
EP 0 414 275 B1 Beschrelbung Die vorliegende Erfindung betrifft sin
Verfahren zur Hersteliung von cyclischen Aminosgurederivaten und von deren
pharmakologisch vertraglichen Sakzen der allgerneinen Formel I s HO 2( C-H2
C   CHF.g2N 10                                        (CH2 . in welcher n
sine ganze Zahl von 1 bis 3, bevorzugt 2, bedeutet. t5     Das Verfahren
Ist dadurch gekennzeichnet, das man sin Malonslureesterderivat der
allgemelnen Formel ii 20                           sc (Ce2)n 25 in welcher
R sine niedere Aikyligruppe von I bis 5 Kohlenstoffatomen, bevorzugt sine
Ethyigruppe, dar- stelit und n die obengenannte Bedeutung hat, durch
alkalische Hydrolyse In sin CyanocycloalkylmalonsAureddrivat der
aligemelnen Formel III 30 3,                         In, (C:H2)n 'f-~  40
in welcher n die obengenannte Bedeutung hat, Oberfflhrt, dieses zu einem
Zwischenprodukt der allgemelnen Formel IV 45 co       in welcher n die
obengenannte Bedeutung hat, decarboxyliert und die Nitrilgruppe In
Gegenwart von Katalysatoren hydrlert. Die Verbindung in weicher n = 2 !st
(Gabapentin, Drugs of the Future, Vol 9, Nr. 6, 1984, S. 418-419) ist die
bisher am beaten untersuchte Verbindung der aligemeinen Formel I. Sie
wurde, ausgehend von Cyciohe- xanon bisher in einer umstandlichen 7- bzw.
8-stufigen Synthese hergestelit. 55      Bel alien bisher bekannten
Verfahr-en zurHerstellung von Gabapentin (vgl. DE-A24 60 891) mug sine Syn-
thesezwischenstufe durchesaure Hydrolys In wfsarigem Medlum in Gabapentin
Hydrochlorid aberfohrt wer- den. Dabel bildet sich aus Gabapentin durch
Wasrabspaltung und intramolekulare Cycdiblerung such das Lactam
(2-Azaapiro[4,5)decan-3-on) gem1IB der aligemeinsm Formel V 2    EP 0 414
275 B1 H J w S ~~~~~~~~~~~~~V, cm (CM2) n 10 



In welcher n die obengenannte Bideutung hat, als Nebenprodukt (vgl. EP-A0
414 274).. Das anfallende Gabapontdn-Hydrochilovd muB dati'n vordOnnter,
wiriger Losung mittes lonensustauscher In Gabapentin iiberffhrt werden. Aui
der so erhaltanen whsertgn LWung kann des Gabapentin ohne non- 15
nenswerte Lactambildung nur durch tochnisch autfwndige Methoden erhaiten
werden. Die Umrstandlichkelt der Synthese, die unerwOnschte LactamblIdung
sowio die aufwendlge Isollerung des Gabapentins aus wses- rigen Ldsungen
fihren foiglich zu elnem hohen Herstellkostenprels ffir Gabapentin. Aufgabe
der Erfindung ist es daher, sin ikonomisches und technisch durchfflhrbares
Verfahren zur Her- stellung von Verbindungen der aligemelnen Formel I,
insbesondere von Gabapentin zu entwickeln. Es solite 20  hierbel die Anzahl
der Synthesestufen verringert und die unerwOnschti Lactambildung
unterbunden werden. Welterhin sollte sin Verfahren entwickelt werden, des
die Isollerung des Gabapentins sue nichtwAserigen Lo- sungen erlaubt
Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daB diese Aufgabe durch die
dingangs und In den Patbntan- sprflchen beschriebenen Syntheseschritte
gelost werden kann. Nach nahezu quantitativer Oberfahrung der 25
Malonsiureesterderivate (II) durch alkalieche Hycdrolyse In die
1-Cyanocycdoalkyl-malonsiurederivate (III) und durch schonende
Decarboxylierung zur 1-Cyanocycloalkylessigadure (IV), k8nnen diese In
alkoholischen La- sungamittein mittels Katalysatoren dfrektzu Verbindungen
derFormel I hydriertwerden. Durch die orfindungs- gemien
Reaktlonsbedingungen kann hlerbel die Blidung sines Lactamns derallgemelnen
Formel Vverhindert werden. Durch das neus Verfahren entfAlit des
Oberffihren von Salzen der ailgemelnen Formel I in die ent- 3o  sprechenden
Basen sowle die aufwendige Isollerung der letzteren aus wisarigen Losungen
(Schema 1). Scherua I                    ^ 35 -OV
COOH NC  t-'oONCp  CH2 -COOH K.>
2 ii~~~MP  C.H                2 O 40        :       En
[.CEPYn             co2 (2n 45                      NH2  COOH - Kat/H2 R-OH
(CH2) 50 Als Katalysatoren k8nnen Raney-Nickel, Raney-Kobalt oder
Edelmetalikatalysatoren wle Rhodium oder Palladium, eventuell auf olnen
Trager wile z.B. Kohle eingesetzt werden. 55      Die alkallsche Hydrolyse
der Verbindungen II und deren Oberffihrung in sin Cyanocycloalkyl-
malonsaurederivat der Formel iII erftIgt Oblicherwelse
entwedermittelsAlkali- oder Erdalkalihydroxiden, bzw. mittels deren Salzen
mit schwachen Sfficn, wie *z.B, Essigelure oder Kohlensaure. Ala
Hydrierungskatalysatoren kommen iligenein Raney-Nickel, Raney-Cobalt,
Edelmetalle wie Platin, Palladium oder Rhodium ggf. auf Ublichom
Tragermaterial in Frags. 3    



EP 0 414 275 BI Die Decarboxylierung von Verbindungen der aligemeinen
Formel IlIl erfoigt entweder in der Schmelze oder in organischen
Losungsmitteln, wie z.B. in Ethylacetat, Toluol, Methylethylketon, Dioxan
odor Hexan, niederen Alkoholen mit 1-8 Kohlenstoffatomen, sowle In
halogenierten Kohlenwasserstoffen wle 3,3-Trichlorethylen. :  5   Die
alkalische Hydrolyse der Verbindungen II wird bevorzugt In Alkoholen mit I
bis 4 Kohlenstoffatomen bzw. in deren Mischungen mit Wasser durchgeffhrt.
Die Hydrierung der Verbindung IV wird bel einem Druck von 1-50 KPa und in
elnem relativ weiten Tem- peraturbereich zwischen Raumtemperatur und 80C
durchgefuhrt. Als bevorzugte niedere Aikohole werden Ethanol, Isopropanol
und Butanol eingesetzt. 10     Dle Erfindung wird durch die nachfolgenden
Ausfuhrungsbeispiele veranschaulicht und erlautert Beispiel 1
(1-Cyanocyclohexyl)malonsaure is      50 9
(1-Cyanocycdohexyl)malonsluredlethylester warden In 175 ml Methanol bel 40C
getlst. Bel dieser Temperatur wird sine L8sung von 29,9 g Natriumhydroxid
In 150 ml Wasser zugetropft. Doe Reaktionagemisch wird 30 min bei 40C
gerfhrt. Nach Abkthlen auf 200C wird das auagefallene Produkt (Na-Salz)
abgesaugt. Der Nutschkuchen wird mit 50 ml Methanol gewaschen. Das Produkt
wird bel 60C bis zur Gewichtskonstanz getrockneL Das Produkt wird be4 10C
In 500 ml Wasser gelost und unter Elskflhlung bel 10 - 15C mit konz. 20
Salzslure auf pH 1 - 2 eingestellt. Die hierbel susfallende Substanz wird 3
mal mit J 300 ml Essigester extra- hiert. Die vereinigten Essigesterphasen
werden getrocknet und am Rotationsverdampfer bel 35C eingeengt. Der weile
Ruickstand wird Im Vakuumtrockenschrank bet 35C bis zur Gewichtskonstanz
getrocknet (35,5 g = 89,8 % d.Th; Fp.: 99,9C). 25   Belspiel 2
(1-Cyanocyclohexyl)essigsaure 35,5 g (1-Cyanocyclohexyl)malonslure werden
in 400 ml Toluol suspendiert und unter Rflhren wahrend ca. I h auf 80 -
850C erhitzt. Im Verlauf der Decarboxyilerung entsteht sine nahezu Idare
L6sung. Nach Fil- 30  tration wird das Toluol bei 35C im Vakuum
abdestilliert. Das Rohprodukt wird in elner gesstflgten Natriumbl-
carbonatlbsung gelost und mit Essigester verrflhrt. Nach Abtrennen der
organiuchen Phase wird die wsssrige Phase unter Eiskfhlung bet 5C mit konz.
Salzssure angesauert. Das hierbei ausfallende Festprodukt wird ab- gesaugt
und mit Wasser nachgewaschen. Der Nutschkuchen wird In Essigester gelost
und Ober Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird der Essigester am
Rotationsverdampfer bei 35C eingeengt. Der Rflckstand 35  wird Im
Vakuumtrockenschrank bet 35BC bis zur Gewichtskonstanz getrocknet (1 9,6g =
70 % d.Th., Fp.: 1 02C). Belspiel 3 Gabapentin 40      Elne Losung von 3 g
(1-Cyanocyclohexyl)essigslure in 10,5 ml Methanol wird bei 10 bar
Wasserstoffdruck und 300C Ober 0,2 g Rhodiumkohle (5 %ig) wahrend 5 h
hydriert. Des Reaktionsgemisch wird filtriert und am Rotationaverdampfer
bet 300C eingeengt. Der krIstalline ROckstand wird mit Isopropanol
verrflhrt. Das Kristal- lisat wird abgesaugt und im Vakuumtrockenschrank
be! 30C bls zur Gewichtskonstanz getrocknet (2,0 g = 65,2 % d.Th., Fp.:
152C). 45 Patentansprihche 1. Verfahren zur Herstellung von cyciischen
Aminosaurederivaten und von deren pharmakologisch vertrag- 



50      lichen Salzen der aligemeinen Formal I HD2C-H2C 0 CH2 N."2 55
T, in welcher n sine ganze Zahl von I bis 3, bevorzugt 2, bedeutet, 4    EP
0 414 275 i31 Die Decarooxylierung von Verbindungen derallgemeinen Formel
il erfoigtentwederin derSchmeize oder In organischen L5sungsmitteln, wie
z.B. in Ethylacetat, Toluol, Methylethylketon, Dioxan oder Hexan, niederen
Aikoholen mit 1-8 Kohlenstoffatomen, sowle In halogenlerten
Kohlenwasserstoffen wie 3,3-Trichlorethylon. '-.-~   5   Die alkalische
Hydrolyse der Verbindungen l! wird bevorzugt In Aikoholen mit I bis 4
Kohlenstoffatomen bzw. In deren Mischungen mit Wasser durchgeffihrt. Die
Hydrierung der Verbindung IV wird bel einem Druck von 1-50 KPa und In einem
relatlv welten Ten- peraturberelch zwlschen Raumtemperatur und 800C
durchgefflhrt. Ale bevorzugbe niedere Aikohole werden Ethanol, Isopropanoi
und Butanol elngesetzt. 10      Die Erfindung wird durch die nachfolgenden
Ausfflhrungsbeispiele veranschaullcht und erlautert: Beispiel 1 (1
-Cyanocyclohexyl)malonslure is      50 9
(1-Cyanocyiohexyl)malonsauredlethylester werden In 175 ml Methanol bel 40C
gelost. Sol dieger Temperaturwird lne LWoung von 29,9 9 Natbiumhydroxid In
150 ml Wasserzugetropft. Des Reaktionsgemieoh wird 30 min bel 40C: goerhrt.
Nach Abkfhlon auf 200C wird das suegefallone Produkt (Na-Saiz) abgeaaugt.
Der Nutschkuchen wird mit 50 ml Methanol gewaschen. Dag Produkt wird bel
60C bib zur Gowichtskonstanz getrocknet. Des Produkt wird be! 1001C In 500
ml Wasser gelost und unter Elskfhlung bel 10 - 15C mit konz. 20   Salzeaure
auf pH 1 - 2 ehngestellt. Die hierbel ausfallende Substanz wird 3 mal mit
Je 300 ml Esslgester extra- hWert. Die vereinigten Essigesterphasen werden
getrocknot und am Rotationsverdampfer bel 35C elngeengt. Der wel~e
ROckstand wird Im Vakuumtrockenschrank bel 350C bis zur Gewichtskonstanz
getrocknet (35,5 g = 89,8 % d.Th; Fp.: 99,90C). 25   Beispiel 2
(1-Cyanocyclohexyl)essigsaure 35,5 g (1-Cyanocyclohexyl)malonsbure werden
in 400 ml Toiuol suspendiert und unter Rflhren wahrend ca. I h auf 80 -
850C erhitzt. Im Verlauf der Decarboxyllerung entsteht eine nahezu kiare
Losung. Nach Fli- 30  tration wird das Toluol bel 350C Im Vakuum
abdestilliert. Dae Rohprodukt wird In elner geslttigten Natriumbi-
carbonatiosung gelost und mit Essigester verrifhrt. Nach Abtrennen
derorganlechen Phase wird die wassrige Phase unter EiskOhlung bel 5C mit
konz. Salzsgure angesluert. Das hierbei ausfallende Festprodukt wird ab-
gesaugt und mit Wasser nachgowaschen. Der Nutsohkuchen wird In Essigester
gelost und Ober Natriumsulfat getrocknet. Nach Filltration wird
derassiqester am Rotationeverdampfer bel 350C eingeengt. Der ROckstand 35
wird im Vakuumtrockenschrank bel 356blawzur Gewichtskonstanz getrocknet (1
9,8g =70 % d.Th., Fp.: 1020C). Belsplel 3 Gabapentin 



40     EOne Losung von 3 g (1-Cyanocyclohexyl)eesigsiure in 10,5 ml
Methanol wird bel 10 barWasserstoffdruck und 30C fiber 0,2 g Rhodlumkohle
(5 %ig) wthrend 5 h hydrbert. Des Reaktionsgemisch wird fIltriert und am
Rotationsverdampfer bel 300C elngeengt. Der krlstalllne Rfckstand wird mit
lsopropanol verrfhrt. Das Kristal- lisat wlrd abgesaugt und Im
Vakuumtrockenschrank bel 300C bie zur Gewichtskonstanz getrocknet (2,09 =
65,2 % d.Th., Fp.; 1520C). 45 Patentanspriche 1. Verfahren zur Herstellung
von cyciischen Aminoslurederivaten und von deren pharmakologisch vertrig-
50      lichen Salzen der allgemeinen Formel I HK2C--2C      CF 2 55
T1, -~~~~    a: in welcher n elne ganze Zahl von I bis 3, bevorzugt 2,
bedeutet, 4 I 1111111111111 11    EP 0 414 275 B1 dadurch-gekennzeichnet,
dal man sin Malonsaureesterderivat der allgemeinen Formel II 5
ODOR 10 In welcherReine nieders Aikylgruppe voan 1 bis 5 Kohleostoffatomen,
bevorzugt sine Ethylgruppe, darsteilt und n die obengenannte Bedeutung hat,
15      durch alkalische Hydrolyse In sin Cyanoeycioalkylmalonsaurederivat
der aligemelnen Formdl iII 20
II Sn 25           In wicher n die obengenanntb Bedeutung hat, Oiberffhrt,
dieses zu elnem Zwlschenprodukt der aligemeinen Formel IV 30 IV, t3)n 35
In welcher. ni..4ti obengenanrito Bedeutung hat, decarboxyliert und die
Nitrilgruppe Jn Gegenit sines Katalysators hydrlert. 2. Verfahren nach
Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, dal man die Decarboxyllerung In der
Schmeize durchfrlhrt. 40 3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch
gekennzelchnet, dalB man die Decarboxyllerung in inerten organi- schen
Losungsmitteln durchflhrt. 4.  Verfahren nach Anspruch 1, dadurch
gekennzelchnet, dal man die alkallsche Hydrolyse In alkoholischer 5 Losung
durchfflhrt. 



5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzsichnet, daB man die
Hydrierung in alkohoflscher L6sung, bel elnem erhohten Druck von bis zu 50
KPa und bel Raumperatur bis 800C durchffhrt. 6.  Verfahren nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dan man die Hydrierung nach der Decarboxylie- 50
rung und In einem getrennten Verfahrensschritt durchfflhrt. 7. Verbindung
der aligemeinen Formel IV gemAB Anspruch 1. S. Verbindung gemrfi Anspruch
7, wobei n In der allgemeinen Formel IV die Zahl 2 bedeutet. 55 9.
Verfahren zur Hersteliung einer Verbindung der aligemelnen Formel IV gem&B
Anspruch 1, dadurch ge- kennzeichnet, dae man sin Malonsgureesstrderivat
der allgemelnen Formel II 5 LO~ ~ ~~~~~l11111111111111    EP 0 414 275 B1 5
10 in welcher R ine nWedere Alkylgruppe von I bis 5 Kohlenstoffatomen,
bevorzugt sine Ethyigruppe, darstelit und n die obengenani.ti Bedeutung
hat, durch alkalische Hydrolyse in eln C:yanocycloalkyImalonsaurederivat
der aligemelnen Formel IlIl -q.! 15 C       H~clo               In 20
(cf2)n 25      Oberffhrt und dieses decarboxyllert. Claims 30  1.  Process
for the preparation of cyclic amino acid derivatives and their
pharmacologically compatible salts of the general formula I [err] 35 [err]
40 in which n signifies a whole number of 1 to 3, preferably 2,
characterized in that a malonic acid ester der- ivative of the general
formula 11 45                                      OOR NC COOR
II, 50 (CH2)n in which R represents a low alkyl group of 1 to 5 carbon
atoms, preferably an ethyl group, and n has the 



55      aforementioned meaning, is converted by alkaline hydrolysis into a
cyanocycloalkylmalonic acid derivative of the general formula III 6 [err]
*  C  L  M  S  *    EP 0 414 275 B1 5                       NC [err]
[err] [err] 10 in which n has the aforementioned meaning, which is
decarboxylated into an intermediate product of the general formula IV 15
[err] IV, 20                                [err] in which n has the
aforementioned meaning, and the nitrile group is hydrogenated in the
presence of a catalyst. 25 2.  Process according to claim 1, characterized
In that the decarboxylation is carried out in the melt. 3.  Process
according to claim 1, 30       characterized in that the decarboxylation is
carried out in inert organic solvents. 4.  Process according to claim 1,
characterized in that the alkaline hydrolysis is carried out in alcoholic
solution. 5.  Process according to claim 1, 35       characterized in that
the hydrogenation is carried out in alcoholic solution at an Increased
pressure of up to 50 KPa and at ambient temperature to 80C 6. Process
according to claim 1, characterized in that the hydrogenation is carried
out after the decarboxylation and In a separate proce- 40       dural step.
7.  Compound of the general formula IV as defined in claim 1. 8. Compound
according to claim 7, whereby n in the general formula IV signifies the
number 2. 45 9.  Process for the preparation of a compound of the general
formula IV as defined In claim 1, characterized in that a malonic acid
ester derivative of the general formula 11 50
COOR NC COOR                   II, 55 



(CH2 ) in which R represents a low alkyl group of 1 to 5 carbon atoms,
preferably an ethyl group, and n has the 7 [err]    EP 0 414 275 B1
aforementioned meaning, is converted by alkaline hydrolysis into a
cyanocycloalkylmalonic acid derivative of the general formula III 5 [err]
[err]                              III, 10 [err] and this is
decarboxylated. 15 Revendications 1. Prmcde de preparation de d6riv6s
d'aminoacides cycliques et de leurs "ea pharmacologiquement 20
compatibles de formule g6n6rale 1: 22 C-72C I     lTQ2'I2 25
I dans laquelle: 30      n   represente un nombre entier de 1 A 3, de
preference 2, ce proced est caracterise en ce que lPon falt passer un
d6rive d'ester malonique de formule generale II: COR 35 O~~OORf 40 dans
laquelle: R      repr6sente un groupe alkyle inf6rieur comprenant de I A 5
atomes de carbone, de pr6f6rence un groupe ethyle, et 45      n       a la
signification indiqu6e ci-dessus, par hydrolyse alcaline en un d6riv6
d'acide cyanocycioalkylmalonique de formule g6n~rale III: 50~~~~~N Sn 55
dans laquelle: n   pr6sente la signification indiquee ci-dessus, puls
procede A la d6carboxylation- de celui-ci en un produit Intermediaire de
formule g6n6rale IV:  



EP0414275B1 n 10            dans laquelle: n   presente la signification
indiquee ci-dessus, et a 'hydrog6nation du groups nitrile en pr6sence d'un
catalyssur. 2.  Proced6selon larevendication 1, camactdris6en ne que ll
decarboxylation estmis en oeuvre & I'tMatfondu. 15 3. Proocde selon Il
revendication 1, caracterlse en ce quo la d6carboxylatlon eat mis en oeuvre
dans des solvants organiques inortes. 4. Procede salon la revendication 1,
caract6ris6 en cs quo l'hydrolyse alcallne eat miss en osuvre dans une
solution alcoolique. 20 5.  Proced6 soion la revendication 1, caracterise
en co quo i'hydrog6nation eat miss en oeuvre dans une so- lution alcoolique
a une pression accrue atteignant jusqu'& 50 KPa et a une tomperature
comprise entre Ia temperature ambiante et 80C. 25  6.  Procede solon la
revendicatlon 1, caracterisb en ce quo i'hydrogenation eat miss en oeuvre
aprbs la de- carboxylation et dans une etape distincte. 7.  Dbrivb de
formule gbnbrale IV selon la revendication 1. 30  8.  Derive solon Ia
rovendication 7, caracterise en ce qus n, dans la formule generals IV,
signifle le chiffre 2. 9.  Procede de preparation d'un dbriv6 de formuls
ginirals IV solon la revendication 1, caracterise en ce quo lon transforme
un derive d'estr d'acide malonique de formul genorale II: 35 40 45
dans laquelle: R      ropresente un groups alkyle Inferieur renfermant de I
a 5'atomes de carbono, de preference un groups ethyle, et n      presentb
le signification Indlquie ci-dossus, par hydrolyse alcaline on un derive
d'aclde cyanocycloalkylmalonique de formule gbnerale III: 50 u)a   n pUi8
procede a la dbcarbzo.larion tir celui-d .. .~~~~~~~~~~~~
L    


