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DESCRIPCION
Proceso para la preparacion de gabapentina

La presente invencion se refiere a un proceso mejorado para la preparacion de gabapentina y, mas particularmente,
a una mejora de la reaccion de preparacion de la monoamida del acido 1,1-ciclohexanodiacético, compuesto
intermedio utilizado en la preparaciéon de gabapentina.

La gabapentina, acido 1-(aminometil)-ciclohexanoacético (The Merck Index, edicion XllI, pagina 733, n® 4343), es un
farmaco conocido con actividad antiepiléptica y anticonvulsiva descrito por primera vez en la patente US Num.
4.024.175 a nombre de Warner-Lambert Co.

En la bibliografia se resefian varios procesos para la preparacion de gabapentina, véase por ejemplo la patente US
Num. 4.024.175 ya mencionada, las patentes Nums. 5.068.413 y 5.091.567, ambas a nombre de Gddecke A. G.

La patente US 4.024.175 describe diversos procesos para la preparacion de gabapentina o compuestos analogos de
férmula

HZN/\ C/\

()

(CHyn

COOR;

en la cual Ry es un atomo de hidrégeno o un alquilo inferior, y n es 4, 5 6 6;

caracterizados porque utilizan métodos convencionales para la preparacién de aminas primarias o aminoacidos tales
como, por ejemplo, la transposicion de Curtius de azidas apropiadas, la transposicion de Hofmann de monoamidas
apropiadas o la transposicion de Lossen de acidos hidroxamicos apropiados.

En particular, la patente arriba mencionada a nombre de Warner-Lambert Co. , Ejemplo 4, variante A, columna 5,
describe la sintesis del derivado homdlogo ciclico inferior de gabapentina, acido 1-(metilamino)-1-
ciclopentanoacético, por la preparacion de la monoamida del acido ciclopentanodiacético, efectuada por reaccion del
anhidrido correspondiente con una solucidon acuosa de NHs al 20%, transposicion de Hofmann de la monoamida
obtenida, acidificacion y extraccion seguidas por un paso final de purificacion consistente en la elucion a través de
una resina de intercambio de iones basicos y recristalizacion en alcoholes.

En la patente CN 1.297.885 (Hangzhou Shouxin Fine Chem) [resumen tomado del World Patent Index (en linea),
Derwent Publications, Londres, n° de Acceso 2001-497.525], se describe la preparaciéon de la 1,1-ciclohexil-
monoamida del acido oxalico por reaccion del anhidrido correspondiente con amoniaco acuoso 0 gaseoso en
presencia de un disolvente organico.

Conocidas estas técnicas de sintesis, la Solicitud de Patente Internacional WO 03/002517 a nombre de Bromine
Compounds describe un proceso para la sintesis de monoamida del acido 1,1-ciclohexanodiacético que comprende:

a) la aminacién del anhidrido del acido 1,1-ciclohexanodiacético con amoniaco acuoso;

b) la neutralizaciéon de la mixtura de reaccion, con lo cual se precipita la monoamida bruta del acido 1,1-
ciclohexanodiacético y se filtra;

c) la purificacion de la monoamida bruta del acido 1,1-ciclohexanodiacético por cristalizacion en un disolvente.

Aunque el proceso arriba mencionado puede considerarse un intento de transformaciéon en escala industrial del
proceso de laboratorio descrito en la patente de Warner-Lambert, sin embargo, el mismo no resulta ser un proceso
muy eficaz desde el punto de vista industrial.

En particular, dicho proceso utiliza una cantidad considerable de reactivos y disolventes. Por ejemplo, el paso de
cristalizacion estipula un gran consumo de disolventes y, adicionalmente, la aminaciéon requiere una cantidad
considerable de solucién amoniacal que tiene que desecharse, lo cual implica costes y tiempo de eliminacion
adicionales.

Ademas, en la patente se describe y reivindica la monoamida del acido 1,1-ciclohexanodiacético con una pureza

mayor que 99,5% (ya obtenible ademas segun lo indicado en el resumen de la patente china CN 1.297.885, ya

citada) y sobre todo dicha pureza del producto se obtiene con detrimento del tiempo y los costes de proceso que no
2
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son necesarios para las transformaciones a las que se somete el producto en la sintesis de la gabapentina. Por
consiguiente, se hace necesario estudiar metodologias alternativas que permitan la implementacion de la reaccion
en condiciones mas favorables desde el punto de vista de la aplicacién industrial del proceso.

Ahora bien, los autores de la presente invenciéon han encontrado sorprendentemente condiciones de reaccion
mejoradas para la sintesis de la monoamida del acido 1,1-ciclohexanodiacético, compuesto intermedio en la
preparacion de gabapentina, a nivel industrial, que permiten resolver los inconvenientes exhibidos por los procesos
descritos en la técnica anterior.

Por tanto, el objeto de la presente invencion es un proceso para la sintesis de gabapentina que comprende la
preparacion de monoamida del acido 1,1-ciclohexanodiacético, la transposicion de Hofmann de la misma
monoamida, la purificacion de una sal de gabapentina y la cristalizaciéon en un disolvente organico, caracterizado
porque la preparacién de la monoamida del acido comprende:

a) la aminacion del anhidrido del acido 1,1-ciclohexanodiacético por reaccién con NHs acuoso a una
temperatura inferior a 30°C por utilizacién de una ratio molar NHs/anhidrido inferior a 3;
b) la precipitacion del producto por la acidificacion de la mixtura de reaccion.

El anhidrido del acido 1,1-ciclohexanodiacético se prepara de acuerdo con técnicas conocidas, por ejemplo, de
acuerdo con el método descrito en la patente francesa FR 1.248.764 a nombre del Centre de Lyophilisation
Pharmaceutique o en Callahan et al., J. Org. Chem., 1988, vol. 53, 1527-1530.

Por regla general, la transformacion del acido 1,1-ciclohexanodiacético en el anhidrido correspondiente se lleva a
cabo por reaccién con anhidrido acético en presencia de un disolvente organico utilizado cominmente en los
procesos industriales.

Ejemplos especificos de disolventes organicos utilizados son metil-terc-butil-éter, tolueno, tetrahidrofurano y cloruro
de metileno.

Preferiblemente, la transformacion del acido 1,1-ciclohexanodiacético en el anhidrido correspondiente se lleva a
cabo por reaccion con anhidrido acético en presencia de tolueno.

La aminacion tiene lugar por la reaccion con NHs utilizado generalmente en solucién acuosa con una concentracion
comprendida entre 25 y 35% y preferiblemente con amoniaco en solucién acuosa con una concentracion
aproximada de 28%.

El paso de acidificacion se lleva a cabo utilizando acidos comunes organicos e inorganicos tales como, por ejemplo,
los acidos clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, nitrico, sulfarico, fosférico, carbdnico, acético, tartarico, citrico,
benzoico, maleico, fumarico, succinico, glutarico, metanosulfénico, bencenosulfonico, paratoluenosulfénico,
tricloroaceético vy trifluoroacético.

Los acidos organicos e inorganicos se utilizan usualmente en soluciéon acuosa, pero algunos de ellos pueden
utilizarse en fase gaseosa.

El paso de acidificacion se lleva a cabo preferiblemente con acido clorhidrico concentrado o gaseoso y todavia mas
preferiblemente con acido clorhidrico acuoso con una concentracion aproximada de 31%.

La ratio molar entre amoniaco y anhidrido del acido 1,1-ciclohexanodiacético estda comprendida generalmente entre
2,2y 2,9,y preferiblemente entre 2,5y 2,7 a fin de optimizar el rendimiento y limitar los desechos.

El mantenimiento de la temperatura por debajo de 30°C durante la reaccion de aminacion permite reducir al minimo
la formacién de impurezas.

Desde un punto de vista practico, se procede anadiendo anhidrido a un reactor, que contiene la solucién amoniacal,
termostatizado a una temperatura inferior a 30°C y preferiblemente a una temperatura comprendida entre 10 y 25°C.

El paso de acidificacion por el cual se precipita la monoamida del acido 1,1-ciclohexanodiacético constituye un
aspecto critico asi como un objeto adicional de la presente invencion. Este método de precipitacion consiste en
acidificar a una temperatura comprendida entre 40 y 45°C hasta que se obtiene un pH de 6,3-6,5, (se deja que
aumente el tamafio de los cristales) y continda luego la acidificacién a la misma temperatura hasta obtener un pH de
3,8-4,2, optimo para la precipitacion y, por Ultimo, se filtra el precipitado manteniendo la temperatura a
aproximadamente 40-45°C.
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Por tanto, un segundo aspecto de la presente invencion es el método de precipitacion de la monoamida del acido
1,1-ciclohexanodiacético que comprende la acidificacion de una solucion amoniacal de la monoamida a una
temperatura comprendida entre 40 y 45°C hasta que se obtiene un valor de pH de 6,3-6,5, la continuacion del paso
de acidificacion de la mixtura de reaccién a la misma temperatura hasta que se obtiene un valor de pH de 3,8-4,2 y,
finalmente, la filtracion del precipitado manteniendo la temperatura entre 40 y 45°C.

Al actuar por el método mejorado, objeto de la presente invencién, se obtiene un producto muy puro (pureza no
inferior a 99%, adecuada para los pasos subsiguientes de preparacion de la gabapentina) con rendimientos muy
altos (aproximadamente 95%) y, sobre todo, se hace innecesario el proceso de cristalizacion del producto
propiamente dicho.

Estara claro para las personas expertas en la técnica que es obvio, para obtener una mayor pureza del producto,
purificar la monoamida del acido 1,1-ciclohexanodiacético por ejemplo por cristalizacion; sin embargo, este paso
costoso adicional del proceso no conduce a ventaja industrial alguna.

El proceso objeto de la presente invencion permite obtener la monoamida del acido 1,1-ciclohexanodiacético con un
menor numero de pasos de sintesis y, por consiguiente, en un tiempo reducido y con costes asimismo reducidos.

Adicionalmente, el uso de reactivos y disolventes se limita notablemente con ventajas adicionales desde el punto de
vista de la evacuacion industrial de los desechos.

De hecho, la mejora en la preparacion de la monoamida del acido 1,1-ciclohexanodiacético en la sintesis de la
gabapentina, objeto de la presente invencién, permite obtener un producto que tiene caracteristicas analogas, si no
mejores, comparado con el obtenido con el método conocido, siendo el proceso mas eficaz, con un menor consumo
de amoniaco y sin necesidad de purificar el producto por cristalizacion.

De la comparacion con la técnica conocida, en particular con referencia a la Solicitud de Patente Internacional WO
03/02517, ya mencionada, pueden extraerse varias diferencias sustanciales:

- el uso de una menor cantidad de NH3 (ratio molar NHs/anhidrido menor que 3, mientras que la técnica
anterior arriba mencionada utiliza una ratio molar comprendida entre 5 y 10, preferiblemente igual a 7);

- la ausencia de necesidad de cristalizar la monoamida del acido 1,1-ciclohexanodiacético, obteniéndose un
producto adecuado para la utilizacion en los pasos subsiguientes de preparacion de la gabapentina. Por
consiguiente, el proceso proporciona un paso industrial menos con respecto a la técnica anterior, con todas
las ventajas provinientes de ello tales como, por ejemplo, tiempo de realizacién mas corto, uso reducido de
disolventes, menor utilizacién de recursos humanos, menor ocupacion de reactores, etc.

Adicionalmente, el rendimiento del proceso es mucho mayor que el demostrado en los ejemplos de la solicitud de
patente arriba mencionada a nombre de Bromine Compounds.

Una realizacién practica del proceso objeto de la presente invencion proporciona la transformacion del acido 1,1-
ciclohexanodiacético en el anhidrido correspondiente por reaccién con anhidrido acético en tolueno. Después de
haber separado por destilacion la mayor parte del acido acético que se ha formado y parte del tolueno, el compuesto
intermedio disuelto en tolueno se afiade a una solucién de amoniaco acuoso. El tolueno se elimina por separacion
de las fases y la monoamida se aisla por centrifugacion de la solucion acuosa del acido. Se continda luego con la
transformacion del producto obtenido en gabapentina, por ejemplo, por la transposicién de Hofmann seguida por un
paso de purificacion por cromatografia en columna en resinas de intercambio idnico de la sal de gabapentina
obtenida y la cristalizacién en disolventes alcohdlicos.

Para mejor ilustracién de la invencion, se proporciona a continuacion el ejemplo siguiente.
Ejemplo 1

Se cargaron en un reactor 3246 kg (3748 1) de tolueno y, en corriente de nitrogeno y bajo agitacion, 1874 kg de acido
1,1-ciclohexanodiacético.

Se obtuvo una suspension densa. La suspension se calentd a 80°C y se afadieron a ella 1146 kg (1064 I) de
anhidrido acético en 2-3 horas.

La adicion era ligeramente endotérmica. Durante la adicion, se mantuvo la temperatura interior a aproximadamente
80°C.
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Después de realizada la adicion, la mixtura de reaccién se fluidificé hasta disolucion completa. La mixtura se dejé
bajo agitacion durante aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 80°C de temperatura interior, se sometio
luego gradualmente a vacio y se destil6 manteniendo la temperatura interior por debajo de 80°C hasta un volumen
residual de aproximadamente 2600 I.

Se destilaron cerca de 3800 kg de una mixtura, aproximadamente 25/75 p/p, de acido acético/tolueno, que se
enviaron al incinerador.

El residuo de destilacién se cristalizd a una temperatura de aproximadamente 40-50°C, después de lo cual se
mantuvo disuelto a la temperatura de 50-60°C.

Entretanto, se prepard en un segundo reactor una solucién amoniacal cargando 656 kg de agua desmineralizada y
afadiendo a ella 1500 kg (1670 I) de una solucién de amoniaco, aproximadamente al 28%.

Manteniendo la temperatura interior a 10-25°C, se afiadio el residuo de destilacion obtenido previamente y que se
mantenia disuelto a 50-60°C (la adicion fue exotérmica).

Se control6 el pH, que tiene que mantenerse por encima de un valor de 8 durante la adicion y al final de la misma.

La solucion bifasica obtenida se agitdé durante aproximadamente 20 minutos a 20-30°C, después de lo cual se dejo
decantar durante una hora.

La fase acuosa inferior se separ6 a la temperatura ambiente, mientras que la fase toluénica se envié al incinerador.
La fase acuosa se sometié gradualmente a vacio para eliminar posibles trazas de tolueno y amoniaco.
Se afiadieron a la solucién acuosa 3000 kg de agua desmineralizada y la temperatura interior se llevd a 40-45°C.

A continuacién, manteniendo la temperatura interior a 40-45°C, se afiadieron aproximadamente 1596 kg (1386 |) de
acido clorhidrico en solucién.

Se dejoé bajo agitacion manteniendo todavia la temperatura anterior de 40-45°C hasta que se obtuvo un pH de 3,8-
4,2. Al final de la adicidn se agitdé durante aproximadamente 20 minutos y se controlé de nuevo el pH.

Manteniendo la temperatura a 40-45°C, se filtrg, y cada filtrado se lavo cuatro veces, con aproximadamente 255 kg
de agua desmineralizada cada vez.

Se obtuvieron aproximadamente 2000 kg de un producto himedo que se envio al secado.
El rendimiento del proceso fue superior a 95%.

El titulo del producto de reaccién evaluado por el método HPLC era mayor que 99% (impurezas desconocidas
totales menores que 0,1%).

La monoamida del acido 1,1-ciclohexanodiacético resultante se transformoé en gabapentina por métodos conocidos,
por ejemplo, por la transposicion de Hofmann, acidificacion, extraccion, purificacion de una solucidon acuosa de
hidrocloruro de gabapentina sobre una resina de intercambio de cationes fuertes seguida por recristalizacion como
se describe en la Solicitud de Patente Internacional WO 02/34709 a nombre de la misma solicitante.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la sintesis de gabapentina que comprende la preparaciéon de monoamida del acido 1,1-
ciclohexanodiacético, la transposicion de Hofmann de la misma monoamida, la purificacion de una sal de
gabapentina y la cristalizacion en disolvente organico, caracterizado porque la preparacion de la monoamida del
acido comprende:

a) la aminacion del anhidrido del acido 1,1-ciclohexanodiacético por reaccién con NHs; acuoso a una
temperatura comprendida entre 10 y 25°C utilizando una ratio molar NHs/anhidrido menor que 3;

b) la precipitacion de la monoamida del acido 1,1-ciclohexanodiacético que comprende la acidificacion de una
solucion amoniacal de la monoamida obtenida en el paso a) a una temperatura comprendida entre 40 y 45°C
hasta obtencién de un valor de pH de 6,3-6,5, la continuacion del paso de acidificaciéon de la mixtura de
reaccion a la misma temperatura hasta la obtencién de un valor de pH de 3,8-4,2 y, finalmente, la filtracion del
precipitado manteniendo la temperatura entre 40 y 45°C.

2. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el cual la aminacion del anhidrido del acido 1,1-
ciclohexanodiacético tiene lugar por reacciéon con NHs; utilizado en solucién acuosa con una concentracion
comprendida entre 25y 35%.

3. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 2, en el cual la aminacion del anhidrido del acido 1,1-
ciclohexanodiacético tiene lugar por reaccién con amoniaco en solucion acuosa con una concentracion de 28%.

4, Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual el paso de acidificaciéon se lleva a cabo con acido
clorhidrico concentrado o gaseoso.

5. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 4, en el cual el paso de acidificaciéon se lleva a cabo con acido
clorhidrico acuoso con una concentracion de 31%.

6. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual la ratio molar entre amoniaco y anhidrido del acido
1,1-ciclohexanodiacético esta comprendida entre 2,2 y 2,9.

7. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 6, en el cual la ratio molar entre amoniaco y anhidrido del acido
1,1-ciclohexanodiacético esta comprendida entre 2,5y 2,7.

8. Un proceso de precipitacion de la monoamida del acido 1,1-ciclohexanodiacético que comprende la
acidificacion de una soluciéon amoniacal de la monoamida a una temperatura comprendida entre 40 y 45°C hasta
obtencién de un valor de pH de 6,3-6,5, la continuacién del paso de acidificacién de la mixtura de reaccioén a la
misma temperatura hasta alcanzar un valor de pH 3,8-4,2 y, finalmente, la filtracion del precipitado manteniendo la
temperatura entre 40 y 45°C.

9. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 8, en el cual el paso de acidificaciéon se lleva a cabo con acido
clorhidrico concentrado o gaseoso.

10. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 9, en el cual el paso de acidificaciéon se lleva a cabo con acido
clorhidrico acuoso a una concentracion de 31%.

11. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que comprende adicionalmente la transformacion del acido
1,1-ciclohexanodiacético en el anhidrido correspondiente.

12. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 11, en el cual la transformacion del acido 1,1-
ciclohexanodiacético en el anhidrido correspondiente se lleva a cabo por reaccién con anhidrido acético en
presencia de un disolvente organico.

13. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 12, en el cual el disolvente organico es tolueno.
14. Un proceso para la preparacion de la monoamida del acido 1,1-ciclohexanodiacético que comprende:

a) la aminacion del anhidrido del acido 1,1-ciclohexanodiacético por reaccién con NHs acuoso a una
temperatura comprendida entre 10 y 25°C utilizando una ratio molar NHs/anhidrido menor que 3;

b) la precipitacion de la monoamida del acido 1,1-ciclohexanodiacético que comprende la acidificacion de una
solucion amoniacal de la monoamida obtenida en el paso a) a una temperatura comprendida entre 40 y 45°C
hasta obtencién de un valor de pH de 6,3-6,5, la continuacion del paso de acidificaciéon de la mixtura de
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reaccion a la misma temperatura hasta la obtencién de un valor de pH de 3,8-4,2 y, finalmente, la filtracion del
precipitado manteniendo la temperatura entre 40 y 45°C.

15. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 14, en el cual la aminacién del anhidrido del acido 1,1-
ciclohexanodiacético tiene lugar por reaccion con NHsz utilizado generalmente en solucion acuosa con una
concentracién comprendida entre 25 y 35%.

16. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 15, en el cual la aminacién del anhidrido del acido 1,1-
ciclohexanodiacético tiene lugar por reaccion con amoniaco en solucidon acuosa con una concentracion de 28%.

17. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 14, en el cual el paso de acidificacion se lleva a cabo con acido
clorhidrico concentrado o gaseoso.

18. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 17, en el cual el paso de acidificaciéon se lleva a cabo con acido
clorhidrico acuoso con una concentracion de 31%.

19. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 14, en el cual la ratio molar entre amoniaco y anhidrido del acido
1,1-ciclohexanodiacético estd comprendida entre 2,2 y 2,9.

20. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 19, en el cual la ratio molar entre amoniaco y anhidrido del acido
1,1-ciclohexanodiacético esta comprendida entre 2,5y 2,7.

21. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 14, que comprende adicionalmente la transformacién del acido
1,1-ciclohexanodiacético en el anhidrido correspondiente.

22. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 21, en el cual la transformacion del acido 1,1-
ciclohexanodiacético en el anhidrido correspondiente se lleva a cabo por reaccién con anhidrido acético en
presencia de un disolvente organico.

23. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 22, en el cual el disolvente organico es tolueno.
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