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(57) Kivonat

A taldlmany targya Uj eljaras az (l) képletdi 1-(amino- atom, benzilcsoport, difenil-metil-csoport vagy ezek
metil)-ciklohexil-ecetsav elballitasara Gj (ll) altalanos aromas gydriin 1-4 szénatomos alkil- vagy alkoxicso-
képletl 1-(nitro-metil)-ciklohexil-ecetsav-szarmazek porttal szubsztitualt szarmazékai.
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A taldlméany targya Uj eljaras az (I) képleti 1-(amino-
metil)-ciklohexil-ecetsav el6allitasara Gj (ll) altalanos
képlet(i 1-(nitro-metil)-ciklohexil-ecetsav-szarmazéek
koztitermékeken keresztill, ahol R jelentése hidrogén-
atom, benzilcsoport, difenil-metil-csoport vagy ezek
aromas gy(r(in 1-4 szénatomos alkil- vagy alkoxicso-
porttal szubsztitualt szarmazékai.

Az (l) képletli 1-(amino-metil)-ciklohexil-ecetsav,
méas néven gabapentin, a GABA-antagonista gyogy-
szerkészitmény hatbéanyaga. El6allitdsara tébb mod-
szer is ismeretes az irodalombol.

A modszerek tilnyomd tébbségénél egy koztiter-
méket savasan hidrolizalnak, majd az igy kapott gaba-
pentin-hidroklorid sobol ioncserélé gyanta alkalmaza-
saval nyerik ki a gabapentint. llyen eljarast ismertet a
DE 2 460 891 szamu német szabadalmi dokumentum,
amelyben az 1,1-ciklohexil-diecetsavanhidridbél hidro-
xamsavat készitenek, majd azt Lossen-féle lebontas-
sal alakitjdk a termék hidrogén-klorid-séjava. Ugyan-
csak az 1,1-ciklohexil-diecetsavanhidridbdl kiinduld
moédszert ismertet az US 4 024 175 szam( USA sza-
badalmi dokumentum. Az anhidridet eldszér félme-
til-észter-félsova alakitjak, majd abbd! félsav-félazid-
szarmazékot képeznek. E termékbdl Curtius-lebontas-
sal kapjak a gabapentin sésavas sojat.

Hasonléan gabapentin-hidroklorid s6 képzédik az
EP 414 274 szamu eur6pai szabadalmi dokumentum-
ban ismertetett eljaras végeredményeképpen. Eszerint
1-(nitro-metil)-ecetsav alkil-észtert katalitikusan hidro-
génezéssel 2-aza-spiro[4.5)dekan-3-on-szarmazékka
alakitanak. Ez utébbi laktdmszarmazékbdl sésavas for-
ralassal kapjak a gabapentin sésavas séjat, és ebbdl
ioncseréld alkalmazasaval izolaljak a gabapentint.

A fent ismertetett eljarasok tdbb hatrannyal is ren-
delkeznek. Mindegyikben s6savas s6 formajaban kap-
jak a gabapentint, és ebbdl azt csak bonyolult, munka-
igényes és koltséges ioncserés eljarassal tudjak ki-
nyerni. A nem kivant mellékreakcioként fellépd laktam-
képzddés elkerillése szintén koltséges és munkaigé-
nyes technikat igényel. Tovabbi hatranya még ezen el-
jarasoknak az élet- és balesetveszélyes reagensek,
mint példaul kalium-cianid, natrium-azid, illetve a kolt-
séges nyomastarté berendezések hasznalata.

A laktdmvegylilet és a gabapentin-hidroklorid kép-
z6dését, igy a kéltséges ioncserés eljaras alkalmaza-
séat elkeriili az EP 414 275 szamu eur6pai szabadalmi
dokumentumban ismertetett eljaras, mely szerint cia-
no-ciklohexan-maleinsav-észter-szarmazékokat lugo-
san hidrolizalnak, dekarboxileznek, majd végiil a nitril-
csoportot katalitikusan hidrogénezik. A dokumentum
viszont nem tesz emlitést ezen ciano-ciklohexan-ma-
leinsav-észter-szarmazékok eldallitdsardl, noha ezek
szintézise tobblépéses, igen munkaigényes eljaras.
Fontos kiemelni, hogy ciklohexanonbdl kiindulva négy
lépés szikségeltetik a maleinsav-észter-szarmazékok
elBallitasaig, azaz a gabapentinig vezetd szintézisit
igy dsszesen hét iépésbdl all. A dokumentum tovabba
— ellentétben mas, gabapentin-eldallitast leird doku-
mentumokkal (példaul EP 414 274) — nem tesz emli-
tést a kapott gabapentin tisztasagarol.
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A taldlmany célkitiizése ezért olyan gazdasagos,
ipari méretekben alkalmazhato eljaras kidolgozasa ga-
bapentin eléallitdsara, amellyel a fent ismertetett elja-
rasok hatranyai kikiszobolhetok, és egyszert korllme-
nyek kozott, kevesebb Iépéssel, j6 termeléssel, nagy
tisztasagu (1) képletli végtermék allithato eld.

A talalmany szerinti eljarassal a gabapentin eléalli-
tasa gy torténik, hogy
a) (V!) altalanos képletii ciklohexilidén-ecetsav-al-
kil-észtert — ahol R, jelentése 1-4 szénatomos alkilcso-
port — nitro-metannal bazis jelenlétében (V) altalanos
képletii 1-(nitro-metil)-ciklohexil-ecetsav alkil-észterré —
ahol R, jelentése a fenti — alakitjuk; majd ezt elhidroli-
zaljuk vizes-metanolos kalium-hidroxid-oldattal (lla)
képletii 1-(nitro-metil)-ciklohexil-ecetsavva, majd a (lla)
képlet(i 1-(nitro-metil)-ciklohexil-ecetsavat oldészerben
katalizator jelenlétében hidrogénezziik, és igy a kivant
(1) képletii terméket kapjuk, vagy
b) (V1) altalanos képletli ciklohexilidén-ecetsav-al-
kil-észtert — ahol R, jelentése a fenti — vizes metanolos
kalium-hidroxid-oldattal elhidrolizalunk (IV) képletii cik-
lohexilidén-ecetsavva; a kapott (IV) képletl ciklohexili-
dén-ecetsavat egy Ry—X dltalanos képleti reagenssel
— ahol R, jelentése benzilcsoport, difenil-metil-csoport
vagy adott esetben ezek aromas gyiriin 1—4 szénato-
mos alkil- vagy alkoxicsoporttal szubsztitualt szarma-
zékai és X jelentése halogénatom — reagaltatva a meg-
feleié (1ll) altalanos képleti ciklohexilidén-ecet-
sav-szarmazékka — ahol R4 jelentése a fenti — alakitjuk,
majd ezen koztiterméket nitro-metannal a (llb) altala-
nos képletii 1-(nitro-metil)-ciklohexil-ecetsav-szarma-
zékka — ahol R, jelentése a fenti — alakitjuk, a keletke-
z6 (llb) altaldnos képletli kdztiterméket olddszerben
katalizator jelenlétében hidrogénezziik. Az (1) reakci6-
séma a talalmany szerinti eljarast szemiélteti.

A taldlmany alapja az a felismerés, hogy az iroda-
lombdl eddig nem ismert (I1) aitalanos képletii vegyule-
tek atmoszferikus nyomason végrehajtott redukcidja
azonnal a tiszta, kivant végterméket eredményezi.

Meglepetéssel tapasztaltuk, hogy (I1) altaldnos kép-
letli vegyluleteket a redukcios 1épés kiindulasi vegyiile-
teiként hasznalva nem képzddik laktamvegyilet, ha-
nem azonnal nagy tisztasagu gabapentint kapunk.
A korabbi megoldasok ismeretében ez egyaltalan nem
volt varhato, hiszen az irodalombdl (lasd példaul
EP 414 274) ismert az ilyen jellegi vegyiiletek erbs
laktamképzddési hajlama.

A kiindulasi vegylletként hasznalt (VI) altalanos
képletli ciklohexilidén-ecetsav-alkil-észter elbéllitasa az
irodalombdl ismert médon, ciklohexanon és a megfeleld
dietil-foszfono-ecetsav-észter reakcidjaval térténhet.

Az utolsé hidrogénezési lépésnél katalizatorként a
hidrogénezéseknél altalanosan hasznalt katalizatoro-
kat alkalmazhatjuk, igy nemesfém-katalizatorokat, mint
példaul rédium vagy palladium, Raney-nikkel vagy ko-
baltkatalizatorokat, adott esetben hordozén, példaul
szénen. A talalmany szerinti eljarasnal elénydsen
csontszenes palladiumkatalizatort alkalmazunk, még
elénydsebben a redukalandé anyagra mérve 10%
mennyiségben.
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A hidrogénezésnél inert szerves oldészert haszna-
lunk, elényésen egy 1-4 szénatomos alkoholt, még
elénydsebben metanolt. A hidrogénezést 10-50 °C hé-
mérsékleten és 1-20 kPa nyomason, elénydsen szo-
bahémérsékleten és atmoszferikus nyomason hajtjuk
végre.

A ciklohexilidén-ecetsav-észter nitro-metannal tor-
téné Michael-addiciojat bazis, elénydsen kélium-hidro-
xid jelenlétében végezziik.

Az alkil-észter-csoport hidrolizisét bazissal, elény6-
sen vizes-metanolos kalium-hidroxid-oldattal végezziik
szobahémérsékleten, majd a szabad savat 10%-os ka-
lium-dihidrogén-foszfat-oldattal szabaditjuk fel.

A terméket a katalizator kisz{irése utan beparlassal
izolaljuk. A beparlas utan kapott termék 98-99% tiszta-
sagu. A termelés 50-70%-ot ér el. A taladlmany szerinti
eljaras elényeit a kdvetkezbkben foglalhatjuk dssze:

— a kapott termék nagy tisztasagu,

— a reakcidlépések szdma az eddig ismert eljaraso-

kénal kevesebb,

— nem képzddik nehezen feldolgozhaté laktdmve-

gyiilet,

— nem igényel specialis nyomastarté berendezése-

ket és draga katalizatort,

— a végterméket bonyolult ioncserés technika alkal-

mazasa nélkil nyeri ki,

— nem alkalmaz mérgezd, veszélyes anyagokat.

Példak

1. példa

a) 1-(Nitro-metil)-ciklohexil-ecetsav elSallitasa

4,3 g (0,02 mol) 1-(nitro-metil)-ciklohexil-ecetsav
metil-észtert feloldunk 50 mi metanol és 20 ml 10%-os
kalium-hidroxid-oldat elegyében. Az oldatot szobahd-
mérsékleten 24 6ran atkevertetjiik, majd a metanolt va-
kuumban kidesztillaljuk. A maradék vizes oldat pH-jat
10%-0s kalium-dihidrogén-foszfatoldattal 7-re allitjuk.
Az oldatot 3x30 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesi-
tett szerves fazisokat szaritjuk natrium-szulfattal, majd
beparoljuk.
Termelés: 3,2 g (80%) olaj, cim szerinti vegyilet.

b) 1-(Amino-metil)-ciklohexil-ecetsav elballitasa

2,01 g (0,01 mol) 1-(nitro-metil)-ciklohexil-ecetsavat
feloldunk 50 ml metanolban, és 0,2 g csontszenes pal-
ladium jelenlétében atmoszferikus nyomason hidroge-
nezzilk. A katalizatort kisz(irjik, majd az oldatot 10 ml
térfogatra paroljuk. A maradékhoz 20 ml tetrahidrofu-
rant adunk. A kivalt kristalyos terméket szlrjuk, szarit-
juk.
Termelés: 1,3 g (80%) cim szerinti vegyiilet. Olvadas-

pont: 164—169 °C.

2. példa

1-(Amino-metil)-ciklohexil-ecetsav eléallitasa

5 g (0,017 mol) 1-(nitro-metil)-ciklohexil-ecetsav
benzil-észtert feloldunk 50 ml metanolban, s hozzaad-
juk 50 ml metanolban elShidrogénezett 0,5 g 10%-0s
csontszenes palladiumkatalizatorhoz. Az elegyet szo-
bahéfokon és atmoszféras nyomason hidrogénezziik a
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szamitott hidrogénmennyiség felvételéig, a katalizatort
kiszirjiik, az oldatot kb. 15 mil-re beparoljuk, és 30 ml
THF hozzaadasaval kicsapjuk a terméket.

Termelés: 1,5 g (51%). Olvadaspont: 168 °C.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras 1-(amino-metil)-ciklohexil-ecetsav és
gyogyaszatilag elfogadhatd séinak el6allitasara, azzal
Jellemezve, hogy

a) (V1) altalanos képletli ciklohexilidén-ecetsav-al-
kil-észtert — ahol R, jelentése 1-4 szénatomos alkilcso-
port — nitro-metannal bazis jelenlétében az (V) 1-(nit-
ro-metil)-ciklohexil-ecetsav-alkil-észterré alakitjuk —
ahol R, jelentése a fenti —, majd ezt vizes-metanolos
kalium-hidroxid-oldattal a (lla) képletd 1-(nitro-me-
til)-ciklohexil-ecetsavva hidrolizaljuk, végul a (lla) kép-
leti 1-(nitro-metil)-ciklohexil-ecetsavat oldészerben ka-
talizator jelenlétében hidrogénezziik, és kivant esetben
a kapott vegylletet gyogyaszatilag elfogadhaté séva
alakitjuk, vagy

b) (V1) altalanos képleth ciklohexilidén-ecetsav-al-
kil-észtert — ahol R, jelentése 1-4 szénatomos alkil-
csoport — vizes-metanolos kalium-hidroxid-oldattal (IV)
képletli ciklohexilidén-ecetsavva hidrolizalunk, a ka-
pott (IV) képletii savat egy R4—X altalénos képletii rea-
genssel — ahol R4 jelentése benzilcsoport, difenil-me-
til-csoport vagy adott esetben ezek aromas gy(rin
1-4 szénatomos alkil- vagy alkoxicsoporttal szubszti-
tualt szarmazékai és X jelentése halogénatom - rea-
galtatva (lil) altalanos képletl ciklohexilidén-ecet-
sav-szarmazékka alakitjuk, ahol R, jelentése a fenti,
majd ezen kdztiterméket nitro-metannal (11b) altalanos
képleti 1-(nitro-metil)-ciklohexil-ecetsav-szarmazékka
alakitjuk — ahol R, jelentése a fenti —, a keletkez6 (lIb)
altalanos képlet koztiterméket olddszerben kataliza-
tor jelenlétében hidrogénezziik, és kivant esetben a
kapott vegylletet gydgyaszatilag elfogadhaté soéva
alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti b) eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy Ry—X altalanos képletii reagensként egy
benzil-halogenidet alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti b) eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy R.—X altalanos képletli reagensként egy
difenil-metil-halogenidet alkalmazunk.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a hidrogénezést inert szerves
oldészerben végezziik.

5. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy katalizatorként csontszenes
palladiumot alkalmazunk.

6. (Il) altalanos képletii vegyiletek, ahol R jelentése
hidrogénatom, benzil-, difenil-metil-csoport vagy adott
esetben ezek aromas gyiriin 14 szénatomos alkil-
vagy alkoxicsoporttal szubsztitualt szarmazékai.

7. 1-(Nitro-metil)-ciklohexil-ecetsav.

8. 1-(Nitro-metil)-ciklohexil-ecetsav benzil-észter.

9. 1-(Nitro-metil)-ciklohexil-ecetsav difenil-me-
til-eszter.
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