente 60°C.

Después de aproximadamente 4 horas, se llevo a cabo la comprobacién de la reaccion

Si la comprobacion de la reaccion estaba dentro de limites, la mezcla se enfrié hasta aproximadamente 50°C.
En un reactor B, se cargaron 102,0 kg de agua desmineralizada.

El agua se calentd hasta aproximadamente 40 - 45°C, después, dejando que la temperatura subiera
espontaneamente hasta 50 - 55°C, la solucion de 5 diamida contenida en el reactor A se afiadié en aproximadamente
2-3 horas através de la linea de carga.

Se obtuvo una solucion densa, pero adecuada para agitacion.

En el reactor A se cargaron 11,1 kg de agua desmineralizada y posteriormente dejando que la temperatura
subiera hasta 50 - 55°C, 11,1 kg (6,0 I) de acido sulfarico (96% p/p) se cargaron con una bomba antiacido.

La solucion se mantuvo durante aproximadamente 10 minutos a 50 - 55°C y después se afiadio a la
suspensién formada en el reactor B a través de la linea de carga.

En el reactor A se cargaron 14,0 kg de agua desmineralizada, que después de aproximadamente 10 minutos
a 50 - 55°C se afadieron a la suspensién presente en el reactor B a través de la linea de carga.

La suspension en el reactor B se mantuvo a 50 - 55°C durante aproximadamente 30 minutos , después se
enfrio hasta 15 - 20°C en aproximadamente 1,5 horas .

Después de al menos una hora a 15 - 20°C, se llevaron a cabo varias operaciones de centrifugado, lavando el
panel miltiples veces con agua desmineralizada.
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De manera indicativa, un total de 180,0 kg de agua desmineralizada se usaron para lavados en la centrifuga.

Los licores madre estaban constituidos por 50% de &cido sulfurico y se colocaron en bidones de plastico o de
metal, revestidos con materiales antiacidos.

Aproximadamente 60,5 kg de producto humedo se obtuvieron que, se sec6d a vacio a 50°C, produccion
aproximadamente 55,5 kg de producto seco. H RMN (DMSO-d6): 6 1,34 - 1,88 (m, 10H), 4,00 (s, 2H), 7,20 (s, 2H, NHy)
y 7,85 (s, 2H, NH, 10,94 (s, 1H).

3C RMN (DMSO-d6): & 20,55 (t, 2C), 25,29 (t, 1C), 31,06 (t, 2C), 38,22 (s, 1C), 54,16 (d, 2C), 168,83 (s, 2C),
170,50 (s,2C).

EM (E,I, modo): miz 250 (M-NHs), 222 ((M-NH3)-C=0), 122 ((M-NHz)-NH,COCHCONHCO). I. R. (KBr): 3409,
3188 (tramo NH, 2937 - 2865 (tramo C-H de CH y CHy), 1735, 1696, 1638 (tramo C=0), 1417, 1391, 1361 (flexién C-H
de CHy CHy) cm™,

Ejemplo 2

Sintesis de disal disédica de a,a'- dicarboxi-B,B-pentametilen glutarimida

En un reactor C, se cargaron 170,8 kg (128,4 |) de sosa electrolitica a vacio interceptado.
La linea de carga se lavé con 1,5 kg de agua desmineralizada que se carg6 en el reactor C.

El reactor se purgd con nitrogeno, y después se conecté a un reductor de acido. La solucion de sosa
electrolitica se enfri6 hasta aproximadamente 0°C, después 90,0 kg de diamida seca se cargaron a través de la
escotilla.

La suspension se calent6 en aproximadamente una hora hasta 55°C y se mantuvo a temperatura hasta que el
sélido se disolvié completamente (aproximadamente 10 minutos ), después la solucion se llevé hasta aproximadamente
105°C en aproximadamente cuatro horas. La soluciéon se mantuvo a temperatura durante aproximadamente una hora y
media, después se enfrid hasta aproximadamente 50°C.

Ejemplo 3

Sintesis de pentametilen glutarimida

La solucién obtenida como se describe en el ejemplo previo se transfirio6 a 50°C en un reactor D, entonces
después de haber pesado solucién aproximadamente 37,9 kg (aproximadamente 28,5 I) de soluciéon de sal sodica de
diacido, correspondiente a una parte de aproximadamente 15% en peso de la mezcla de reaccion, se cargaron en el
reactor C, mientras que el resto de la solucion se mantuvo a 50°C en el reactor D.

En el reactor C se cargaron 70 kg de agua desmineralizada dejando que la temperatura cayera
espontaneamente, y posteriormente se cargaron 2,8 kg (2,4 1) de acido clorhidrico de sintesis por medio de una bomba
anticido.

La linea de carga y la bomba antiacido se lavaron con 11,5 kg de agua desmineralizada vy los lavaron se
afiadieron a la solucion contenida en el reactor C.

La temperatura en el interior del reactor A se llevd hasta aproximadamente 95°C y se mantuvo hasta la
transformacion de la solucion de sal sédica diadcida a la suspension de imida. Manteniendo la temperatura a
aproximadamente 95°C, aproximadamente 215 kg (aproximadamente 161.5 I) de solucion de sal sodica diacida, es
decir, toda la solucién que quedaba en el reactor D, se cargaron in reactor C en aproximadamente una hora.

Reactor D y la linea de carga se lavaron con 12.0 kg de agua desmineralizada.
El lavado se afiadié a la reaccién en el reactor C.

La temperatura se mantuvo durante aproximadamente dos horas, después de lo cual la suspension se enfrid
hasta aproximadamente 80°C.

Ejemplo 4

Sintesis de monoamida del &cido ciclohexano diacético

25,7 kg (19,3 I) de sosa electrolitica se cargaron en el reactor C por medio de una bomba de regulacion.

La temperatura se llevd hasta aproximadamente 95°C y se mantuvo hasta la completa complete disolucion del
solido, después la mezcla se llevo hasta reflujo (101 - 105°C).
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El reflujo se mantuvo durante aproximadamente seis horas , después la reaccion se comprob6 que se habia
llevado a cabo A la finalizacion de la reaccién, la solucidn se enfrié hasta aproximadamente 20°C con precipitacion de
un floculado sélido de color blanco, después, a temperatura 45,0 kg (57,3 I) de isopropanol se cargaron y posteriormente
en aproximadamente una hora, manteniendo la temperatura por debajo de 25°C, aproximadamente 125 kg (107,7 ) de
acido clorhidrico de sintesis se cargaron hasta alcanzar un pH de 6,5 + 0,2, medido con un medidor de pH.

Una vez que se alcanzé el pH deseado, la suspension se calenté hasta 35 - 40°C y se mantuvo a esta
temperatura hasta la disolucién del sélido.

A la finalizacion de la disolucién, la solucidon se transfirié al reactor E y posteriormente 20 kg de agua
desmineralizada se cargaron en el reactor.

El lavado se mantuvo en agitacién durante 5 - 10 minutos, después se transfirié al reactor E.

La temperatura interna del reactor E se reguld hasta aproximadamente 35 - 40 °C después, manteniendo la
temperatura, 40 kg (34,5 I) de acido clorhidrico de sintesis se afiadieron en aproximadamente una hora hasta que se
alcanzé un pH de 4,0 - 4,5, medido con papel.

El pH de la suspension se comprobd que era estable durante al menos 10 - 15 minutos, después la
temperatura interna del reactor E se llevé hasta aproximadamente 50°C y se mantuvo durante aproximadamente 30
minutos.

En aproximadamente una y una hora y media horas la suspension se enfri6 aproximadamente 15 - 20°C y
después de aproximadamente una hora se llevaron a cabo varias operaciones de centrifugado. El panel se lavé dos
veces con una mezcla formada por isopropanol y agua.

En total, se usaron 23,6 kg (30 I) de isopropanol y 30 kg de agua desmineralizada. Después de un lavado con
la mezcla alcohdlica, el panel se someti6 a seis lavados con agua.

En total, 270 kg de agua desmineralizada se usaron de manera indicativa.

Se obtuvieron 78,0 kg de producto hiumedo, que después de secar a aproximadamente 50°C a vacio produjo
aproximadamente 59,0 kg del producto seco deseado.

Ejemplo 5

Sintesis de acido 1 -(aminometil)-ciclohexano acético

La monoamida del acido 1,1-ciclohexano diacético asi obtenida se transform6 en gabapentina mediante
procedimientos conocidos, por ejemplo, mediante transposicion de Hofmann, acidificacion, extraccion, purificacion de
una solucién acuosa de clorhidrato de gabapentina en una resina de intercambio idnico cationica fuerte seguido de
recristalizacion como se describe en la solicitud de patente internacional WO 02/34709 a nombre del propio Solicitante.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de monoamida del acido 1,1-ciclohexano diacético que comprende la reaccion
de hidrdlisis basica de a,a’-diaminocarbonil-,3-pentametilen glutarimida.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que la reaccion de hidrélisis basica se lleva a cabo por
reaccion con una solucién de hidroxido de sodio.

3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 que comprende las siguientes etapas:

a) hidrdlisis de a,a’-diaminocarbonil-B,3-pentametilen glutarimida para obtener sal disddica de a,a’di-acido;
b) descarboxilacién para obtener pentametilen- glutarimida;

¢) hidrdlisis de pentametilen-glutarimida y precipitacién del producto.

4. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3 en el que la etapa a) se lleva a cabo por adicion de a,a’-
diaminocarbonil-B,B-pentametilen glutarimida a una solucién de hidréxido de sodio y llevar a reflujo.

5. Un procedimiento de acuerdo con reivindicacion 4 en el que la solucidon de hidréxido de sodio tiene una concentracion
de aproximadamente el 30%.

6. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 4 en el que la adicién de a,a’- diaminocarbonil-3,B3-pentametilen
glutarimida se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre-5 and 5°C.

7. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 4 en el que la relacion molar de hidroxido de sodio/a,a’-
diaminocarbonil-,B-pentametilen glutarimida esta comprendida entre 3,5y 4.

8. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3 en el que la etapa b) se lleva a cabo por adiciéon de una solucién
de acido clorhidrico en una parte de la solucion obtenida de la etapa a), calentamiento, formacién de una suspension y
adicion de la solucién remanente obtenida de la etapa a).

9. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 8 en el que el calentamiento de la mezcla de reaccion tiene lugar
hasta que se alcanza una temperatura de aproximadamente el 95°C.

10. Un procedimiento de acuerdo con reivindicacién 3 en el que la etapa c) se lleva a cabo por adiciéon de una solucion
de hidréxido de sodio, llevar a reflujo y precipitar el producto por adicién of acido clorhidrico.

11 Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 10 en el que la solucion de hidroxido de sodio tiene una
concentracion comprendida entre 10 y 30%.

12. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 10 en el que la relacion molar de hidroxido de sodio/a,a’-
diaminocarbonil-B,B-pentametilen glutarimida esta comprendida entre 3,8 y 4,7.

13. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 10 en el que la relacion molar de hidroxido de sodio/a,a’-
diaminocarbonil-B,B-pentametilen glutarimida tiene aproximadamente un valor de 4,3.

14. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 10 en el que la precipitacion del producto se lleva a cabo en la
presencia de un codisolvente de precipitacion.

15. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 14 en el que el codisolvente de precipitacién es isopropanol.

16. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 que comprende ademdas la preparaciéon de a,a’-
diaminocarbonil-B,B- pentametilen glutarimida por hidrdlisis de a,a’-dician-3,3-pentametilen glutarimida con una solucién
de acido sulfdrico.

17. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 16 en el que la reaccion de hidrdlisis se lleva a cabo a una
temperatura comprendida entre 25y 70°C.

18. a,a’-diaminocarbonil-B,B-pentametilen glutarimida en forma solida.
19. a,a’-diaminocarbonil-B,B-pentametilen glutarimida en forma sélida con una pureza mayor que 95%.
20. Disal disodica de a,a’-diaminocarbonil-B,8-pentametilen glutarimida.

21. Un procedimiento para la preparacion de gabapentina que comprende la preparacion de monoamida de acido 1,1
ciclohexano diacético por hidrolisis basica de a,a’-diaminocarbonil-3,3- pentametilen glutarimida.
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