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EP 0 414 275 Bl Beschrel bung Die vorliegende Erfindung betrifft sin
Verfahren zur Hersteliung von cyclischen. Am nosgurederivaten und von deren
phar makol ogi sch vertraglichen Sakz&R94#278B1ger nei nen Formel | s HO 2( C H2
C CHF.g2N 10 R T _ (CH2 . in welcher n
si ne ganzeBéahtelamg 1 bis 3, bevorzugt 2, bedeutet. t5 Das Verfahren
| st dadurch gekennzei chnet, das.man sin Ml onsl ureesterderivat der
al | genel nen Pisrvatlipgende Erlindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von gygis¢h@e Rinos2@ederivataluater
R stHe ni ewederemphapmakeipgiash veripigfichen Balzen derialigemeinet Rormedt onen, bevor zugt si ne
Et hyi grippe, dar- stelit und n di e obengenannte Bedeutung hat, durch
al kal i sche Hydrolyse I n sin Cyanocycl oal kyl mal onsAur eddri vat der
al i genel nen Formel 111 30 3HC,CHLC o CHMH, In, (CH2)n 'f-~ 40
in wel cher n di e obengenannte Be& %at, OQberffd hrt, dieses zu einem
ZW sche1nprodukt der allgenelnen Fornel!. IV 45 co " in welcher n die
obengenannt e Bedeut ung hat, d_e‘_'c_.@_[_box%ﬁfghp- und die Nitrilgruppe In
Gegenwart von. Katal ysatoreen hydriert. Dye Verbindung in weicher n = 2 Ist
(Gabapentin, Drugs of the Future, Vol 9, Nr.: 6, 1984, S. 418-419) ist die
bi sher am beatigRelthat Réife gahieczaMQb1 K5I8 BevorkRgt 20bdagiRéstE Nnen Fornel 1. Sie
wur de, @uUSgeDasvbriahren e durdhekerrdRihel) dasiniin einMaRhsltieedisiderivd er aligembinen-FolielV.
8- stufigenuy Synt hese hergestelit. 55 Bel - al i en bi sher bekannten
Verfahr-en zurHerstell ung von Gabapentin (vgl. DE-A24 60 891) mug sine Syn-
t hesezwi schenstufe durchesaure Hydrolys In wfsarigem Medlumin Gabapentin
Hydrochl ori d aberfohrt wer- den. D3R bildet sich aus Gabapentin durch
V\ﬁq;ébs?pal tung und intranol gkul argf Cycdi bl erung such das Lactam
(2-Azaapi ro[ 4, 5) decan- 3-on) gel @hoRr! | genei nsm Fornel V 2 EP 0 414
275 BL HJ W S ~~~~~~~~~~~=\f (Cw) n 10 T

1 . 4

@),
in welcher R eine nieders Alkyigruppe von 1 bis § Kohlenstoffatomen, bevorzugt eine Ethylgruppe, dar-

stellt und n die obengenannte Bedeutung hat, '
durch alkalische Hydrolyse in ein Cyanocycloalkylmalonsdurederivat der aligemeinen Formel It

26

30
. | IIT,
Nt 40 _ in welcher n die obengenannte Bedeutung hat,
dberfiihrt, dieses zu einem Zwischenprodukt der allgemeinen Formel IV
K CH, ~CooH
45

Iv,

(-cﬁ,)n

50 in welcher n die obengenannte Bedeutung hat,
decarboxyliert und die Nitriigruppe in Gegenwart von Katalysatoren hydriert. _

Die Verbindung in welcher n = 2 st (Gabapentin, Drugs of the Future, Vol 9, Nr. 6, 1984, S. 418-419) ist
die bisher am besten untersuchte Verbindung der aligemeinen Forme! |. Sie wurde, ausgehend von Cyclohe-
xanon bisher in einer umstéindiichen 7- bzw. 8-stufigen Synthese hergestelit.

55 Bei allen bisher bekannten Verfairen zur Herstellung-von Gabapentin (vgl. DE-A 24 60 891) muB eine Syn-
thesezwischenstufe durch saure Hydrolyss in wissﬂ_rgem Medium in Gabapentin Hydrochlorid Giberfiihrt wer-
den. Dabei bildet sich aus Gabapentin durch"Wa_'s}s,Lrabs'paltung und intramolekulare Cyclisierung auch das
Lactam (2-Azaspiro[4,5]decan-3-on) gem&R der allgemsinem Formel V
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In wel cher n die obengenannte Bideutung hat, als ‘Nebenprodukt (vgl . EP-AO
414 274).. Das anfall ende Gabapont dn- I—}/drochl | ovd muB dati'n vordOnnter,
wiriger Losung mittes |onensustauSRA&MATRBEabapentin iiberffhrt werden. Aui
der so erhal tanen whsertgn LWIing kann des Gabapentin ohne non- 15
nenswerte Lactanbildung nur durch t@chni sch autfwndi ge Met hoden er haiten
werden. Die Unrstandlichkel BN nt hese, di e unerwOnschte Lactanbl | dung
sowi o die aufwendl ge Isollering d¢s Gabapentins aus wses- rigen Ldsungen
filsrens foi glich zu el nem hoheld€r st el | kost enprel ¥.ffir Gabapentin. Aufgabe
der Erfindung ist es daher, konom sches und techni sch durchffl hrbares
Verfahren zur Her- stellung vQn Verbi ndungen der aligenel nen Fornel I,

i nsbesondere von Gabapentin zu %?/\hckel n. Es solite 20 hierbel die Anzahl
der Synt hesestufen verringert und die unerwOnschti Lactanbil dung

unt er Blinden wer rhin e sin Verfahren entwickelt werden, des
die Isoll [ %&ﬁer obeﬁ% ’""“?g*’ﬂ%"“n? "H’twAserl gen Lo- sungen erl aubt

Coer r aschgfu e Gy H:@m&ﬁ mﬁh %ﬁw‘ Rg@‘ﬁnﬁﬁo% ﬁﬁéfﬁmchor

di ngangs i @ebepent %hr QW'AuM
gel ostys wemlsmnk RadtambiNAE nuP @ uc:ﬁuamufvha&wn&nﬁb.esrmhﬁ Wekderl]Ble Ukatandiichkelt
Mal onsi, ur geesynties; tie umsrelinedhte)Lattaritiitung bdwié diauncentiyCiddieriubGdee Babagbriins aus whss-
1- q/anocyugdm Biiskhgen flitde® foigiichize elifgnk NahbreHdrstélikgsterprelis divGalapenalionende
Decar boxy! i aufgabg danBrfintiuigjisties daher aimblopdndshesymd etimnisth ddychfilBaraeVerfdhrasar Her-
al kohol i satélleny voa Verbindugganidert aligameimen Eazingl |, Himsbesonderetvon Gabagdntieu entwickeln.Essdlingen
d er Forzere| higrbehgiel Anzahl dopSiyokbesest@en vorringértund die unaiwimgehte Letamkiidung unterbunden werden.
kt I onsWelter \'f eip Vectahien pitwigksls werdenodep)|diedrglingungidpaGabapenting suaniditvassripeddel nen
o Vv%’!‘!lﬁ“ vver den Dur ch das neus Verfahr en enthI t des
Cberffl hrenUWH“@& d°

W e durch
(B giﬁgﬁgo p lﬁ%@ﬂggmﬂe(ﬁg urcha ahschl’gqj:1 v@g?i;\ %é‘{a '@g:az#( -malo ns ured wate 'ﬁs:'g gen

I. 1-Cyanocycloalkyless s#uré (IV), kénnen diese in alkaholischen L5-

2 o nittels Katalyss end ?( 4 indurigen der Formel | hydrieft werden. Durch die erfindungs-

|| gem Reaktionsbzag\ en kay hiﬁ e Bildung eines Lactams d"ﬁ%? mel V erhlrgﬁt
[ . CEPYn rden Durch das fi mﬁ ntféllt das I‘Jberfu&len von Salzen der W‘ R- OH
(C2) 50 Phamrsdl 98 s ey ot
Edel net al | kat aI ysat oren wWe I um oder Pal I ad| um event ue auf ol nen
Trager wle z.B. Kohle ei ngesetzt wer den. 55 D e al kal | sche Hydr ol yse
der Verbindungen Il und deren Oberffihrung in sin Cyanocycl oal kyl -

mal onsaur adedmavat der Fornel id,] erftlgt-Oblicherwel se

ent weder mTtel SAl kal i =—oder Er dal*~ka| i'hydroxi'den, bzw. mittels deren Sal zen

mt schwachen. SfE8®n, wie *z.B, 'Essigéfuf®oder Kohl ensaure. Al a

Hydri erunggkat al satoren kommen i1 sggneiy Raney- N ckel Raneg-_ al t,

Edel netal l e odéasm ggof . auf ho
—2L -

2’n - co

N 2’ n (CHZ)n

. NH, COOH
. Katlﬂz - “
R-OH :
(€,
50

Als Katalysatoren kdnnen Raney-Nickel Raney-Kabalt oder Edelmetallkatalysatoren wie Rhodmm oder
Palladium, eventuell auf einen Tréger wie z.B. Kohle eingesetzt werden.

55 Die alkalische Hydrolyse der Verbmdungen Il und deren Uberflhrung in ein Cyanocycloalkyl—
malonsdurederivat der Formel Il erfe!g} iiblicherweise entweder mittels Alkali- oder Erdalkalihydroxiden, bzw.
mittels deren Salzen mit schwachen S#tran, wie z. B, Essigséure oder Kohlensaure.

Als Hydrierungskatalysatoren kommen dligernein Raney-Nickel, Raney-Cobalt, Edelmetalie wie Platin,
Palladium oder Rhodium ggf. auf Gblichem Trégermaterial in Frage.
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EP 0 414 275 Bl Die Decarboxylierung von Verbi ndungen der aligenei nen
Formel 1111 erfoigt entweder in derE,Sﬁtm%_g q0der in organischen
Losungsmtteln, wie z.B. in Ethylacetat ol uol, Met hyl et hyl keton Di oxan
odor Hexan, n| eder en Al kohol en mt 1- 8 Kohl enstoffatorren sow

hal ogen| ert el? . ' qltgastquné-'ﬁqn&fl grﬁwedermgerScIm eoder
| kal helf gz a
gl Sa\4| Sthle e ?q che rol r e?’b’:}?n CF%? vorzu Al h'ﬁgle mi Jgf:iiérs- om
Di e Hydfi e d esrhuy ﬁ" T ?1 UE™y ﬁa

el nem rel al'i"g ﬁcﬂﬁ S'd“u.%r Gl SGREN Wi emr .mk e
* durchoet ung Doty e e B 6 %ﬁhﬁefﬁﬁ{agﬂ %ﬁ Aledorb AR
und But anoggid) &ashah ,u,,;gutam,e, hdeSets®’ f i ndung "W rd rc I e nac gen en

Ausf uhrgngs beyesdigduRy WiRf durth @ldeérrdigahder ndsf@rrb.@gﬁeeweueBeh&aml.chilund erldutert:
(1- Gyanocycl ohexyl ) mal onsaure is

(1- Gyanocypélgexy! ) mal onsl ur edl et herster Warden In 175 m Met hanol bel 40C
getlst. Bel dieser Tenperatur wi rd-sine L8sung von 29,9 g Natriumhydroxid
In 150 M Woysercycabgat)mapistiure Doe Reakt i othagem sch wird 30 nmin bei 40C

ger f hr t15 Nac [0 alfkEyanesycloheikyl @B auiedigthrieater warigrh 47§ miiMsting Bald0°Q g¢ibs GBI dlpser
abgesaugt . Teamppratyrvicdsirie L Esvng vani2,8 g Natruriydnakid iyd 50-miiWaissen zugateapftes Repidjorpgeniseh t
wird bel Ggggg" bel ﬂoeemem 'S%bﬁ%'tﬂa'ﬁ'zﬂgé‘i‘?w ﬁww L!;?fd’d‘eﬁkl“ (W-Mz)t!elgswt
In 500 E

i 3 % 4 "g’ chﬁiefio?%%v e %ﬁé W ? P
ler |e ver 4 ssi s asen werden ?kn Ver am eengt.
' %rgkgt gﬁél E’gg‘fa@m@o ensc%rag%} {?B‘ET’ |s zur £8 ons 1

get r ocknet O/ d. Th; Fp.: 99, 9C) Bel spi eI 2
(1- Cyan‘,gcy %%%W )eSS| gsaure 35,5 ¢ (1- Cyanocyel ohexyl ) mal onsl ure werden
in 400 suspendi ert und unter Rfl hren wahrend ca. | h auf 80 -

850C er h| tatcya,l,d@a&.@iygws.gmre Decar boxyi |l erung entsteht sine nahezu l|dare
L6sung. Nach 355lg-(1-8PanotyeiakhéxglfinatinsaireCiadsdeh & 400Im! iehiol SrFankigit \akuhtsiRahren wahrend
abdesti | | i et h aldeaD -Reterbickt krh Veriautder Decatbiog/iergagsentstdhgdimmahisr kiateridbung. Nach Fil-
car bonaw| beatingwigibdas Jolual bel 35ACtIm Malging @bdestilievtePasf RohprodukiNginilin iz pesiitigtan Hlasriumbl-
or gani uc herarihatieungigelSst undanitiEssigestey verriihetNaciAbteonneR ideriordahisnhen Risse Wi din wisirignz .
Sal zssure B'i'ﬂgem&!stﬂh"mhe' PiCamitkonz. Salzsfivrp progefivent Oas hietbe] ansfallofde Hestitjoduktavird aly t
und mit Wagesayat ynsdan Opcbaowasghen.[Qer NutsehiushasyyirdinEssigegtergaldstynd (ar Naeymayifat
und Ober Negteeknetstach Filtration wirdderEssigestpram Rotationsxerdampfarbei 357Gqingpengt. {ckstangh
Rot at i ofisvaFdRYpiuuptrskensauank bel 437G 1 gir Covichtsipratang aqtnorinel41d.ba770 % diTh, Fp.: 102°C).
Vakuumrocgenseyrank bet 35BC bis zur GeWichtskonstanz getrocknet (1 9,6g =
70 % d. Th. =3B%< 1 020). Bel spi el 3 Gabapentin 40 El ne Losung von 3 ¢
(1- Wanocyéab% e@w)esm gslure in 10,5 m Methanol wird bei 10 bar

Sfr 545 of B oﬁg &f‘gygofgﬁﬂ QMWM‘\I e‘tén W& bem éstgf ruck
hydedert. gglﬂvﬁ e etk
bet 300C ek&&%ﬁéﬁf‘dam 1904 S dirbebrigh DefRibtkifile Haeksithd Mﬁlsdpﬁﬁﬂfoﬂﬂﬂ'ﬁﬂt Das Kristal-
verrflhrt. e “ﬁeﬁu@{und Ini VaRburitoiEnsaREMcba1H0{C BN GeMicBiCHbtER BRI IDigaBk 2
be! 30C bl % dzmr, Feeve2ed)t skonst anz getrocknet (2,0 g = 65,2 %d. Th., Fp.:
152C). 445 Patentanspri hche 1. Verfahren zur Herstellung von cycii schen

Am nosaur ederi vaten und von deren pharnakol ogi sch vertrag-
Patentanspriiche -

1. Verfahren zur Herstellung von cyclischen Aminosé&urederivaten und von deren pharmakologisch vertrég-
50 lichen Salzen der allgemeinen Formel |
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50° “lichen Sal zen der aligeneinen.Formal | HD2C-H2C 0 CH2 N."2 55
T, in welcher n sine ganze Zahl von | bis 3, bevorzugt 2, bedeutet, 4 EP
0 414 275 i 31 Di e Decarooxyl i erungEVBﬂ“\?éFB‘ "ndungen - deral | gemei nen For el
il erfoi gtentwederin derSchnei ze oder In organi schen L5sungsmtteln, we
z. B. in Et hy Dr©etdtoxylid@hgioh VerbibduhyendérlaygelneihenFornal lﬂxﬂdlgt&dﬁédemmsmnﬂize&ﬁf en
Ai kohol en inbiigariscienikoduhginttielnf wied. B inEthylasdtsy Tolubl MdtiafetiyiRatore Diogn oder Hexan, niederen
Kohl| enwas sAikabblerd it m-8udohlerstoBatdmenc bdwder ie hélggeoierten’ KohlenwasssbstofferDivie 333 Tidetiarethyiem.
Hy dv-o] yse Biealkalisshb Hyriielysg der Verbindvingeh Ityend bevotrytt in AkoPdlérotitt ks Kohlenstofsfomenibzw.
Kohl enst of ih deremMiachungan mit Wasker durehgafinethungen it Wasser durchgeffihrt. Die
Hydri erung d®fe Hydrering derrigrbindungily wirdeef elesmryeiryop 3480 KBmuntd Irseinerrglatly weitenTem: nem
relatlv mﬁmw _zwiseheq 'I"B‘E‘P@F%fa‘it;z@\?"’s‘é HurshapfliirhAle bpvorzgta nledairAlkehgle werden
dur chgef fl rﬂ% e Al kohol e werden Et han | sopr opanoi
und But™nol ferfé@:‘,‘}é'fgﬂ"dd e nachfpigenden Austifyynagekipiel Vﬂ'ﬁ”&'??“@’f"é’"ﬁﬁa‘f genden
Ausf fl hrun b pi el e veranschaul | cht und-.erlautert: Beispiel 1 (1

- Cyanocycl )mal onslure is "=, 50 9
(1- q/anocy gdl et hyl est ef; vverden In 175 m Met hanol bel 40C
gel ost .4 SO e(fya &%ﬁﬂ & s dhiaduredlebiytobtiiGhenidn 113 Ps Midethaniol Nl lebic haldu P dibedy | 1
150 m V\as‘ﬁﬁfp&-uﬂﬁilﬂ L8su Ty NatRMMERMI 1A 50 i eldsed £l Mt%l&ﬂﬂ@nu&%&m”
Nach  ADKT iy B bePRBE gurbre] NEGHALRINR SrabioHe dbs Suaybeliers/Mioduia (Ne:Sa BSuesbgt -
Der Nut sc hisét sio@thkiidhériwirginiit 55 thi Mbthaviol gemisohenB:s@Ecatie Wird BopD°EBioLlin Bbwidtitskohstari
60C bi b zugetrGaknét. Dk Sroduks wied i 19eC inGOkNoNVassddgalssPuralliniet Eisudilichgideil 10 1 @9 € @itlkonz500
M \Asser Spids#ize aufipht1 uingestélit. DiefhierhehaysfakendelSubstark W@ Srimal nitde300 mPBssigeBaleg@aur e
auf. pH 1 -higt Blevegreigeh Esigedterphassnoveisieh getockneund:arml Bot@ioheyerdamplanbel 35°C eingéengti t
Je 800 m Peree e Rilckptanshyyind im Vakyymirockempchrankcheb35i¢ bis e ORwishtskonatasy petackaet (3G glen

get rocknot™ 4fhiksr 83.9°6hsver danpf er bel 35C el ngeengt. Der wel ~e

ROckst and wi rd | m-Vakuumnt r ockenschr.ank bel 350C bl s zur Gew cht skonst anz
getrockhetBiR®% o4 = 89 8 % d. Th; ‘Fp.: 99, 900) - Bei spi el 2

(1- Q/anocy(%_ ohex% esieﬁ ure 35,5¢ (1 Q/anocycl ohexyl)rral onsbure wer den
in 400 m agh d uu DLEk el s ?ier?a d unter rend
850C er hi t«.zja Wit )8’ §|§r’§} ¥J f aﬂiﬁsﬁ.ﬁ’ i€
Losung. sr IF\E da§ |of éil &? nNatrIumbI-
abdesti Tl ghlonay an erriihr ﬂ:ﬁﬁbﬁﬁ tdLH 'dTe wéssrige
car bonat i Op{ASguntl? IQ&’lHu id%fnlt 'sgﬁs%hn%%ndéﬁiuﬁét Eﬁierb Féﬂ’%ﬂ(twird ab-

der or ganl egdasmigt JR skt Svavdef &cﬁﬂeﬁaﬁéﬁeﬁslbdr SiEtsdRRAEREh wivd ﬁrﬁ!ssiEds&kﬁﬂswi\ﬂ a8 NatRimsiiiat
konz. Sal zgegrudkRetNHGR Filtidohtwird BEt EstijestoNsih Rethtidhsrbriaipis bsA6ICINgeenist Dav Ricksthd
gesaugtss Unlirdih VaklNistiocKkendbf@iichel 38 SIHRetr Gl htsKokiiténa Getid ceuM ovg = 1o % 0. TH.SEpl: gestier
gel ost und Cber Natriunsul fat getrocknek. Nach Filltration wrd
der assi gesBaispieldn Rot at i onever danpf er bel 350C ei ngeengt. Der RCckstand 35
wi rd i m Vakuuntrockenschrank bel. 356bl awzur Gew cht skonstanz getrocknet (1
9,8g =70 %Gebamentin Fp.: 1020C). Bel s pl el 3 Gabapentin
. 40 Eine L8sung von 3 g (1-Cyanocyclohexyl)essigséure in 10,5 mi Methanol wird bei 10 bar Wasserstoffdruck -
(O und 30°C diber 0,2 g Rhodiumkohle (5 %ig) wéhrend 5 h hydriert. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und am
Rotationsverdampfer bel 30°C eingeengt. Der kristalline Riickstand wird mit Isopropanol verrihrt. Das Kristal-
lisat wird abgesaugt und im Vakuumtrockenschrank bei 30°C bis zur Gewichtskonstanz getrocknet (2,09 =65,2
% d.Th., Fp.: 152°C).

45
Patentanspriiche
1. Verfahren zur Herstellung von cyclischen Aminoséurederivaten und von deren pharmakologisch vertrég-
50 lichen Salzen der allgemeinen Formel | .
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in welcher n eine ganze Ziahi von 1 bis 3. bevorzugt 2, bedeutet,
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40° ‘EOne Losung von 3 g (1-Cyanocycl ohexyl )eesigsiure in 10,5 n

Met hanol wird bel 10 barvasserstoffdruck -und 30C fiber 0,2 g Rhodl unkohl e
(5 %g) whrend 5 h hydrbert. Des FR&&¥i2B8Yeni sch wird flltriert und am
Rot ati onsver danpfer bel 300C el ngeengt. Der krlstalllne Rfckstand wird mt
| sopr opanol ‘dsdufch lgskennzBlalneldasyhamlein NidichsBureesterderisds geraiigegeinen ibrrnetil
Vakuunt r ockenschrank bel 300C bie zur Gew cht skonstanz getrocknet (2,09 =
65,2.%d. Th., Fp.; 1520C). 45 Patentanspriche 1. Verfahren zur Herstellung
vomJ%unlschen Anlnoslurederlvate*°”-d von deren pharnmakol ogi sch vertrig-

50 li chen Sal zen der ajd gemelnen Fornel | HK2GC -2C CF 2 55

T1, -~~~~ a. in welcher n chfe Oaaor Zahl von | bis 3, bevorzugt 2,
bedeutet, 4 | 1111111111111 ¥1 Y EP 0 414 275 Bl gadur ch- gekennzei chnet,
dal nman sin Ml onsaur eest er déLi @?ﬁ er all genei nen Formel Il 5

ODOR 131 n wel cher Rei ne ni eders gruppe voan 1 bis 5 Kohl éost of f at onen,

bevor zugt sine Ethylgruppe darstellt und_n di e obengenannt e Bedeutung hat,

15 durch al kal . %&E M@%rdp& v%h lilblg RihRGatsHaRier bvoRLA BRGERAGIGHPeY at
ie

der aligenel
I1Sn i “% |nr2tie °d°"“}'i%3’tﬁ.naauamm@w aligamdirah Formelr f f hr t

di eses zu el r?grr‘#%m"schenprodukt cﬁr al i geneinen Fornel IV 30 1V, t3)n 35
In welcher. ni..4ti obengenanrito _Bedeutung hat, decarboxyliert und die
Nitrilgruppe Jn Gegenit sines Kat 3 ators hydrlert. 2. Verfahren nach
Anspruch 1, dadurch gekennz dal man di e Decarboxyl |l erung In der
Schnei ze durchfrlhrt. 40 3. Ve qach Anspr b, 1, dadurch
gekennzelchnet dal B man di e |[Deca} boxyl | erung in inerten organi- schen
Agsmitteln durchfl hrt. 4.4=\emf)@ahren nach Anspruch 1, dadurch
gekennzelchnet dal man die al kal I 5¢he Fwdrolyse In alkohollscher 5 Losung

durchffl hrt.
25 in welcher n dle obengenannte Bedeutung hat,

iberfiihrt, dieses zu einem Zwischenprodukt der allgemeinen Formel IV

| NG CH,~CooH
30 N
. Iv,
(CH,)

35 in welcher. n dle obengenarhte Bedeulung hat R
decarboxyliert und die Nitrilgruppe in Gegem.vétt eines Katalysators hydriert.

2. Verfahren nach Anspruch 1, ‘dadureh gekennzeichnet, daR man die Decarboxylierung in der Schmelze
durchfiibrt.

\/ . 3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal man die Decarboxylierung in inerten organi-
schen Lisungsmitteln durchfihrt.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf} man die alkalische Hydrolyse in alkoholischer
Ldsung durchfihrt. .

5. Verfahren nach An_spruéh 1, dadurch gekennzeichnet, da® man die Hydrierung in alkoholischer Losung,
bel einem erhdhten Druck von bis zu 50 KPa und bel Raumperatur bis 80°C durchftihrt.

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dak man die Hydrierurig nach der Decarboxylie-
50 rung und in einem getrennten Verfahrensschritt durchfihrt.

7. Verbindung der allgemeinen Formel IV gemaR Anspruch 1.

8. Verbindung gem&R Anspruch 7, wobei n in der aligemeinen Formel IV die Zahi 2 bedeutet.

% 9. Verfahren zur Herstellung einer Verbiridung der allgemeinen Formel IV gemaR Anspruch 1, dadurch ge-

kennzeichnet, dafl man ein Malgnséureesterderlvat der allgemelnen Formel Il

e q::,,
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5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzsichnet, daB nman die
Hydri erung i n al kohof| scher L65ung bel el nem erhohten Druck von bis zu 50
" KPa und bel Raunperatur bis 800C dEROAMRAFBT 6. Verfahren nach Anspruch 1,
dadurch gekennzei chnet, dan man di e Hydrierung nach der Decarboxylie- 50
rung und In einemgetrennten Verfahrensschritt durchfflhrt. 7. Verbindung
der aligeneinen Fornel |V gemAB Aj ch 1. S. " Verbindung genrfi Anspruch
7, mobel n In der allgenei For Eﬁ 1V die Zahl 2 bedeutet. 55 9.
Vér#éhﬂbn zur Hersteliung eing endgng der aligenel nen Fornmel |V gem&B
Anspruch 1, dadurch ge- kennf@ichyet, dae man sin onsgureesstrderivat
der allgenelnen Fornel |1 5 RQ= sy~ 1111111111171 EP 0 414 275 B1 5
10 in wel cher R ine nWdere A ky*%ppe von | bis 5 Kohl enstoffatonen
bevorzugt si ne Ethylgruppe darstellt und n die obengenanl | Bedeutung
hat, ddfch al kal {sc rivat
der  al i gerrel o en:E fi dé; Bﬁ& v::t 1 l;/sag%% 809{;‘ lomzn, evorzu ?t gsuppe,
(ct2)n durcf S&cﬁ A&e%&ﬁwtdgﬁgﬁfeﬁﬁﬁ)r'or%el m Process
for the preparatlon o cycl T C an]no ac errvatives an err
phar maggl ogi cal |y conpati bl e salts of the general formula | [err] 35 [err]
40 in which n signifies a whole nunber of 1 to 3, preferably 2,
characterized in that a mal onic ester der- ivative of the general
formula 11 45 . OOR NC COOR
1, 50 (CH2)n in which R repr ow al kyl gfgqup of 1 to 5 carbon
atons, 2preferably an ethyl gpoupy a has the

o/ (cH,)
25 Gberflihrt und dieses decarboxyliert.
Claims
30 1. Process for the preparation of cyclic amino acid derivatives and their pharmacologically compatible salts
of the general formula |
HOZC-.-.I;QC CHle-lz
35 sl L . -
1 <% I,
: 40 .
N in which n signifies a whole number of 1 to 3, preferably 2, characterized in that @ malonic acid ester der-
ivative of the general formula Il
45
1I,
50

in which R represents a low alkyl group of 1 to 5 carbon atoms, preferably an ethyl group, and n has the
85 aforementioned meaning, is converted by alkatine hydrolysis into a cyanocycloatkylmalonic acid derivative
of the general formuia lli

©oTg.
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55 " af orementi oned nmeaning, is converted by alkaline hydrolysis into a
cyanocycl oal kyl mal oni c acid derivative of the general formula Il 6 [err]
* C L M S * EP 0 414 275 BEP 841427581 NC [err]

[err] [err] 10 in which n has the aforenentioned neaning, which is

decar boxyl ated into an |nterned|ate product of the general fornmula IV 15
[err] IV, 20 o [err] in which n has the

af orenenti oned nmeaning, and the nitrile group is hydrogenated in the
pf@seno% of a catal yst.N@§ 2.~~Rrocess according to claim1, characterized
In that the decarboxyl at | N C&OOHed out in the nelyxxr,3. Process
according to claim1, 30} | characterized in that the decar boxyl ation is
carried out in inert organ{@gdwents. 4. Process according to claima1,
characterlzed in that the al kaline hydrolysis is carried out in al coholic

sol uti dh. P cha hat
the hydr ogen hﬂl&%%ﬁgthg%g ng“ %d mearﬁ %h]isr ?egartsw%(rlat?cll 'Btﬁ ar(;i g gldtti
pressure of Up to a and at anblent tenperature to 800 6 Process
according to claim1, characterizZed i-n $hat the hydrogenation is carried
out aftgr the decarboxyl ation and. In a deparat e proce- 40 dural step.
7. Compound of the g al H2r§OPY as defined in claim1. 8. Conpound

according to claim?7, nin the general fornulamw signifies the
nunber ‘2. 45 9. Procegs for f}he preparati on of a conmpound of the general
formula IV as defined ln claim1, characterized in that a nmalonic acid

ester derivative of the gener&Hafarmula 11 50

CIQB/NC COOR I, 55

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,

20 characterized in that the decarboxylation Is carrled out in inert organic solvents.

4. Process according to claim 1,
characterized in that the alkaline hydrolysis is carried out in alcoholic solution.

§. Process according to claim 1,..
characterized in that the hydrogeﬁatlon is carned out in alcoholic solution at an increased pressure of up
to 50 KPa and at ambient temperature tc 80°w

35

6. Process according to claim 1, '
characterized in that the hydrogenation is carried out after the decarboxylation and in a separate proce-
U 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 generél formula IV signifies the number 2.

9. Process for the preparation of a compound of the genefal formula IV as defined in claim 1,
characterized in that a malonic acid ester derivative of the general formula If

1I,

55

in which R represents-a low alkyl group of 1 to 5 carbon atoms, preferably an ethyl group, and n has the

AR
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(CH2 ) in which Rrepresents a |low alkyl group of 1 to 5 carbon atons,
preferably an ethyl group, and n has the 7 [err] EP 0 414 275 Bl

af orementi oned neaning, is convert EBOHRZPRA| i ne hydrolysis into a
cyanocycl oal kyl mal oni ¢ acid derivative of the general formula Il 5 [err]
[err] aforementioned meaning, is converted by hikglinellfydipigsis ijto avyelndcytioalkyl@alonic acid derivative
decar boxyl at edithepSnerbfopmd lat i ons 1. Prntde de preparation de d6rivés

d' amiwnoaci des cycliques et de | eurs "ea pharnacol ogi quenent 20
compatibles de fornule générale 1: 22 C 72C | | TQR' 12 25

| dans | aquelle: 30 n sente un nonbre entier de 1 A 3, de
preference 2, ce proceﬂggst cafacterise en ce que | Pon falt passer un

dérive d ester maloniq i ngneral e ll: COR O-~OORf 40 dans

| aquel I1§: R repr6sefite uny groupe al kyl e inf6riedf Conprenant de | A5
atones de carbone, de pri g un groupe ethyle, et 45 n ala
signification indi qu6e ci -dess@s,"l par hydrol yse alcaline en un dé6rivé

d' aci de cyanocyci oal kyl mal oni que de formule gén~rale Il11: 50~~~~~ N Sn 55

dans | aquel | gng this ,swcg}g@?g@d_l a shgnification-indiquee ci-dessus, puls
procedgsA | a d6car boxyl ati on- de cel-ui El en un produit Internediaire de

formul e gén6rale IV:
Revendications

1. Procédé de préparation de dérivés d'aminoacides cycliques et de leurs sels pharmacologiquement

20 compatibles de formule générale I:
N .
f | HOZC-Hzc CE,MH,,
(CH,) _
dans laquelle: _
30 n représente un nombre entier de 1 & 3, de préférence 2,
ce procédé est caractérisé en ce que I'on fait passer un dérivé d’ester malonique de formule générale Ii:
35
Iz,
A
-
dans laquelle: "
R représente un groupe alkyle inférieur comprenant de 1 4 5 atomes de carbone, de préférence
. un groupe éthyle, et
45 n a la signification indiquée ci-dessus,
par hydrolyse alcaline en un dérlv_é d’acide cyanocycloalkylmalonique de formule générale lil:
50
IIT,
55

dans laquelle:
n présente la signification indiquée ci-dessus, _
puls procéde & la q_éc_arboxylatibn_-dg celui-ci en un produit intermédiaire de formule générale IV:

7
LI
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LY

EP041427581 n 10 dans laquelle: n presente-la signification
I ndi quee ci-dessus, et a 'hydrog6nation du groups nitrile en présence d'un
catal yssur. 2. Proced6sel on | ar cFBAA142EPdn 1 cammctdri s6en ne que |
decarboxyl ation estms en oeuvre & |'tMatfondu. 15 3. Proocde selon 1]
revendi cation 1, caracter|se en ce quo |la d6car boxyl atl on eat ms en oeuvre
dans des solvants organlq oTH. Procede salon | a revendication 1,
caract6r|36 en cs quo |' hydg se alcallne eat m ss en osuvre dans une

it i on alcoollque 20 5.f Prqced6 soion |a revendjcation 1, caracterise
en co quo i' hydrog6nation ] en oeuvre dans fe so- I|ution al cool i que
a une pression accrue atteignant 4 @squ' & 50 KPa et a une tonperature
conprise entre la tenperature anbi ante et 80C. 25 6. Procede solon |la
revendj catlon 1, C raq erisb en ce quo I " hydrogenation eat m ss en oeuvre

apr bs fa de- ca gnﬂ%gnmﬁl%ges It set ape disti ncte 7. Dorivb de
Soh et

formul e ganﬁg d an n&mgéﬁ. . Derive solon la
rovendi cation 7, racter en ce qus n, dan a fornmule generals 1V,

signifle e HiJiHééJ*Bnlarev&dlcatBﬁ veedasrdeemwmwmou&udlm dbkivré\£retediontul S
ginirggs 1V solon la revendication 1, -taracterise en ce quo lon transforne

un der i ve3.d'Reesédsé slon i renendigation i, qamtéaeé dncse qug la déaatbpxyfation) st mig en apgvrg Yans des
dans | aquel Isé"'a'ﬁmgan'q“qs(ﬂpftt%ente un groups al kyl e Inferieur renfermant de |

. f b
a 5 ato ms qﬁrxjo%@ér asl 5&%& Jiedlgﬁdugtr e der reantgﬁsé ug Q‘D’ygrr) yse a}{:al hi gsfq ise en oeuvre Ba S u ent

le signific besus., Se al cal'irne on"un derive
d' acl de cyanocycl yl mal oni que de fornule gbnerale I11: 50 u)a n pU 8
p U ede as.| aPretadsvelon @ rédveidicationtt] darattéliséien 6b que hydrogénation ast mise en oceuvre dans une so-
_ tution alcoolique & une pression accrue atteignant jusqu'a 50 KPa et & une température comprise entre
la température ambiante et 80°C.

25 6. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que 'hydrogénation est mise en ceuvre apras la dé-
carboxylation et dans une étape distincte.

7. Dérivé de formule générale IV selon la revendication 1.

20 8. Dérivé selon la revendication 7, caractérisé en ce que n, dans la formule générale IV, signifie le chiffre
2.

9. Procédé de préparation d'un dérivé de formule générale IV selon la revendication 1, caractérisé en ce
que I'on transforme un dérivé d'ester d'acide malonique de formule générale II:

35
N\ “ o,
- dans laquelle:
R représente un groupe alkyle Inféneur renfermant de 1 & 5 atomes de carbone, de préférence un
groupe éthyle, et
n présente la signification indiquée ci-dessus,
par hydrolyse alcaline en un dérivé d’acide cyanocycloalkylmalonique de formule générale Il
50
IIT,
55

puls procdde & la décarboxylation s celui-l. , 7 -
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