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(57) Anotace:
Je popsan novy zpiisob piipravy kyseliny |-
{aminomethyi)cyklohexyloctové vzorce 1, tj. gabapentinu pies
novy meziprodukt, kterym je derivat kyseliny 1-
(nitromethy lcyklohexyloctové obecného vzorce If, kde R
znamena vodik, benzytovou skupinuy, difenylmethylovou
skupinu nebo jejich derivity substituované na aromatickém
kruhu C,-Caalkylovou nebo C)-Cyalkoxyskupinou.
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Zpiisob pFripravy kyseliny l-{aminomethyl)cyklohexyloctové a meziprodukt pii jeji piipra-
vé

Oblast technmiky

Vynalez zahrmuje novy zplsob pripravy kyseliny |{aminomethyl)cyklohexyloctové vzorce |
NH,
COOH

pies novy meziprodukt, derivat kyseliny 1—(nitromethylcyklohexyloctové obecného vzorce |1

NO,

an
COOR [

kde R znamena vodik, benzylovou skupinu, difenylmethylovou skupinu nebo jejich derivaty sub-
stituované na aromatickém kruhu C|—C,alkylovou nebo C,—C,alkoxy skupinou.

Dosavadni stav techniky

Kyselina 1—<{aminomethyl)cyklochexyloctova vzorce [ ma synonymum gebapentin a pouzivd se
jako 0&inna sloZka léciv majicich antagonistické 4cinky vaéi GABA. V literatufe je popsano
nékolik zpusobll syntézy vyse uvedené slouceniny.

V nejobvyklejsich provedenich se meziprodukt hydrolyzuje kyselinou a vznikld hydrochloridova
sil gabapentinu se pfevede pomoci iontoménite na gabapentin. Tento zpisob je popsany
v némeckém patentu DE 2 460 891, kde podle uvedeného zplisobu se anhydrid kyseliny 1,1—
cyklohexyldioctové pievede na hydroxamovou kyselinu a ta se transformuje Lossenovou degra-
dact na hydrochloridovou sl produktu. V patentu US 4 024 175 je popsany zpusob s pouZitim
stejné vychozi slozky, tj. anhydridu kyseliny |,1-cyklohexyldioctove. Uvedeny anhydrid se
nejprve pfevede na monomethylester, ktery se dale zpracuje na azid monokyseliny. Hydrochlorid
gabapentinu se piipravi Curtiovym odbouranim.

Podobn& se piipravi hydrochlorid gabapentinu zpisobem popsanym v evropském patentu
EP 414 274. Zpisobem podle uvedeného vynilezu se alkylester kyseliny 1<{nitromethyl)octové
pfevede katalytickou hydrogenaci na derivat 2-aza—spiro[4,5]dekan—3—onu, Z tohoto lakiamové-
ho derivatu se ziska hydrochlorid gabapentinu jeho zahfivanim pii teploté zpétného toku s kyse-
linou chlorovodikovou a gabapentin se pak separuje pouZitim iontoméniové pryskyfice.

Vy3e uvedené zplsoby maji nasledujici nevyhody. Gabapentin se pfipravi ve formé hydrochlori-
dové soli a volny gabapentin Ize izolovat pouze pracnym a drahym zpiisobem s pouzitim vymény
iontd. Také zabranéni neZiadouci tvorby laktamu vedlej$i reakei vyZaduje pracné a nédkladné
zphsoby. Dal3i nevyhody vyie uvedenych zpisobl spocivaji v pouZiti nebezpeénych chemickych
prostfedki, napiiklad kyanidu draselného, azidu sodného a nakladného tlakového zafizeni.

Zpiasob popsany v evropském patentu EP 414 275 se vyhyba tvorbé laktamu a ptipravé hydro-
chloridu gabapentinu, a tim rovnéZ pouZiti nakladného zpiisobu s vyménou ionti. Podle uvedené-
ho zplsobu se derivity kyan—cyklohexan—maleinové kyseliny hydrolyzuji pomoci baze, pak se
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provede dekarboxylace a nakonec se nitril katalyticky hydrogenuje. Na druhé strané v uvedeném
patentovém spise neni popsana syntéza derivati kyan—cyklohexan—maleinové kyseliny, coZ je
vicestupriovy, zdlouhavy proces. DileZité je uvést, Ze syntéza esteru kyseliny maleinové je pfi
pouziti cyklohexanonu jako vychozi slozky Ctyfstupiiovy zpisob, takZe syntéza gabapentinu tak
zahrnuje celkem sedm stupfid. V uvedeném spise také neni, na rozdil od ostatnich patentovych
spish tykajicich se syntézy gabapentinu, napiiklad EP 414 274, popsana ¢istota ziskaného gaba-
pentinu.

Cilem vynalezu je vypracovat ekonomicky, primyslové vyuzitelny zplsob syntézy gabapentinu,

ktery by eliminoval nevyhody vyse uvedenych zphisobii a umozfioval jednoduchou ptipravu vel-
mi ¢istého koneéného produktu vzorce | zahrnujici mensi podet stupfid a vysoky vytéZek,

Podstata vyndlezu

Pfiprava gabapentinu a jeho farmaceuticky pfijatelnych soli zpiisobem podle vynalezu se provede
nasledujicim zpisobem:

a) transformaci alkylesteru cyklohexylidenoctové kyseliny obecného vzoree VI

M),
COOR,

¥

kde R; znamena C;~C,alkylovou skupinu,

na alkylester kyseliny 1—(nitromethyl)cyklohexyl-octové obecného vzorce V

NO,
(V)I

.

COOR,

kde R, mé vy%e uvedeny vyznam,

nitromethanem v piitomnosti baze, dale hydrolyzou vodnym methanolickym roztokem hydroxidu
draselného, hydrogenaci ziskané 1-~nitromethyl)cyklohexyloctové kyseliny vzorce Ila

NO, (la)

-

COOH

v pritomnosti katalyzitoru a pfipadné transformaci pFipravené sloudeniny na jeji farmaceuticky
piijatelnou sil, nebo

b) hydrolyzou alkylesteru cyklohexylidenoctové kyseliny obecného vzorce V1

V),
COOR,

5
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kde R; znamena C,—C,alkylovou skupinu,

vodnym methanolickym roztokem hydroxidu draselného, kterou se ziskd kyselina cyklohexyli-
denoctova vzorce IV

v,
COOH
reakci kyseliny vzorce IV s reakénim &inidlem obecného vzorce R -X,
kde R, znamen4 benzylovou skupinu, difenylmethylovou skupinu nebo jejich derivaty substituo-
vané na aromatickém kruhu C,—Cialkylovou nebo C,—Cialkoxyskupinou a X znamend atom

halogenu,

kterou se ziska jako meziprodukt derivat kyseliny cyklohexylidenoctové obecného vzorce 11

a,
COOR,

kde R, ma vy3e uvedeny vyznam,

transformaci tohoto meziproduktu na derivat kyseliny I<(nitromethyl)cyklohexyloctové obecné-

ho vzorce b
N‘.’J2
(Ilb)l
CO!‘CIDR1

kde R, m4 vyse uvedeny vyznam,

a hydrogenaci ziskaného produktu v rozpoustédle v ptitomnosti katalyzatoru a pfipadné transfor-
maci ziskané slougeniny na farmaceuticky piijatelnou sal.

Vynilez je zaloZeny na zjisténi, Ze redukci novych slougenin obecného vzorce II pii atmosféric-
kém tlaku se pfimo pfipravi &isty pozadovany koneény produkt.

Prekvapivé bylo zjidténo, Ze pfi pouziti sloucenin obecného vzorce Il jako vychozich sloZek
v redukénim stupni nevznika laktamova sloudenina, ale piimo se ziskd velmi Listy gabapentin.
Podle zkuSenosti z dosavadnich postupil se tento proces nedal predvidat, protoZe z literatury je
u tohoto typu slougenin znama moZnost tvorby laktamu (napfikiad EP 414 274).

Uvedeny alkylester kyseliny cyklohexylidenoctové obecného vzorce VI, pouzity jako vychozi
slozka, se pFipravi znamym zpasobem, popsanym v literatufe, reakci cyklohexanonu a prislusné-
ho esteru kyseliny diethyifosfonooctové.

V koneéném hydrogenanim stupni je moZné pouzit viechny katalyzitory obecné pouzivané
v hydrogenaénich reakcich, jako katalyzitory na bazi vzacnych koviti, napfiklad rhodia nebo
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palladia, Raney-niklu nebo kobaltovych katalyzatorii, v daném pfipadé na nosi¢i, naptiklad na
uhliku, vyhodné palladia na aktivnim uhli, a jesté vyhodnéji v mnozstvi 10 % sloudeniny uréené
k redukci.

Hydrogenace se provede v inertnim organickém rozpoustédle, vyhodné v C—Cialkoholu, jeité
vyhodnéji v methanolu, pfi teploté 10 az 50 °C, pfi tlaku | az 20 kPa, vyhodné pfi teploté mist-
nosti a pfi atmosférickém tlaku.

Michaelova adi¢ni reakce esteru kyseliny cyklohexylidenoctové s nitromethanem se provede
v pfitomnosti baze, vyhodné v pEitomnosti hydroxidu draselného.

Hydrolyza alkylesterové skupiny se provede pomoci baze, vyhodné hydroxidem draselnym ve
vodném methanolickém roztoku pfi teploté mistnosti, a potom se kyselina uvolni 10% roztokem
dihydrogenfosfore¢nanu.

Produkt se izoluje odfiltrovanim katalyzitoru a zahu$ténim filtratu. Produkt ziskany zahudténim
ma Cistotu 98 aZ 99 % a vytézek je 50 az 70 %.

Zpusob podle vynalezu ma nasledujici vyhody:

— pfipraveny produkt ma vysokou &istotu,

— pocet reakénich stuprit je mensi neZ u znamych zplisobi,

— nevznika laktamova sloudenina, kterd se obtiZn& odstraiuje,

— neni zapotiebi ani specidlni tlakové zaiizeni, ani drahé katalyzatory,

— konecny produkt se pripravi bez pouZiti obtizného a slozitého zpiisobu s pouzitim iontomé&niéi,
— pouziti jedovatych nebo nebezpednych &inidel neni nutné.

Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1
a) Ptiprava kyseliny 1—(nitromethyl)cyklohexyloctové

Roztok 4,3 g (0,02 mol) methyl-1-(nitromethyl)cyklohexyl-acetatu ve smési 50 ml methanolu
a20ml 10% vodného hydroxidu draselného se micha 24 hodin pfi teplot®¢ mistnosti a pak se
methanol oddestiluje ve vakuu. Hodnota pH ziskaného vodného roztoku se upravi na 7 pomoci
10% vodného roztoku dihydrogenfosfore¢nanu draselného. Tento roztok se pak tfikrat extrahuje
30 ml ethylacetatu, spojené organické podily se vysuii siranem sodnym a zahu$ténim se ziska
3,2 g (80 %) titulni sloudeniny ve formé oleje.

b) Pfiprava kyseliny 1-{aminomethyl)cyklohexyloctové

Roztok 2,01 g (0,01 mol) kyseliny I—(nitromethyl)cyklohexyloctové v 50 ml methanolu se
hydrogenuje v pfitomnosti 0,2 g palladia na aktivnim uhli. Pak se katalyzitor odfiltruje a filtrat se
zahusti na 10 ml. Pfid4 se 20 ml tetrahydrofuranu, vysrazené krystaly se odfiltruji a vysusenim se
ziska 1,3 g (80 %) titulni sloudeniny, T.t. 164 aZ 169 °C.
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Priklad 2
Ptiprava kyseliny 1-(aminomethyl)cyklohexyloctove

Roztok 5 g (0,017 mol) benzyl-1—(nitromethyl)cyklohexyl-acetatu v 50 ml methanolu se pfida
ke smési 0,5 g prehydrogenovaného palladia, 10% na aktivnim uhli, v 50 ml methanolu. Tato
smés se hydrogenuje pfi teploté mistnosti a pfi atmosférickém tlaku aZ do odpovidajici spotfeby
vodiku a pak se katalyzator odfiltruje, filtrat se zahusti na asi 15 mla k vysraZeni titulni sloudeni-
ny se ptida 30 ml tetrahydrofuranu. Vyt€zek: 1,5 g (51 %). T.t. 168 °C.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob ptipravy kyseliny 1-(aminomethyl)cyklohexyloctové vzorce 1

NH,
0]
COOH

a jejich farmaceuticky ptijatelnych soli, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje

a) transformaci alkylesteru cyklohexylidenoctové kyseliny obecného vzorce VI

COOR,

kde R, znamena C,—Cjalkylovou skupinu,

na alkylester kyseliny 1-{nitromethyl)cyklohexyl-octové obecného vzorce V

NO,
(V)I
COOR,

kde R; ma vyse uvedeny vyznam,

nitromethanem v pitomnosti baze, dile hydrolyzu vodnym methanolickym roztokem hydroxidu
draselného, hydrogenaci ziskané 1-{nitromethyl)cyklohexyloctové kyseliny vzorce lla

NO,
Oz,
COOH
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v ptitomnosti katalyzatoru a pfipadné transformaci piipravené sloudeniny na jeji farmaceuticky
pfijatelnou sil, nebo

b) hydrolyzu alkylesteru cyklohexylidenoctové kyseliny obecného vzorce VI

O™ oo™
COOR,

kde R; znamena C,—Cjalkylovou skupinu,

vodnym methanolickym roztokem hydroxidu draselného, kterou se ziska kyselina cyklo-

hexylidenoctova vzorce IV
<:>_—'\ !
COOH

reakci kyseliny vzorce [V s reakénim &inidlem obecného vzorce R-X,

kde R| znamena benzylovou skupinu, difenylmethylovou skupinu nebo jejich derivaty substituo-
vané na aromatickém kruhu C,—C,alkylovou nebo C,~Cjalkoxyskupinou a X znamena atom
halogenu,

kterou se ziskd jako meziprodukt derivat kyseliny cyklohexylidenoctové obecného vzorce 111

O™ oo™
COOR,

kde R ma vy3e uvedeny vyznam,

transformaci tohoto meziproduktu na derivat kyseliny [—(nitromethyl)cyklohexyloctové obecné-

ho vzorce [Ib
OOR

kde R; ma vy%e uvedeny vyznam,
a hydrogenaci ziskaného produktu v rozpouitédle v pfitomnosti katalyzatoru a piipadné trans-

formaci ziskané sloueniny na farmaceuticky ptijatelnou siil.

2. Zpasob (b) podle naroku I, vyznadujici se tim, ze jako &inidlo obecného vzorce
R\—X, se pouzije benzylhalogenid.
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3. Zpasob (b) podle naroku 1, vyznaéujic i se tim, 7e jako &inidlo obecného vzorce
R—X, se pouzije difenylmethylhalogenid.

4. Zpisob podle nékterého z naroki | az3, vyzna ¢ujici se tim, Ze hydrogenace se
provede v inertnim organickém rozpoustédle.

5. Zpisob podle nékterého z naroki 1 a23, vyzna tujici se tim, Ze jako katalyzator
se pouzije palladium na aktivnim uhli.

6. Sloutenina obecného vzorce I1

NO,

mn
COOR /

kde R znamena vodik, benzylovou skupinu, difenylmethylovou skupinu nebo jejich derivaty sub-
stituované na aromatickém kruhu C,—C,alkylovou nebo C,—Caalkoxy skupinou.

7. Kyselina 1<(nitromethyl)cyklohexyloctova.
8. Benzyl 1-(nitromethyl)cyklohexyl-acetat.

9. Difenylmethyl-1—(nitromethyl)}—cyklohexyl-acetat.

Konec dokumentu
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