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DESCRIPCION
Proceso para la purificacion de gabapentina
La presente invencién se refiere a un proceso para la purificacion de gabapentina.

La gabapentina (The Merck Index, Xll Ed., pagina 733, n.° 4343), es un farmaco conocido con actividad
antiepiléptica y anticonvulsiva descrito por primera vez en la patente de EE. UU. N. ® 4.024.175 a nombre de Warner-
Lambert Co.

En la literatura se han descrito varios procesos para la preparacion de gabapentina (por ejemplo, en las patentes de
EE. UU. N. 24.024.175, 5.068.413 y 5.091.567).

Practicamente todos estos procesos proporcionan una fase de purificacion final por medio de cromatografia en
columna de una solucién acuosa de una sal de gabapentina, por lo general el clorhidrato, sobre una resina de
intercambio idnico de tipo basico débil.

En la solicitud de patente PCT WO 02/34709, a nombre del mismo solicitante, por el contrario, se ha descrito un
proceso de purificacion de gabapentina que proporciona el tratamiento de una solucién acuosa de clorhidrato de
gabapentina sobre resinas de intercambio idnico caracterizado porque las resinas de intercambio idnico son de tipo
catiénico fuerte.

El proceso descrito de la solicitud de patente PCT mencionada anteriormente es muy eficaz y permite obtener,
después de concentrar el eluato y la cristalizacion, un producto de alta pureza, casi completamente exento de la
lactama correspondiente que es una sustancia provista de cierta toxicidad (Von A. Enders et al., Arzneimittel
Forschung, vol. 10, 1960, 243-250).

Durante la etapa de cromatografia sobre resina catidnica la gabapentina se fija sobre la resina dejando que se filtren
las demas sustancias, en particular impurezas organicas derivadas del proceso de sintesis.

Después, se eluye la gabapentina con una solucién acuosa amoniacal y después con agua.

Se recogen las fracciones que contienen gabapentina y se concentran a vacio hasta obtener un residuo sélido del
que se aisla la gabapentina por cristalizacion en disolventes organicos, preferentemente alcoholes.

El proceso descrito anteriormente resulta 6ptimo con referencia la purificacion de la gabapentina.

No obstante, teniendo en cuenta las diversas etapas que caracterizan habitualmente un proceso cromatografico tal
como, por ejemplo, la alimentaciéon de la columna, la elucién del producto, los lavados y la regeneracion de las
resinas utilizadas, dicho proceso requiere una enorme cantidad de eluyentes. Después, tras examinar la purificacion
en detalle a través de la resina de intercambio i6nico, se puede observar que el proceso, de una manera inherente al
procedimiento comun de implementacion industrial, lleva mucho tiempo y produce una cantidad considerable de
residuos.

A modo de ejemplo, con referencia al proceso industrial descrito en la solicitud de patente mencionada
anteriormente, para una carga de gabapentina de aproximadamente 350 kg de producto final cristalizado, se utiliza
una gran cantidad de eluyentes, aproximadamente 11900 | de los mismos solo para la etapa de regeneracion de la
resina.

Obviamente, esto implica un esfuerzo particular para la planta de eliminacion de residuos.

Ademas, teniendo en cuenta que las soluciones se introducen en la planta con una velocidad de aproximadamente
2000 I/hora, es posible darse cuenta del tiempo necesario para llevar a cabo el proceso completo. En consecuencia,
es necesario estudiar metodologias alternativas que permitan implementar el proceso en tiempos reducidos y en
condiciones que permitan limitar la cantidad de residuos producidos.

Sorprendentemente, se ha descubierto ahora una mejora en el proceso descrito en la solicitud de patente WO
02/34709 que permite reducir considerablemente la cantidad de residuos a la vez que se proporciona también un
producto puro y con rendimientos sustancialmente iguales.

En particular, el uso de resinas de intercambio i6nico en los procesos industriales permite que después de la etapa
de elucion se proporcione el tratamiento de regeneracion de la resina a partir de la forma salificada. Por lo tanto,
regenerar significa hacer reutilizables las resinas en un ciclo de purificacién posterior después de que finalice la
etapa de elucién, necesaria para liberar la gabapentina unida a la resina. En general, la regeneracion de resinas
cationicas fuertes se lleva a cabo usando una solucién acuosa de un acido inorganico seguido del lavado con agua
desmineralizada.
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Habitualmente, el propio productor de la resina muestra qué acidos son los mas apropiados para el tratamiento de
regeneracion, pero por norma general se usan acidos minerales fuertes tales como, por ejemplo, acido clorhidrico,
nitrico y sulfurico.

El nimero de moles de acido en solucion acuosa que se introducen en la columna durante la etapa de regeneracion
se decide con base en la cantidad molar de resina catidnica utilizada, es decir, en la capacidad real de la misma
expresada en eq./l.

En general, las proporciones molares de acido/resina son iguales a un gran exceso con respecto a la teérica (1:1)
con el fin de activar los sitios de intercambio de toda la resina y reestablecer después la eficacia. De acuerdo con los
productores, para una regeneracién completa, es necesaria una proporcion de acido/resina de alrededor de 2,6/1.
Para una regeneracion igual a aproximadamente el 90-95% (la que se utiliza habitualmente en las plantas) es
suficiente una proporcion de acido/resina de 1,5/1.

Por medio del lavado posterior con agua desmineralizada, la columna queda preparada de nuevo para su uso.

Dicha mejora en el proceso descrito en la solicitud de patente PCT mencionada anteriormente a nombre del mismo
solicitante consiste en usar en la etapa de regeneracion de la resina de intercambio catiénico una cantidad reducida
de solucion acuosa de acido inorganico con respecto a la tedrica, que se podria definir como disruptor, igual a un
gran porcentaje de los moles de resina, con el fin de activar una parte inicial de la resina de la columna.

Después de la elucidn, la sal de gabapentina encuentra una primera parte de resina activada y, después de fijarse a
la columna, libera el &cido restante necesario para la regeneracion de la fraccion de resina que no se activd
anteriormente.

Obviamente, con el fin de evitar el contacto directo y la consiguiente mezcla del disruptor y la solucién de la sal de
gabapentina introducida en la columna, durante la etapa de carga podria ser Util interponer entre las dos soluciones
una cantidad minima de agua desmineralizada. Su cantidad depende de la geometria de la planta y, en el ambito
industrial, se puede estimar aproximadamente en una cantidad de entre 50 | y 200 I.

Por lo tanto, el objetivo de la presente invencidon es un proceso para la preparacién de gabapentina que comprende
el paso de una sal de la misma a través de una resina de intercambio idnico de tipo cationico fuerte, la elucion de la
gabapentina que se ha fijado sobre la columna y la cristalizacién en disolvente organico, caracterizado porque la
regeneracion de la resina de intercambio idnico de tipo cationico fuerte se lleva a cabo:

a. regenerando parcialmente la resina a través de un disruptor constituido por una solucién acuosa de acido
inorganico en una cantidad igual a un porcentaje de los moles de resina comprendido entre el 50 y el 90%;

b. afadiendo agua desmineralizada en una cantidad suficiente para separar el disruptor de la solucién de una sal de
gabapentina del punto c.;

c. ahadiendo una solucion de una sal de gabapentina y completando la regeneracion de la resina a través del acido
liberado por la fijacion de la sal de gabapentina a la propia resina;

d. eluyendo la gabapentina que se ha fijado a la resina usando una base.

Son ejemplos no limitantes de resinas cationicas fuertes que se pueden usar en el proceso de la invencion IRA120,
DIAION SK I B e IMAC HP1110.

Son ejemplos no limitantes de &cidos inorganicos utilizados en el proceso de regeneracion de resinas de intercambio
i6nico de tipo cationico fuerte de la presente invenciodn los acidos clorhidrico, nitrico y sulfarico.

Preferentemente, el acido inorganico utilizado en el proceso de regeneracién parcial de la resina de intercambio
i6nico de tipo catiénico fuerte es el acido correspondiente al anién de la sal de adicion de gabapentina que se quiere
purificar.

Béasicamente por razones de coste, en la practica industrial comdn se suele usar el intermedio de clorhidrato de
gabapentina.

En la presente invencién, por lo tanto, se describe en detalle el caso en el que la sal de gabapentina es el clorhidrato
y el proceso de regeneracion de las resinas usadas se lleva a cabo con una solucién acuosa de acido clorhidrico.

Como resultara evidente para el experto en la técnica, la regeneracion de resinas de intercambio iénico de tipo
cationico fuerte, obtenidas a partir del proceso de purificacion de otras sales de gabapentina, de acuerdo con el
proceso de la presente invencion, se puede llevar a cabo reemplazando el &cido clorhidrico con cantidades
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adecuadas del &cido correspondiente al anidén escogido de la sal de gabapentina.

La regeneracién parcial de la resina de intercambio i6nico de tipo catiénico fuerte se lleva a cabo utilizando una
solucién acuosa de &cido inorganico en una cantidad igual a un porcentaje de moles de resina preferentemente de
alrededor del 70-80%.

Preferentemente, la regeneracién parcial se lleva a cabo con una soluciéon acuosa de &cido clorhidrico.

Preferentemente, se utiliza una solucion de &cido clorhidrico con una concentracion comprendida entre el 5y el 10%
y, aun mas preferentemente, con una concentracion de alrededor del 6%.

En el proceso objeto de la presente invencién, la etapa de elucién de la gabapentina de la columna se lleva a cabo a
través de técnicas convencionales, preferentemente por alimentacién de la columna con una soluciéon acuosa de
amoniaco, preferentemente con una concentracién igual o menor del 4%, de acuerdo con lo descrito en la solicitud
de patente WO 02/34709.

Una metodologia preferida adicional de elucion de la gabapentina que se ha fijado a la resina catidnica fuerte
proporciona el uso de una solucion acuosa de amoniaco e hidréxido alcalino de acuerdo con lo descrito en la
solicitud de patente internacional en tramite N. ¢ WO 2004/113269 a nombre del mismo solicitante, presentada el 17
de junio de 2004. En general, por razones de coste, el hidroxido alcalino utilizado es hidréxido de sodio con una
concentracion preferentemente de alrededor del 7 % en peso. La concentracion de la solucion de amoniaco es de
alrededor del 3-4% en peso y la proporcién molar entre amoniaco e hidroxido de sodio estd comprendida
preferentemente entre 1:1 y 1:2.

Un segundo objetivo de la presente invencion es un proceso para la preparacion de gabapentina que comprende el
paso de clorhidrato de gabapentina a través de una resina de intercambio iénico de tipo catidnico fuerte, la elucién
de la gabapentina que se ha fijado sobre la columna y la concentracion y cristalizaciéon en disolvente organico,
caracterizado porque la regeneracion de la resina de intercambio iénico de tipo catidnico fuerte se lleva a cabo:

a. regenerando parcialmente la resina a través de un disruptor constituido por una soluciéon acuosa de acido
clorhidrico en cantidades iguales a un porcentaje de los moles de resina comprendido entre el 50 y el 90%;

b. afadiendo agua desmineralizada en una cantidad suficiente para separar el disruptor de la solucién de clorhidrato
de gabapentina del punto c.;

c. anadiendo una solucion de clorhidrato de gabapentina y completando la regeneracion de la resina a través del
acido clorhidrico liberado por la fijacién del clorhidrato de gabapentina a la propia resina;

d. eluyendo la gabapentina que se ha fijado a la resina usando una base.

Ademas, un tercer objetivo de la presente invencion es un proceso de regeneracion de una resina de intercambio
cationico fuerte usada en la purificacién de una sal de gabapentina que comprende:

a. la regeneracién parcial a través de un disruptor constituido por una solucién acuosa de acido inorganico en una
cantidad igual a un porcentaje de moles de resina comprendido entre el 50 y el 90%;

b. la adiciéon de agua desmineralizada en una cantidad suficiente para separar el disruptor de la solucion de una sal
de gabapentina del punto c.;

c. la adicién de una solucidon de una sal de gabapentina y la finalizacion de la regeneracién de la resina a través del
acido liberado por la fijacion de la sal de gabapentina a la propia resina.

En la practica, la metodologia de regeneracién objeto de la invencién permite reducir considerablemente la cantidad
de eluyentes usados en el proceso de sintesis de la gabapentina.

Esto se traduce en una reduccién significativa del tiempo necesario para llevar a cabo el proceso y de los costes de
eliminacion de residuos.

Asi, por ejemplo, si con la metodologia descrita en la solicitud de patente WO 02/34709 eran necesarios
aproximadamente 5100 | de solucién acuosa de acido clorhidrico al 6% y aproximadamente 6800 | de agua
desmineralizada para un total de aproximadamente 11900 | de eluyentes en la etapa de regeneracion de la resina
por cada 350Kg de gabapentina producidos, con la metodologia objeto de la presente invencién, para la misma
cantidad de gabapentina, son suficientes aproximadamente 3800 | de una solucién acuosa de acido clorhidrico al 6%
y aproximadamente 50 | de agua desmineralizada para un total de aproximadamente 3850 I.

Ademas, como se ha recordado anteriormente, teniendo en cuenta que las soluciones se introducen en la planta a



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 428 500 T3

aproximadamente 2000 I/hora, se ahorran un promedio de aproximadamente 4 horas de trabajo para cada carga de
sal de gabapentina.

En un modo de realizacién practico, el proceso objeto de la invencién comprende la regeneracion parcial de una
resina de intercambio cati6nico fuerte a partir de la forma salificada con una cantidad de una solucién acuosa de
acido inorganico de alrededor del 70-80% en moles con respecto a la tedrica, la adicion de agua desmineralizada de
separacion, la adicion de una solucién de una sal de gabapentina, la fijacién de gabapentina sobre la resina, el
lavado con agua, la elucién con una solucion de amoniaco y después con agua recogiéndose las fracciones que
contienen gabapentina, la concentracion de las fracciones por destilacion hasta obtener un residuo denso de
gabapentina del que se aisla la gabapentina por cristalizacién en disolventes alcohdlicos de acuerdo con métodos
conocidos.

En un modo de realizacion alternativo, el proceso objeto de la invencion comprende la regeneracién parcial de una
resina de intercambio cati6nico fuerte a partir de la forma salificada con una cantidad de una solucién acuosa de
acido inorganico de alrededor del 70-80% en moles con respecto a la tedrica, la adicion de agua desmineralizada de
separacion, la adicion de una solucién de una sal de gabapentina, la fijacién de gabapentina sobre la resina, el
lavado con agua, la elucion de la resina con una solucién acuosa de amoniaco e hidroxido de sodio y el lavado de la
resina con agua desmineralizada, la recogida de las fracciones que contienen gabapentina, la concentracion de la
solucion hasta aproximadamente el 50%, la neutralizacion con HCI de la sal sédica de gabapentina existente, la
concentracién adicional hasta un residuo denso, la cristalizacién de la gabapentina en disolventes alcohdlicos de
acuerdo con métodos conocidos.

Con el fin de ilustrar mejor la presente invencién, se proporcionan ahora los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1

En una columna de vidrio (diametro 45 mm, altura 450 mm) equipada con un tapén poroso, que contenia 500 ml de
resina Diaion SK1B (capacidad real 2,2 eq/l) en forma salificada, que no estaba regenerada, se eluyeron 468,0 g de
una solucién al 6% de acido clorhidrico (igual a 0,77 moles, que era el 70% de los moles de resina) a una velocidad
de 2 Bv/h (1 I/h).

Al final, se eluyeron otros 50,0 g de agua desmineralizada.

Se introdujo en la columna una solucién de clorhidrato de gabapentina (652 g de solucion al 14,48%, igual a 94,4 g
de gabapentina).

Posteriormente, se lavé con aproximadamente 1500 g de agua desmineralizada hasta pH7.

Después, se eluyd el producto con una soluciéon de amoniaco y se cristalizé de acuerdo con lo descrito en la solicitud
de patente WO 02/34709, obteniéndose gabapentina con un rendimiento y una pureza comparables a las obtenidas
a través de una metodologia de regeneracion llevada a cabo de acuerdo con técnicas convencionales.

Ejemplo 2

En una columna de vidrio (diametro 45 mm, altura 450 mm) equipada con un tapdn poroso, que contenia 500 ml de
resina Diaion SK1B (capacidad real 2,2 eq./l) en forma salificada, que no estaba regenerada, se eluyeron 468,0 g de
una solucién al 6% de acido clorhidrico (igual a 0,77 moles, que era el 70% de los moles de resina) a una velocidad
de 2 Bv/h (1 I/h).

Al final, se eluyeron otros 50,0 g de agua desmineralizada.

Se introdujo en la columna una solucién de clorhidrato de gabapentina (652 g de solucion al 14,48%, igual a 94,4 g
de gabapentina).

Posteriormente, se lavé eluyendo con aproximadamente 1500 g de agua desmineralizada hasta pH7.

Después, se introdujo en la columna una mezcla (720 g) de solucién amoniacal al 3% (240 g) y una solucion de
NaOH al 7% (480 g).

Al final, se introdujo agua desmineralizada hasta pH7 (aproximadamente 1500 g).

Se agruparon las fracciones de eluato que contenian gabapentina, obteniéndose una solucién (2171 g) que contenia
gabapentina (al 4,25%, 92,3 g).

Se anadieron a la misma 23,4 g de solucion de HCI al 3,99% (igual a 0,934 g de HCI).
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Después, se concentrd la solucién a vacio a una temperatura inferior a 40°C, obteniéndose un residuo en bruto (91,2
g) que contenian un 97,6% de gabapentina.

En un reactor de 500 ml bajo nitrégeno se cargaron la gabapentina en bruto (70 g), agua desmineralizada (34,7 g) y
metanol (43,7 g).

Se calentd la suspension a 50°C durante 30 minutos, después se anadi6 isopropanol en gotas (180,5 g) en 30
minutos.

Se mantuvo la mezcla a 50°C durante otros 30 minutos, después se enfrié a 25°C en 2 horas y a -5°C en otra hora
mas, manteniéndola a esta temperatura durante 2 horas mas.

Se filtr6 el sélido y se lavo sobre el filtro con isopropanol enfriado a -5°C.
Después de secarlo en el horno a 45°C, se obtuvo gabapentina (64 g) con una pureza superior al 99%.
Ejemplo 3

En columnas C104 y C105 conectadas en serie (que contenian aproximadamente 150 | de resina IMAC HP 1110 en
forma no regenerada), se cargaron en equicorriente, con un flujo de aproximadamente 150 I/h, del orden de
aproximadamente 164 kg de solucion a acido clorhidrico aproximadamente al 6% (igual al 81% de los moles de
resina) y, posteriormente, 15 kg de agua desmineralizada y, posteriormente, una solucion de clorhidrato de
gabapentina constituida por 150,2 kg de agua desmineralizada y 33,8 kg de clorhidrato de gabapentina al 100%.

Una vez finalizada la elucion de la solucién de clorhidrato de gabapentina, se introdujeron en las columnas
aproximadamente 400 kg de agua desmineralizada hasta Bx =0-0,3y pH=7.

Se eluyeron aproximadamente 243 kg de amoniaco al 3% en equicorriente sobre las columnas, con un flujo de
aproximadamente 150 I/h.

Posteriormente, con los mismos modos, se eluyeron aproximadamente 414 kg de agua desmineralizada.

Con el refractémetro, se siguié el curso de Bx de la solucion que salia de las columnas y se recogieron 3 porciones
de eluato, la primera con Bx = 0 hasta que comenzé a aumentar la Bx, la segunda partiendo del momento en el que
comenz6 a aumentar la Bx hasta cuando, después de alcanzar una Bx maxima de aproximadamente 20, disminuy6
de nuevo hasta 2 y la tercera con Bx = 2 hasta Bx de 0,2 - 0,3.

En un reactor, se carg6 la segunda fraccion de elucién (hasta Bx 2).
Se anadieron aproximadamente 0,92 kg (0,8 |) de acido clorhidrico sint. a la solucion.

Se concentro la solucién por destilacion a vacio sin superar la temperatura interna de 40°C hasta obtener un residuo
semisdlido.

Después, se cargaron 17,4 kg (22,1 1) de metanol. Se calentaron a aproximadamente 50°C durante 30 minutos,
después, manteniendo la temperatura a aproximadamente 50°C, se ahadieron 72,2 kg (92,0 ) de isopropanol en
aproximadamente 30 minutos.

Se mantuvo a aproximadamente 50°C durante 30 minutos, se enfrié a aproximadamente 20°C en 2 horas, después
se enfrié a -5°C. Después de aproximadamente 1 hora a aproximadamente -5°C, se centrifugd en ID401 en una o
mas fases. Se lavd el producto tres veces con un total de 21,4 kg (27,2 I) de isopropanol a 0°C.

Se obtuvieron 23,6 kg de gabapentina (rendimiento del 84%), valoraciéon = 100,2%, lactama = 0,01%, cloruros = 80
ppm, impurezas totales = 0,05%.

Ejemplo 4

En una columna de vidrio (diametro 45 mm, altura 450 mm) cargada con 500 ml de resina Diaion SK1B (capacidad
de intercambio total 2,2 eq./l) en forma de sal (no regenerada), se eluyeron 602 g de una solucién al 6% de &cido
clorhidrico (0,77 eq. correspondientes al 70% de los moles de resina de intercambio) a un flujo de 2 Bv/h (1 I/h).

Al final, se lavé la resina con 50 g de agua desmin. y después se cargd una solucion de sulfato de gabapentina (800
g que tenian gabapentina = 9,6%, correspondiente a 76,8 g) a la misma velocidad de elucion.

Se lavo la resina hasta pH 6-7 con aproximadamente 1500 g de agua desmineralizada. Después, se eluy6 el
producto con 643 g de una solucion de amoniaco al 3%, seguida de aproximadamente 1550 g de agua
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desmineralizada para lavar la resina hasta la neutralidad.

La recuperacion de gabapentina a partir de la solucién de elucion y la cristalizacién del producto se realizaron de
acuerdo con lo descrito en la solicitud de patente PCT n.? WO 02/34709, obteniéndose gabapentina con un
rendimiento y una pureza comparables con las obtenidas a través de una metodologia de regeneracion llevada a
cabo de acuerdo con técnicas convencionales.

Ejemplo 5

En una columna de vidrio (diametro 45 mm, altura 450 mm) cargada con 500 ml de resina Diaion SK1B (capacidad
de intercambio total 2,2 eq./l) en forma de sal (no regenerada), se eluyeron 471 g de una solucién al 8% de acido
sulfdrico (0,77 eq. correspondientes al 70% de los moles de resina de intercambio) a un flujo de 2 Bv/h (1 I/h).

Al final, se lavé la resina con 50 g de agua desmineralizada.

Se carg6 una solucion de clorhidrato de gabapentina (792 g que tenian gabapentina = 10,3%, correspondiente a
79,3 g) al mismo caudal.

Se lavo la resina hasta pH 6-7 con aproximadamente 1500 g de agua desmineralizada. Después, se eluy6 el
producto con 643 g de una solucion de amoniaco al 3%, seguida de aproximadamente 1550 g de agua
desmineralizada para lavar la resina hasta la neutralidad.

Se recogieron las fracciones de eluato que contenian gabapentina, obteniéndose una solucién sobre la que se
realizé un ensayo de HPLC (contenido en gabapentina de 72,7 g).

Se afnadieron a la misma 2,4 g de solucién de acido clorhidrico al 31% y se concentr6 la solucidn resultante a vacio y
a no mas de 45°C para obtener un residuo que tenia un contenido en agua del 33%.

Se diluy6 este producto en bruto con metanol (45 g) y se calenté hasta 50°C durante 30 minutos. Se afadieron 189
g de isopropanol, se mantuvo la mezcla a 50°C durante 30 minutos y después se enfrid hasta -5°C en tres horas.

Se retird el producto por filtracion y se lavo para obtener 67,4 g de gabapentina pura (al 99,6% en el ensayo de
HPLC) con un rendimiento del 85%.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso de regeneracion de una resina de intercambio catiénico fuerte usada en la purificacién de una sal de
gabapentina, que comprende:

a. la regeneracion parcial de la resina a través de un disruptor constituido por una solucion acuosa de acido
inorganico en una cantidad igual a un porcentaje de moles de resina comprendido entre el 50 y el 90%;

b. la adiciéon de agua desmineralizada en una cantidad suficiente para separar el disruptor de la solucion de una sal
de gabapentina del punto c.;

c. la adicién de una solucion de una sal de gabapentina y la finalizacion de la regeneracién de la resina a través del
acido liberado por la fijacion de la sal de gabapentina a la propia resina.

2. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la regeneracion parcial de la resina de intercambio iénico
de tipo catidnico fuerte se lleva a cabo usando una soluciéon acuosa de acido inorganico en una cantidad igual a un
porcentaje de los moles de resina del 70-80%.

3. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la regeneracion parcial se lleva a cabo usando una
solucién acuosa de un acido inorganico escogido de entre acido clorhidrico, nitrico y sulfarico.

4. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que la regeneracién parcial se lleva a cabo con una solucién
acuosa de acido clorhidrico.

5. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que la soluciéon acuosa de acido clorhidrico tiene una
concentracién comprendida entre el 5y el 10%.

6. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que la soluciéon acuosa de acido clorhidrico tiene una
concentracién del 6%.

7. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la regeneracion parcial de la resina de intercambio iénico
de tipo cationico fuerte se lleva a cabo usando una solucién acuosa de &cido inorganico que corresponde al anién de
la sal de adicion de la gabapentina.

8. Un proceso para la preparacién de gabapentina que comprende el paso de una sal de la misma a través de una
resina de intercambio i6nico de tipo catidnico fuerte, la elucion de la gabapentina que se ha fijado sobre la columna 'y
la cristalizacion en disolvente organico, caracterizado porque la regeneracion de la resina de intercambio i6nico de
tipo cationico fuerte se lleva a cabo de acuerdo con las etapas a a ¢ de la reivindicacion 1, que comprende ademas:

d. eluir la gabapentina que se ha fijado a la resina usando una base.

9. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que la elucion de la gabapentina que se ha fijado a la resina
se lleva a cabo usando una solucion acuosa de amoniaco.

10. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que la elucion de la gabapentina que se ha fijado a la resina
se lleva a cabo usando una solucién acuosa de amoniaco e hidréxido alcalino.

11. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que el hidréxido alcalino es NaOH.

12. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 11, en el que la solucién acuosa de NHz y NaOH se obtiene
mezclando una solucién acuosa de amoniaco al 3-4% y una solucién acuosa de hidréxido de sodio al 7-8%.

13. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 12, en el que la proporcion molar entre amoniaco e hidroxido de
sodio esta comprendida entre 1:1y 1:2.

14. Un proceso para la preparacion de gabapentina de acuerdo con la reivindicacién 8, en el que dicha sal de
gabapentina es clorhidrato de gabapentina y en el que dicha regeneracién parcial se lleva a cabo con una solucién
acuosa de acido clorhidrico.
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