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(57) Anotacia:

Spdsob pripravy kyseliny 1-(arninometyl)cyklohexyloctovej

vzorca ([), t. j. gabapentinu, cez medziprodukt, ktorym je NH,
derivat kyseliny 1-(nitrometyl)cyklohexyloctovej vieobec- OC
ného vzorca (II), kde R znamena vodik, benzyl, difenylme- cooH

tyl, ktoré mdZu byt na aromatickom kruhu substituované
C;-C,alkylovou skupinou alebo C,-Cj,alkoxy skupinou.
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Oblast’ techniky

Vynalez zahrnuje novy spdsob pripravy kyseliny 1-(aminometyl)cyklohexyloctovej cez novy medzipro-
dukt, derivat kyseliny 1-(nitrometyl)cyklohexyloctove;.

Doterajsi stav techniky

Kyselina 1-(aminometyl)cyklohexyloctova vzorca (I) ma synonymum gabapentin, a pouZiva sa ako ucin-
ni zlozka lie¢iv majicich antagonistické u&inky proti GABA. V literatiire je opisanych niekol’ko spdsobov
syntézy uvedenej zliceniny.

V najobvyklej§ich uskutocneniach sa medziprodukt hydrolyzuje kyselinou a vzniknuta hydrochloridova
sol’ gabapentinu sa prevedie pomocou iénomenica na gabapentin. Tento spdsob je opisany v nemeckom pa-
tente & DE 2 460 891, kde podla uvedeného spdsobu sa anhydrid kyseliny 1,1-cyklohexyldioctovej prevedie
na hydroxamovii kyselinu a ta sa transformuje Lossenovou degradaciou na hydrochloridovi sol’ produktu. V
US patente ¢&. 4 024 175 je opisany spdsob s pouzitim rovnakej vychodiskovej zlozky, t. j. anhydridu kyseliny
1,1-cyklohexyldioctovej. Uvedeny anhydrid sa najprv prevedie na monometylester, ktory sa dalej spracuje
na azid monokyseliny. Hydrochlorid gabapentinu sa pripravi Curtiovym odbdranim.

Podobne sa pripravi hydrochlorid gabapentinu spdsobom opisanym v eurépskom patente ¢. EP 414 274,
Sposobom podla uvedeného vynilezu sa alkylester kyseliny 1-(nitrometyl)-octovej prevedie katalytickou
hydrogenaciou na derivat 2-aza-spiro[4,5]dekan-3-6nu. Z tohto laktamového derivatu sa ziska hydrochlorid
gabapentinu jeho zahrievanim pri teplote spatného toku s kyselinou chlorovodikovou a gabapentin sa potom
separuje pouZitim idnomenicove;j Zivice.

Uvedené spdsoby maju nasledujice nevyhody. Gabapentin sa pripravi vo forme hydrochloridovej soli a
volny gabapentin je moZné izolovat’ len pracnym a drahym sposobom s pouZitim vymeny iénov. Tiez zabra-
nenie neZiaducej tvorbe laktimu vedl'ajou reakciou vyZaduje pricne a nakladné sposoby. Dalsie nevyhody
uvedenych sp8sobov spolivaju v pouZiti nebezpecnych chemickych prostriedkov, napriklad kyanidu drasel-
ného, azidu sodného a nakladného tlakového zariadenia.

Sposob opisany v eurdpskom patente ¢. EP 414 275 sa vyhyba tvorbe laktamu a priprave hydrochloridu
gabapentinu, a tym tieZ pouZitiu nakladného spdsobu s vymenou ionov. Podl'a uvedeného spdsobu sa deriva-
ty kyanocyklohexan-maleinovej kyseliny hydrolyzujii pomocou bazy, potom sa uskutotni dekarboxylicia a
nakoniec sa nitril katalyticky hydrogenuje. Na druhej strane v uvedenom patentovom spise nie je opisana
syntéza derivatov kyanocyklohexan-maleinovej kyseliny, €o je viacstupiiovy, zdihavy proces. Délezité je
uviest, Ze syntéza esteru kyseliny maleinovej je pri pouZiti cyklohexandénu ako vychodiskovej zlozky $tvor-
stuptiovy spdsob, takZe syntéza gabapentinu tak zahrnuje celkom sedem stupriov. V uvedenom spise tieZ nie
je, na rozdiel od ostatnych patentovych spisov tykajucich sa syntézy gabapentinu, napriklad EP 414 274, opi-
sana Cistota ziskaného gabapentinu.

Cielom vynalezu je vypracovat’ ekonomicky, priemyselne vyuZitelny sposob syntézy gabapentinu, ktory
by eliminoval nevyhody uvedenych spdsobov a umoziioval jednoducht priprava velmi istého konecného
produktu vzorca (I) zahrnujucu mensi pocet stupilov a vysoky vytazok.

Podstata vynalezu

Vynilez sa tyka nového spdsobu pripravy kyseliny 1-(aminometyl)cyklohexyloctovej vzorca (I) cez novy
medziprodukt, derivat kyseliny 1-(nitrometyl)cyklohexyloctovej vieobecného vzorca (II), kde R znamena
vodik, benzylovu skupinu, difenylmetylovi skupinu alebo aromaticky kruh substituovany C,-C,jalkylovou
skupinou alebo alkoxyskupinou.
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Priprava gabapentinu spdsobom podl'a vynalezu sa uskutoéni nasledujicim spdsobom:
a) alkylester cyklohexylidénoctovej kyseliny vieobecného vzorca (VI), kde R, znamena C;-C,jalkylova sku-
pinu, sa prevedie nitrometanom v pritommosti bazy na alkylester kyseliny l-(nitrometyl)cyklohexyloctovej
vieobecného vzorca (V), kde R, mé uvedeny vyznam, a ziskany produkt sa hydrolyzuje vo vodno-metano-

lickom roztoku hydroxidu draselného a ziskana 1-(nitrometyl)cyklohexyloctova kyselina vzorca (Ia) sa hyd-
rogenuje v rozpustadle v pritomnosti katalyzatora za vzniku poZadovaného produktu vzorca (I), alebo
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b) alkylester cyklohexylidénoctovej kyseliny vieobecného vzorca (VI), kde R, ma uvedeny vyznam, sa hyd-
rolyzuje vodno-metanolickym roztokom hydroxidu draselného a ziskand kyselina cyklohexylidénoctova
vzorca (IV) sa necha reagovat s reakénym ¢&inidlom vieobecného vzorca (R;-X), kde R, znamena benzylovi
skupinu, difenylmetylovii skupinu alebo ich derivity substituované na aromatickom kruhu skupinou
C;-Caalkyl alebo C,-Cjalkoxy a X znamena atém halogénu a ziska sa tak prisludny derivat kyseliny cyklohe-
xylidénoctovej vieobecného vzorca (1), kde R; ma uvedeny vyznam, a tento medziprodukt sa prevedie nit-

rometdnom na derivat kyseliny 1-(nitrometyl)cyklohexyloctovej vieobecného vzorca (IIb), kde R mé uvede-
ny vyznam, a produkt sa hydrogenuje v rozpust'adle v pritomnosti katalyzatora.
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Spdsob podla vynélezu znizoriiuje schéma 1.
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Vynalez je zaloZeny na zisteni, % redukciou novych zlienin vieobecného vzorca (II) pri atmosférickom
tlaku sa priamo pripravi isty poZadovany kone&ny produkt.

Prekvapujtico bolo zistené, Ze pri pouiti zligenin vieobecného vzorca (II) ako vychodiskovych zloZiek v
redukénom stupni nevznika laktamova zli€enina, ale priamo sa ziska vel'mi Cisty gabapentin. Podla skuse-
nosti z doterajich postupov sa tento proces nedal predvidat, pretoZe z literatiiry je pri tomto type zhicenin
znama moZnost’ tvorby laktimu (napriklad EP 414 274).

Uvedeny alkylester kyseliny cyklohexylidénoctovej vieobecného vzorca (VI), pouzity ako vychodiskova
zlozka, sa pripravi spdsobom znamym opisanym v literatiire reakciou cyklohexanonu a prisluSného esteru
kyseliny dietylfosfonooctove;.

V kone¢nom hydrogena¢nom stupni je mozné pouZit' vietky katalyzatory vieobecne pouZivané v hydro-
genaénych reakciach, ako katalyzatory na baze vzacnych kovov, napriklad rédia alebo paladia, Raney-nikiu
alebo kobaltovych katalyzatorov, v danom pripade na nosi¢i, napriklad na uhliku, vyhodne palddia na aktiv-
nom uhli, a eSte vyhodnejsie v mnoZstve 10 % zhiCeniny urfenej na redukciu.

Hydrogenacia sa uskutoéni v inertnom organickom rozpustadle, vyhodne v Ci-Cqalkohole, eSte vyhod-
nejsie v metanole, pri teplote 10 - 50 °C, pri tlaku 1 - 20 kPa, vyhodne pri teplote miestnosti a pri atmosféric-
kom tlaku.
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Michaelova adi¢na reakcia esteru kyseliny cyklohexylidénoctovej s nitrometanom sa uskutoni v pritom-
nosti bazy, vyhodne v pritomnosti hydroxidu draselného.

Hydrolyza alkylesterovej skupiny sa uskutocni pomocou bazy, vyhodne hydroxidom draselnym vo vod-
nom metanolickom roztoku pri teplote miestnosti, a potom sa kyselina uvol'ni 10 % roztokom dihydrogénfos-
fore¢nanu.

Produkt sa izoluje odfiltrovanim katalyzatora a zahustenim filtratu. Produkt ziskany zahustenim ma &isto-
tu 98 - 99 % a vyfazok je 50 - 70 %.

Sposob podla vynalezu ma nasledujiice vyhody:

- pripraveny produkt ma vysok &istotu,

- pocet reakEnych stupiiov je mensi neZ pri znamych spdsoboch,

- nevznika laktdmova zlucenina, ktora sa taZko odstrafiuje,

- nie je potrebné ani $pecialne tlakuodolné zariadenie ani drahé katalyzatory,

- koneény produkt sa pripravi bez pouZitia tazkej a zloZitej ibnomeni¢ovej technologie,
- pouZitie jedovatych alebo nebezpeénych Einidiel nie je nutné.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Priklad 1
a) Priprava kyseliny I-(nitrometyl)cyklohexyloctovej

Roztok 4,3 g (0,02 mol) metyl-1-(nitrometyl)cyklohexylacetatu v zmesi 50 ml metanolu a 20 m! 10 %
vodného hydroxidu draselného sa mieSa 24 hodin pri teplote miestnosti a potom sa metanol oddestiluje vo
vikuu. Hodnota pH ziskaného vodného roztoku sa upravi pomocou 10 % vodného roztoku dihydrogénfosfo-
re¢nanu draselného na 7. Tento roztok sa potom trikrat extrahuje 30 ml etylacetatu, spojené organické po-
diely sa vysusia siranom sodnym a zahustenim sa ziska 3,2 g (80 %) titulnej zli¢eniny vo forme oleja.

b) Priprava kyseliny I-(aminometyl)cyklohexyloctovej ,

Roztok 2,01 g (0,01 mol) kyseliny 1-(nitrometyl)cyklohexyloctovej v 50 ml metanolu sa hydrogenuje v
pritomnosti 0,2 g paladia na aktivnom uhli. Potom sa katalyzator odfiltruje a filtrat sa zahusti na 10 ml. Ku
zvySku sa prida 20 ml tetrahydrofuranu, vyzraZané krystaly sa odfiltruju a vysusenim sa ziska 1,3 g (80 %) ti-
tulnej zli¢eniny. T. t. 164 - 169 °C.

Priklad 2
Priprava kyseliny 1-(aminometyl)cyklohexyloctovej

Roztok 5 g (0,017 mol) benzyl-1-(nitrometyl)cyklohexylacetatu v 50 ml metanolu sa prida ku zmesi 0,5 g
prehydrogenovaného paladia, 10 % na aktivnom uhli, v 50 ml metanolu. Tato zmes sa hydrogenuje pri teplo-
te miestnosti a pri atmosférickom tlaku aZ do zodpovedajiicej spotreby vodika a potom sa katalyzator odfil-
truje, filtrat sa zahusti na asi 15 ml a na vyzraZanie titulnej zhi¢eniny sa prida 30 ml tetrahydrofuranu. Vyta-
zok: 1,5 g (51 %). T. t. 168 °C.

PATENTOVE NAROKY

1. Sposob pripravy kyseliny I-(aminometyl)cyklohexyloctovej a jej farmaceuticky prijatelnej soli, vy -
znadujuci sa tym, Zezahmuje
a) transforméciu alkylesteru cyklohexylidénoctovej kyseliny vieobecného vzorca (VI), kde R, znamena
C,-C,alkylovu skupinu, na alkylester kyseliny 1-(nitrometyl)cyklohexyloctovej v§eobecného vzorca (V), kde
R, ma uvedeny vyznam, nitrometanom v pritomnosti bazy, hydrolyzu vodno-metanolickym roztokom hydro-
xidu draselného, hydrogenaciu ziskanej 1-(nitrometyl)cyklohexyloctovej kyseliny vzorca (Ila) v pritomnosti
katalyzatora a pripadne transforméciu pripravenej zliceniny na jej farmaceuticky prijatel'ni sol’, alebo

NO,
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b) hydrolyzu alkylesteru cyklohexylidénoctovej kyseliny vieobecného vzorca (VI), kde R, znameni
C,-Cqalkylovii skupinu, na cyklohexylidénoctovu kyselinu vzorca (IV) s vodno-metanolickym roziokom
hydroxidu draselného, reakciu kyseliny vzorca (IV) s reakénym ¢inidlom vzorca (R;-X), kde R; znamena
benzylovi skupinu, difenylmetylovd skupinu alebo ich derivaty substituované na aromatickom kruhu skupi-
nou C,;-C,alkyl alebo C;-Cjalkoxy a X znamena atom halogénu, ktorou sa ziska ako medziprodukt derivat
kyseliny cyklohexylidénoctovej vieobecného vzorca (III), kde R; mé uvedeny vyznam, transformaciu tohto
medziproduktu na derivat kyseliny 1-(nitrometyl)cyklohexyloctovej vieobecného vzorca (IIb), kde R; ma
uvedeny vyznam, a hydrogenéciu ziskaného produktu v rozpustadle v pritomnosti katalyzatora a pripadne
transformaciu ziskanej zli¢eniny na farmaceuticky prijateInu sof’.

O O
COOR, COOH
(Ib)
COOR,

2. Sposob (b) podla naroku 1, vyznaujuei sa tym, Ze ako Cinidlo vieobecného vzorca
R;-X sa pouzije benzylhalogenid.

3. Sposob (b) podla néroku 1, vyzna&ujiei sa tym, Ze ako Cinidlo vSeobecného vzorca
R;-X sa pouzije difenylmetylhalogenid.

4, Spbsob podl'a niektorého z nirokov 1 az3, vyznadujici sa tym, Ze hydrogenicia sa
uskuto&ni v inertnom organickom rozpustadle.

5. Spbsob podla niektorého z nirokov 12Z23, vyznac€ujaci sa tym, Zeako katalyzator sa
pouZije palddium na aktivnom uhli.

6. Zlieniny vSeobecného vzorca (II),

OC
m
COOR
kde R znamena vodik, benzyl, difenylmetyl alebo derivaty benzylu a difenylmetylu substituované na aroma-
tickom kruhu skupinou C;-Cjalkyl alebo C;-Cjalkoxy.
7. Zli&enina podl'a naroku 6, ktorou je kyselina 1-(nitrometyl)cyklohexyloctova.

8. Zligenina podl'a naroku 6, ktorou je benzyl 1-(nitrometyl)cyklohexylacetat.
9. Zligenina podl'a néroku 6, ktorou je difenylmetyl-1-(nitrometyl)cyklohexylacetat.
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