
EP 0 414 274 B1 Beschreibung Gabapentin
(1-Aminomethyi-1-cyclohexanessigsaure) let sin In den DE-OS 24 60 891 und
25 43 821 be- schriebener Arznelmittelvwrkstoff zur Theraple bestimmtbr
zerebraler Erkrankungen wie belspielswelse Epi- 5   lepsie und
Schwindelanfalle. Im genannten Stand der Techn* warden zur Herstellung von
Gabapentin und verwandbtn Verbindungen verschiedene Verfahren zu deren
Herstellung sufgeffhrt. Beisplelawelse kann Gabapentin herqestellt wydsen,
Indem 1,I-Cyclohexandlessigsgure Ober sin reaktl- wes Saurederivat in das
Azid lbsrffihrt und dleses anschIlseend durch thermiache Zersetzung dem 10
Curtiusschen Abbau unterworfen wird. Des Verfahren lst fOr sine tochnische
Anwendung aus Griinden der Sicherhelt weniger geeignet, da das geblicdte
Azid balm Erhltzen oder belm Bearbelten (Ber0hrung mit Saure) lelcht
explodieren kann. Nach den bekannten Verfahren wird belspislswelbe auch
durch Lossen-Abbau dir enteprechenden Hydroxamsaure Gabapentin erhaltbn. i5
Das bisher zur Herstillung von Gabapentin Ober den Lossen-Abbau bekannte
Verfahren lauft In 8 Reek- tionsstufen ab: 20 25 30 35 40 45 50 55 2    EP
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bositzt einige gravierendle Nachteile, auf die kurz eingegangen werden
soil: -Die Gesarntausbeute Oiber alle Stufen betrlgt hur 30%. -Wegon der
vielen Reaktbonsstufen bedarf des Vorfahren eines relativ gro~en Zelt- und
Arbeitsaufwan- sc        des, daraus resultiert sin entsprechiend hoher
Herstellungsprei's. -Im ReaktionsschriKt I wird mit gtogen Mange n
gasfoirmigen Ammoniaks bel niedrigen Temporaturen ge- arbeitet. -Im
ReaktionsschriKt 2 wird als Losungsmlttel 80%ige Schwefelsaure bel 1600C
voirwendet. Die Vernich- 4    EP 0 414 274 B1 tung dieser und weiterer im
Hsrstellungsprozes eingesetzter Sfuren fOhrt zu einer hohen Abwasserbe-
lastung. - Das Verfahren erfordertteflweise teure Hffsreagenzien, weiche
nicht ins Produkt eingebaut werden und somit wesentlich zu den hohen
Herstellungskosten beltragen. 5      Es stellte sich also die Aufgabe, fOr
die Herstellung von Gabapentin sin neues Herstellungaverfahren zu
entwickeln, welches folgende Bedingungen erfOllen soilte: 



1. Das Verfahren solit weniger Reaktionsstufen umfassen und mit geringerem
Zelt- und Arbeituaufwand durchfflhrbar sein. 2. Die Gesamtausbeute solits
deutlich Gbbr ddr des bekannten Verfahrons liegen. 10     3. Die
Hersteilungskosten sollten nach MOglichkeit die des bekannten Verfahrens
unterschreiten. 4. Das Verfahren solite Im technischen Mafstab durchfihrbar
seln. 5. Des Verfahren sollt sine minimale Gefahrdung von Personen und sine
verringerte Belastung der Un- welt gewlhrlelsten. Gegenstand
dervorilegenden Erfindungameldung Ist sin neuss, optimlertes Verfahren zur
Herstellung von is  Gabapentln nach dem PrlnzIp der MIchael-Addition,
welchs die obigen Anforderungen erftllt Das nous Ver- fahren let durch
folgende Reaktlonschrlite gekonnzelchnet: a.) Umsetzung von Cydohexanon mit
elner Phosphonsfiureeeter-Verbindung zu Cyclohexylidenessig- saureester b.)
UUmsetzung des Cyciohexylidenessigsaureesters mit Nitromethan zu
1-Nltromethyi-cydohexanessig- 20      siurosbter c.) Reduktion des
1-Nitromethyl-cycdohexanessigsflureesters zu
1-Aminomethyl-cyclohexanesslgsiure- ester und 2-Aza-Spiro [4,53 decan-3-on
d.) Urnwandlung der im Schritt c.) entbtandenen Produkte in
1-Aminomethyl-1-cyclohexanessigsaure-Sal- ze mittels verdOnnter Sauren. 25
e.) Freisetzung der 1-Aminomethyl-1-cyclohexanessigsaure aus dom Salz
mittels lonenaustauschern, wobel In Schritt a.) zunachst das Cyclohexanon
bei Raumtemperatur mit KOH umgosetzt wird, bevor der Phosphonsaureester
zugegeben wird, in Schrltt b.) DMSO als Lieungsmittel und ein
Alkallmetallcarbonat als Katalysator verwendet wird in Schritt c.) be!
erh8hter Temperatur, nfimlich oberhisb 1000C gearbeltet wird. 30      Als
Cyciohexylidenessigseiureester kommen 1-6 C Alkylester, bevorzugt der
Ethylester, In Frage. Das arfindungagemn.-Ae Verfahren ermoglicht alie
elnfache, schnelle und kostengOnstige Herstellung von Gabapentin. Das
Herstelfungsverfohren bessteh nur mehr aus 5 Reaktionsetufsn und erglbt
sine Gesamtaus- beute von ca. 50% gegenfiber 30% beim bekannten Verfahren.
Durch Ridcfihrung nicht umgesetzten Aus- gangsmaterials im
Reaictionsschritt 4 In den ReaktionsprozeS lit die Ausbeute nochmals um bis
zu 15% zu 35  stelgern. Auch bezuglich der technischen Durchfdihrbarkelt
ist des erfindungagemalle Verfahren durch kurze und einfache
Herstellungsprozesse dem bekannten Verfahren Oberlegen. Ails Reaktlonen
sind nach maximal 4 Stunden abgeschiossen. Die Umsetzung der Stufe I
erfolgt bel Raumtemperatur. Alle Reaktionsprodukte wer- den aus der
Reaktlonsmischung extrahiert oder durch Entfernen des L8sungsmeltsls direkt
erhalten. Die iso- 40  lierts Stufe 4 ist nach HPLC rein und die Relnhelt
der Obrigen Stufen ist gr6Ber als 95%, so dal keinerlel Rei-
nlgungsoperatlonen notwendig sind. Das neue optimierte Verfahren nach der
Erfindung Ist nachstehend formeimliig beschrieben. 45
Peaktionsschritt I 50~~~~~~~~~ t       +~( C2H50)2PCH2CO2C2H5            >
C0C2H 55 5    



EP0414274B1 Reaktionsschritt 2 5  i4L~c02C2H5
02N    C02C2H5 O+CH3N02                         3 10~~~~~~~~~
1Reaktionsschritt 3 20 Reaktionsschritt 4 25 N      O
H N      COC C~~~~~~~~~~~~~~ 2   W)  2 35 Reaktionsschritt 5 20 5
H2N       .C0 H                                    H2N      CO H 2  2
~    ~ ~~~~~~~~~~~2  2 basischer lonenaustauscher Im Reaktlonsschritt I des
erfindunhgogemXIen Verfahrens wird Cydlohexanon zu Cyclohexylidenessl-
gsaureester umgesetzt. Obticherwelse wird dczu zuerst die
phosphororganische Verbindung mit einer Base 55   wle z.8. Nabtrumhydrld
und anschleloBend mit Cyciohexanon umgesetzt. An Stelle von Natriumhydrld
kann NaOH oder auch KOH verwendet und sicherer gehandhabt werden, jedoch
treten hierbel Ausbouteverluste und Nebenprodukte lEsterspaltung und
Zersetzung) auf. Uberrmschenderweise wurde gefunden, dae durch elnen
geinderten Reaktionsablauf auch unterVerwendung 6    EP 0 414 274 51 von
KOH die Produktausbeute und Reinhelt stark gestelgert und die Bildung von
Nebenproduktbn vermieden werden kann. Dadurch !st es mogllch geworden, auf
aufwendigere Reinigungsoperationen (Vakuum-Destilla- tion) zu verzichten.
Bel diesem geinderten Reaktionsabiauf wird zueret Cycohexanon bel
Raumbtmperatur mit KOH umgesetzt, bevor Phosphonsaureester zugegeben wIrd.
Nach kurzer Nachreaktion bel Raumtempe- 5   ratur wird die Reaktion durch
Zugabe von Wasser beendet und das Produkt mit Petrolather aus der wisarigen
L8sung extrahlert. Nach Entfernen des Losungsmittels flilt dis Produktmit
Ober 90% Ausbeute und olner Rein- helt von 98% an. Im Reaktionsschritt 2
des erfindungsgemnaien Verfahrens findet die Michael-Addition von
Nitromethan an Stufe I unter Basenkatalyse statt. 10      Die Addition von
Nitromethan an ppdisuistitulbYte Acrylsaureesterwib Stufe I
(Cyciohexyiidenessigslu- reester) let weaen der ungenfigenden Aktivlerung
durch elne Estergruppe und der sterlechen Hinderung der Substituenten
erschwert. Es Ist Stand der Technik, bel wenig aktlvlerten
Reaktionspartnern Nitromethan In gro- Bam Oberschulr mit oder ohne
Losungsmittel meist unter ROckfIuI& einzusetzen. J. Org. Chem. 50, 2808 (1
985) beschreibt Michaol-Additionen an Acrylsiureester ohne Nitromethan0ber-
is  schuR. Jedoch fet dazu vorab die st8chlometrische Bildung des Salzes
aus Nitromethan mit Basen wle KOH 



odsr K-tert. Butylat erforderlich. Auterdem Ist bel don beochriebenen
p,p-disubstitulerten Verbindungen die Doppelbindung durch esne weltere
elektronenzlehende Gruppe aktivlert. Die Michael-Addition erfordert die
Gegenwart baslacher Katalysatoren wie beispielsweise KOH, verschie- dene
Amine, Aikoholate, Metalifluoride usw. Auch Tetraalkybammoniumfluorlde sind
sehr effektive Katalysato- 2o  ron fOr die Michael-Addition. Unter den
genannben Bedingungen, d. h. mit einem grolen OberschuB an Nitro- methan
let die beschriebene Reaktion mit Stufe I Im Labormalstab durchffhrbar,
wobel Tetralthylammoni- umfluorid oder KOH die Katalysatoren der Wahl sind.
Far das erfindungsgemri~e Verfahren waren diese Be- dingungen jedoch nicht
anwendbar, da Nitromethan bekannterwelse mit starken Basen exploslonsflhige
Ver- bindungen bildet oder dazu beflhigt wird, mit Hilfe von InitimlzOndern
zu explodioren. 25  Nitromethan existiert in einem tautomeren Gleichgewicht
mit der entbprechenden NitronsAure. Nitronsalure bil- dot mit KOH ein
extrem instabiies, hoch schlagermpfindiches Saiz. Amine wiederum ergeben
sine detonati- onsempfindliche Mischung. Ailgemein sind alkallache
Losungen. von Nitromethan bekanntilch nicht stabil, wenn sie erhitzt oder
linger aufbewahrt werden. Ein weiteror Grund fOr die NichtanwendbarkeUt
obiger Bedingungen auf dis erfindungegem&Be Verfahren 30  besteht einmal In
der durch starke Basen bewirkten Spaltung der Stufe I zur Carbonsaure und
zum anderen In der Tatsache, da3 In Iifesem speziefe. Falil starke Basen
(KOH) und Tetraalkylam monlurnfluorlde die Ver- lagerung der Doppelbindung
In den Ring kstasPyelej. Die Bildung derVerbindung mit In den Ring
verlagerter Doppelbindung ist fast quantitativ. Sle let thermodynamiech
gegenflber der Stufe I mit Konjugation von Dop- pelbindung und
Esterfunktion bevorzugt. Bel Abwesenheit von Nitromethan setzt slch die
Stufe I unter Ba- 35  senkatalyse in weniger als 15 min zum stabileren
Nebenprodukt 1-Cyclohexen-essigeiureester um. In Gegen- wart von
aquimolaren Mengen Nitromethan ist die Nebenproduktbildung gogen0ber der
Blidung von Stufe 2 Immer noch bevorzugt und man erhalt nach dem
Aufarbeiten nur ca 10 % Stufe 2 und ca 90 % 1-Cyclohexen- essigsbureester.
Wegen des Gefahrenpotentials von Nitromethan einerseits und den
unerwinschten Nebenreaktionen an- 40  dererselts muite versucht werden, a)
die Verwendung starker Bason zu vermelden, b) den Antell Nitromethan
m8goichst auf den zur Reaktion notwendigen Antell, d.h. auf ein Aqulvalent,
zu reduzieren. Nach vorhandenen Erfahrungen war nicht zu erwarten, daB die
Reaktion in guten Ausbeuten ablaufen w0rde, wenn der Nitromethanantell auf
das erforderliche MindestmaB reduziert wird, schwache Basen als Katalysator
verwendet werden und emn zusitzliches L8aungsmittel elngesetzt wird. 45  Es
wurde uberraschenderweibe gefunden, daB Im Reaktioneschritt 2 trotz der
eingeschrankten Bedingungen Ausbeuten von 90% und Reinheiten von 9 90%
erzielbar sind und kelne Nebenprodukte geblidet werden, wenn DMSO als
L8sungsmittel verwendet wird In Verbindung mit katalytischen Mengen (10-50
Mol%) K2CO3 oder Na2CO3 ale basischen Katalysator. Im elnzelnen wird so
vorgegangen, daB Nitromethan In aqulmolaren Men- gen (mit 10-50%
Oberichufi) zusammen mi Stufe I langsam, kontinulerlich zum
Reaktlonsgemrsch aus. L- 50  sungemittel und Katalysator bel 95-100C
zugegeben wird. Ebenso kann aber auch Nitromethan alleln konti- nulerlich
zum Reaktionsgemisch aus L8sungsmittel, Katalysator und Stufe bei 95-100C
zugegeben werden. Jedoch mull hierbel mit der Bildung von Nebenprodukten
gerechnet werden. In jedem Fall wird durch die kon- tinuierliche
Nitromethanzugabe scheWstellt, dal3 Nftroiiethan Immor abreagiert und sich
zu keiner Zeit In gr8fleren Mengen anreichern kann, woraus eJsne
Qfahrenpotentiai resultieren kdnnte. 56      Der dritte Reaktionsschrift
des erfindungagemr1 en Verfahrens beschreibt die katalytische Reduktion der
Nitrogruppe zur Aminogruppe. Dazu wird des Produkt des Reaktionsschrittes 2
mit Wasserstoff an Edelme- talikatalysatoren wie Palladium auf Aktivkohlo
umgesetzt Als Ldsungemittel kann Essigelure, Athanol oder auch Athanol mit
wassriger Salzsaure verwendet werden. Aus dleser Reaktion resultieren
normalerweise 2 7 



EP 0 414 274 B1 Produkte, das cyclislerte Produkt (Lactam) und
I-Aminomethyl-1-cyclohexanessalsaurelthylester. Wlr fan- den, daB be!
ausreichend hoher Temperatur, bevorzugt bel 100 - 125C, ausschlletllch
Lactam" In mehr als 90% Ausbeute erhalten wird. Nach Entfernung des
Katalysators und des L8aungsmlttels wird des Lactam ohne welter. Reinigung
im 4. Reaktionsschritt des erfindungsgemaBen Verfahrens mit wassriger
Salzsaure In der 5   Siedehitze zu Gabapentin-Hydrochlorld hydrolysiert. In
Abhlnglgkelt von der Saurekonzentration wird elne Umwandlung In bib zu 80 %
Gabapentln.HCI erzlelt. Der nicht umgesetzte Anteli Lactam wirci durch
Extraktion zurfilckgewonnen und erneut der Hydrolyse unterworfen. Aus der
verblelbenden wassrigen L8sung wird Gabapentin.HCI In 80-70 % Ausbe~te mit
99 YO Reinheit erhalten. Die erzielte Reinheit macht eine  itere Relnigung
Cibeitfilesig, so daB im Reaktionsschritt 5 des erfin- iq  dungagemAgen
Verfahrens aus dem Hydrochlorid-irekt die frele Aminosaure Gabapentin
gewonnen werden kann. Dazu wird eine wisolge Losung (20 %) von
Gabapentin.HCI iber sine mit schwach basischem Anlo- nenaustauscher
geffllte Saule goe'ben. Aus derresultlerenden wassrien L6sung wird durch
schonendes Ein- dampfen Im Vakuum und anschlbeBende Kristillsation aus
Methanol Gabapentin mit hoher Reinhekt In 8090 % Ausbeute erhalten. I5
In elnem besonders bevorzugten Reaktionsschritt I wird Cyclohexanon und der
Phosphonslureester vor- gelegt und In dlese homogene Phase unter Rflhren
KOM elngetragen. In elnerschnellen, exothermen Reaktion, die durch KOhlung
und Doslergeschwindligkelt der KOH auf 30-40C gehalten wird, Ist nach Ends
der KOH- Zugabe die Umsetzung praktisch vollstandig. Au~erdem hat slch
herausgestellt, daB die katalytische Hydrierung in Ethanol als L8oungsmitel
schon bel 20  Temperaturen oberhalb 600C schnell und praktisch vollstindig
zum Lactam ffhrt. Beisplel I Herstellung von
Cydohexylidenessigsalureathylester (Stide 1) 25 70,2 g (1,10 Mol)
Kaliumhydroxid-Pulver (Gehalt 88%) werden In 168 ml Tetrahydrofuran
suspendiert und unter Kulhlung be! 20-250C tropfenweise mit 98,2 g (1,0
Mol) Cyclohexanon versetzt. Man 1aBt 15 Mlnuten nach- rfihren und tropft
anschlie~end bel Raumtemperatur 246,6 g (1,10 Mol)
Phosphonoessigsauretriathylester wahrend 15 - 30 Minuten zu und rfihrt ese
Stunde bei Raumtemperatur nach. 30  Anschilefend wird das Reaktionsgerisch
mit Wasser versetzt und die organlache Phase abgetrennt. Die wiassrige
Phase wird nochmals mit Methv!enchlorld ausgesohttelt. Die verelnigten
organischen Phasen wer- den mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfpt
gjtpcknet und dahn im Vakuum das Lsungsmittei abdestil- lIert. Man erhfilt
ala 61158,7 g CyclohexylidenessigsaureAthylester (94,3% der Theorle) 35
Gehalt nach HPLC und GC 98-99% Belsphel 2 K>       Herstellung von
1-Nltromethyl-ydohexanessigslurelthylester (Stufe 2) 40 Zu elnem Gemisch
aus 64,72 g (0,469 Mol) Kallumcarbonat in 469,5 ml Dkmethylsulfoxld
suspendlert wird wahrend 1-2 Stunden bel 950C eine Losung aus 158 g (0,939
Mol) Cyclohexylldenessigsalureathylester und 85,94 g (1,408 Mot)
Nitromethan zudoslert Nach beendeter Zugabe wird bel 950C 2-3 Stunden
nachgerflhrt. Unter Elawasserkflhlung wird anschlleBend die Reaktionslosung
mit ca. 150 ml konz. Salzsilure angesfuert 



45  und mit 1.5 I Wasser verdfinnt. Die entatehenden Phasen werden getrennt
und die wgasrige Phase wird mehr- mals mit Petrolit her ausgeschfttelt. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser neutral gewa- schen und
Cber Natriumsuifat getrocknet. Des Losungsmlttel wird ansehleieend In
Vakuum abdestilliert. Man erhalt als 6I 190,3 g
1-Nitromethyl-cydohexanessigsiurelthyleseer (88,4% der Theorle).
Zusammensetzung nach HPLC: 90% Stufe 2 und 6%
Cydohexylldenessigslurelthylester (Stufe 1) Be1splel 3 16,8 g (0,1 Mol)
Cydohexylideniawigsaureithyle'ter und 13,8 g (0,1 Mol) Kaliumcarbonat
werden In 50 ml DMSO auf 951100TCerwiNrmt und iibet1 Stundqinit elner
Lftung von 9,2 9 (0,15 Mo!) NItromethan in 10 55   ml DMSO versetzt. Nach I
Stunde Nachreaktion wikr analog Beisplel 2 aufgearbeitet. Man erhalt 19,26
g Pro- dukt, enthaltend 61,4%
1-Nitromethyl-cycdohexaneasigsgiureAthylester, 27,5% Ausgangsverbindung und
7,8% Nebenprodukt (1-Cyclohexen-essigslureathylester). S    EP 0 414 274 B1
8elsplhl 4 16,8 g (0,1 Mdl) Cyclohexylideneesigsiureithylester, 9,2 9 (0,15
Mat) Nitromethan und 0,84 9 (0,01 Mol) KOH (Gohalt 88%) In 40 ml DMSO
werden 2 Stunden bel 100C gerflhrt. Man arbeltt analog Beispiel 2 auf 5
und erhalt 20,5 9 1-Nltmomethyi-cydohexanessigsaureithylester (89,4%
derTheorle). DerGehalt nach GC be- trdgt 82,8%, daneben sind noch 10,2%
Ausgangsverbindung und 4,1% Nebenprodukt (siehe Beispiel 3) ont- halten.
B3eisplel 5 10 16,8 g (0,1 Moi) Cydohexyildeneesigsaureithyiester und 0,64
9 (0,01 Mol) KOH (Gehalt 88%) in 40 ml DMS0 warden auf 100C erwsrmt und
Ober I Stunde tropfenweise mit 9,2 9 (0,16 Mat) Nitromethan In 10 ml OMSO
versetzt. Man Ift 2 Stunden nachreagleren und arbeitet analog Beisplel 2
auf. Man erhilt 17,8 9 ROckstand mIt2S%
1-Nltromethyl-cyclohexanesslgsluresthylester, 30,2% Ausgangsverbin- 16
dung und 35,9% Nebenprodukt (sighe Beisplel 3). Belsplel 6 16,8 (0,1 Mol)
Cyydohexylidenessigsaurelthylester und 2 g (0,01 Mol)
Tetraathylammoniumfluorid-2 H20 20  wurden in 40 ml DMSO auf 10010C erwarmt
und anschllegend Ober 1 h kontinulerlich mit 9,2 g (0,15 Mol) Ni- tromethan
versetzt. Man lfat 2 h bel 100G nachreagieren und arbeltet analog Beisplel
2 auf. Man erhalt 15,4 g 8i1gen Rfckstand, enthaltend ca. 10% Stufe 2 und
ca. 90% 1-Gyclohexen-essigsaureathylester (VgI. Beisplel 3). 25   Beisphle
7 16,8 g (0,1 Mol) Cydohexylidenessigsiurelthylester und 4 g (0,02 Mot)
Tetragthylammouniumfluorld-2 H20 werden In 50 ml Nitromethan 3 Stunden
unter RickfluB gerulhrt. AnschlieSend wird die Reaktionsmi- schung mit 100
mi verd0nnter Salzuaure versetztund mit Dichlormethan mehrmals extrahiert,
Die organischen 30  Phasen warden neutral gewaschen und getrocknet. Naeh
Entfernen des LWsungsmittels in Vasiuum erhalt man als 81igen RMckstand
20,9 g (91,3% da Theode) mit sinern Gehalt von 84% Stufe 2 (GC) 13i9splel 8
" 35   Herstellung von 2-Aza Spiro 4,6 decan-3-on (Stufe 3) 190 g (0,82
Mol) 1-Nitromethyl-cyciohexanessigsaureathylesterin 3168 ml Athanol werden
mit 62,9 g Pal- 



ladlum-4iohie (10%ig) bel 125C0 in 4 Stunden hydriert. Nach beendeter
Wasserstoffaufnahme wird vom Katalysator abliltriert und die erhaltene
farblose LUsung im 40  Vakuum zur Trockne abdestiliert Man erhfilt 118,2 g
2-Aza-Spiro [4,5) decan-3-on ala fbrbloses Kristaltlsat (91,6% der Theore).
GC-Gehalt 97,1%, Schmp. 88-90C i3eispbl 9 45 Heratellung von
1-Aminomethyl-1-cyclohexanesslgsiure-Hydrochlorld (Stufe 4) 89 g (0,581
Mol) 2-Aza-spiro 14,5] decan-3-on werden mit halbkonzentrlerter Salzagure 4
Stunden unter RUckflull gerflhrt. Das auf Raumtemperatur abgekihIte
Reaktlonsgernisch wird mit Wasser verdflnnt und mit 50  Methylenchlorid zur
Entfernung derVorstufe ausgeschtlttelt. Die w~ssrIge Phase wird Im Vakuum
bis zurTrock- ne eingeengt und der erhaltene Rfictwtand mit Aceton
versetzt. Beim Stehen krlstallisleren 79,85 g
1-Aminomethyl-1-cyclohexanessigsaure.HCI (64,7% der Theorie), Gehalt 99%,
Schmp.: 123-1270C      '                 . Aus der Mutterlauge lassen sich
durch Elnengen no hmals 6,2 g.Produkt Isolieren (5% der Theore). Aus der 54
Met hylenchlorldphase wird durch Entfernen des Losungsmittels nicht
umgesetztbs 2-Aza-spiro 14,51 decan- 3-on (20-25 9) zurickgewonnen und
erneut mit halbkonzentrierter Salzsaure umgesetzt. 9    EP O 414 274 B1
Beispiel 10 i-lerstellung von 1-Aminomethyl-1-cyclohexanessigsaure (Stufe
5) s      2 kg (9,42 Mol) 1-Aminomethyi-1-cydohexanssslgslure-Hydrochlorld
werden in Wasser gelost und Ober sine mit lonenaustauscher gefOllte Saule
eluiert Die erhaltene wiasrige Lcsung der frelen Aminosaure wird schonend
imn Vacuum zur Trockne eingeengt und der Riickstand aus Methanol
kristallislert: Man erhalt 1,339 kg 1-Aminomethyl-1-cyclohexanessigmlure
(83% derTheorle). Schmp: 165-167C. Reinheit >99,5% 10
.                  -: Herstllung von Cydohexyiidenessigsaureathylest (Stufe
1) Beispil 11 15      3.66 kg (37.29 mol) Cyclohexanon werden mit 8.87 kg
(39.56 mol) Phosphonoessigsauretrilthyiemter ge- miecht. Unter KOhlung wird
das Gemiech portionswelse so mit 2.51 kg (38.02 mol) KOH-Pulver (Gehalt
85%) versetzt, daP esne Temperatur von 30 bis 400 C eln gehalten wird. Nach
elner Stunde wird das Reaktionsge- misch mit 181 Wasserversetztund
anschlieiend mehrfach mitn-Hexan extrahlert. Die vereinigten organischen
Phasen warden mit Wasser gewaschen, Ober Natiumsulfatgetrocknet und dann im
Vakuum das Losungsmittel 20  abdestililert. Man erhllt 5.78 kg
Cydohexyiidenessigsaureithyiester als 6i. (92.1 % der Theorie). Gehalt nach
HPLC und GC (96.5 - 99.5 %). 25  Beispiel 12 Ein Gemisch aus 5.00 kg (50.94
mol) Cyciohexanon und 12.00 kg (53.53 mol) Phosphonoessigeguretri-
athylester wird mit 3.36 kg (62.70 mol) KOH-Pulver (Gehalt 88 %)
portionsweise versetzt. Es wird sine Tem- 



peratur von 30 - 40 C eingehalten. Nach beendeter Zugabe litft man noch I
Stunde rflhren. Der Ansatz wird 30  in zwei Haiften zu Jo 10.15 Kg geteiit.
a) 10.15 kg warden wig im Beispiot I beschrleben aufgearbeitet. Man erhalt
3.92 kg Cyciohexylidenessig- soureithylester aels-S: (91.5 % der Theorle)
Gehalt nach HPLC 99.8 %. 35      b) 10.15 kg Reaktionsgemisch werden mit
9.8 I DMSO versetzt. 16.06 kg dleser Mischung enthalten ca. 18 mol Stufe 1
und werden zur Umsetzung im Reaktfonsschrltt 2 eingesetzt. (Beisplel 3)
Herstellung von 1-Nitromethyl-cyclohexanessigsiureithylester (Stufe 2) 40
Beispiel 13 1.294 kg (9.36mol) Kallumcarbonatworden in 8i DMSO suspendiert
und auf 110- 115 C erwarmt. 16.06 kg DMSO-L8sung der Stufe I (wie unter
Belspiel 2b beachrleben; enteprechend 18 mol Stufe 1) werden mit 45  1.72
kg (28.18 mol) Nitromethan versetzt und Im Verlauf von 3.5 Stunden bel 110
- 115 QC In die Kaliumcar- bonat-DMSO Suspension getropft. Man iAt 4
Stunden bei 110 C nachrOhren und fber Nacht auf Raumtem- peratur abkOhlen.
Der Reaktionslosung wurden 2.50 kg fur analytische Zwecke entnommen. Die
restiiche Mischung wird mit 401 Wasser versetzt und anschilelend mehrfach
mit n-Hexan extrahiert. Die 50  vereinigten organischen Phasen werden mit
Wasser gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und dann im Vakuum das
L6sungemiftel abdestilliert. Man erhalt 3.38 kg
1-Nitromethyi-cyciohexanessigsureathylesbrals 61 (83 % der Theorie). Gehalt
nach HPLC: 86.5 % Stufe 2 ued 4.5.% Stufe 1 55   Belspiel 14 98.15 g (1.00
mol) Cyclohexanon werden mit 235.4 g (1.05 mol) Phosphonsiureithylester
gemischt und bei 25 - 30 C mit 66.1 g (1.04 mol) KOH-Pulver (Gehalt 88 %)
versetzt. Man iif1t noch 30 min rfhren, versetzt 10    EP 0 414 274 B1 das
Gemisch nacheinandermit 150 ml DMSO und 86.0 g (1.41 mol) Nitromethan.
Diese Losung wird bel 110 - 115 C im Verlauf von 35 min in sine Suspension
von 64.7 g (0.47 mol) Kaliumcarbonat In 470 mi DMSO getropft. Nach
beendeterZugabe wird 2-3 Stunden nachgeruhrt, die Reaktionsmischung
mitWasserversetzt und anschile~end mehrfach mit n-Hexan extrahiert. Die
verelnigten organischen Phasen werden mit Wasser 5   gewaschen, Ober
Natriumsulfat getrocknet und dann Im Vakuurn das Losungemittel
abdestilliert. Man erhalt 191.5 g
1-NItromethyl-cyciohexanessigsiureathyiester als 61(83 % der Theorle).
Zusammensetzung nach HPLC: 88.7 % Stufe 2 und 6.3% Stufe I Herstellung von
2-Aza-spiro [4,5] deQan-3-on (Stufe 3) 10 Beisplel 15 30 9 (0.13 mol)
1-Nitromethyl-cyciohexanessigslureathylester (Gehalt nach GC 83 %) In 300
ml Ethanol werden mit 3 g Palladium-Kohle (10 % ig) bel 60 - 80 C und 0.6
bar in 3 Stunden hydriert. Nach beendeter 15  Wasserstoffaufnahme wird vom
Katalysator abfiltriert und die fast farblose Lasung im Vakuum zur Trockne
ab- 



destilliert. Man erhilt als hellbraunes Kristallisat 19.0 g
2-Aza-spiro[4,5]decan-3-on (95 % der Theorle). Gehalt nach GC: 83 % 20
PatentansprOche 1. VerfahrenzurHerstellungvon
1-Aminomethyi-1-cyciohexanessigsaure nach dem PrinzipderMichael-Ad- dition
gekennzelchnet durch folgende Reaktionsschritte: a.) Umsetzung von
Cyclohexanon mit elner Phosphonslureester-Verbindung zu
Cyciohexyildenessig- 25        saureester b.) Umsetzung des
CyclohexylidenessigsAureesters mit Nitromethan zu
1-Ntromethyl-cyclohexanes- slgsaiureester c.) Reduitlon des
1-Nitromethyi-cyclohexanessigalureesters zu
1-Aminomethyi-cyclohexanessigasu- reester und 2-Aza-Spiro [4,5] decan-3-on
90        d.) Umwandlung der im Schritt c.) entstandenen Produkto in
1-Aminomethyl-1-cydohexanessigsaure- Salze mittels verdunnter Sluren. e.)
Freisetzung der 1-AminomeThy!-1-oyciohexanessigsaure aus dem Salz mittels
lonenaustauschern, wobel in Schritt a.) zunichst das Cyclohexa on bel
Raumtemperatur mit KOH umgesetzt wird, bevor der Phosphonsaureester
zugegeben wird, 35        In Schrtt b.) DMSO als L8sungsmittel und sin
Alkalimetallcarbonat als Katalysator verwendet wird in Schritt c.) bel
erh8hter Temperatur, nimlich oberhalb 100C gearbeltet wird. Claims 40 1.
Process for the preparation of 1-aminomethyi-1-cyciohexaneacetic acid
according to the principle of a Michael addition, characterised by the
following steps: a.) reaction of cyclohexanone with a phosphonic acid ester
compound to give a cyclohexylideneacetic acid ester, 45        b.) reaction
of the cyclohexylideneacetbc add ester with nitromethane to give
1-nitromethyl-1-cycio- hexaneacetic acid ester; c.) reduction of the
1-nitromethyl-cyclohexaneacetic acid ester to
1-aminomethyl-cyclohexaneacetic acid ester and
2-aza-spiro[4,5]-decan-3-one; d.) conversion of the products obtained in
step c.) into 1-aminomethyl-1-cydohexaneacetic acid salts 50        by
means of dilute acids; e.) liberation of 1-aminomethyl-1-cylcohexaneacetic
acid from the salt by means of Ion exchangers, wherein in step a.) the
cydohexanone Is first reacted at ambient temperature with potassium
hydroxide before the phosphonic acid ester Is added, in step b.) dimethyl
sudphQxide Is used as solvent and an alkali metal carbonate is used as cat-
s5         alyst                          .ii In step c.) working is
carried out at an elevated temperature above 100C.    EP 0 414 274 BI
I '!'!IIj 111,11 111 II I!I das Gemisch nacheinander mit 150 ml DMSO und
86.0 g (1.41 mol) Nitromethan. Diese Losung wird bei 110 - 115 C Im Verlauf
von 35 min in eine Suspension von 64.7 g (0.47 mol) Kaliumcarbonat In 470
ml DMSO getropft. Nach beendeter Zugabe wird 2- 3 Stunden nachgerflhrt, die
Reaktionsmischung mit Wasser versetzt und anschilellend mehrfach mit
n-Hexan extrahlert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser 



a   gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und dann Im Vakuum das
Losungamittel abdestilliert. Man erhilt 191.5 g
1-Nitromethyl-cyclohexanessigsiureathyiester als 61 (83 % der Theorie).
Zusammensetzung nach HPLC: 88.7 % Stufe 2 und 6.3% Stufe 1 Herstellung von
2-Aza-spiro [4,5] decan-3-on (Stufe 3). 10 Beisplel 15 30 g (0.13 mol)
1-Nitromethyl-cyclohexanessigsiureithylester (Gehalt nach GC 83 %) In 300
ml Ethanol werden mit 3 g Palladium-Kohle (10 % Ig) bel 80 - 80 C und 0.8
bar In 3 Stunden hydriert. Nach beendeter 15 Wasserstoffaufnahme wird vom
Katalysator abfiltrilert und die fastfarblose Losung im Vakuum zurTrockne
ab- destilliert. Man erhalt als helibraunes Kristallisat 19.0 g
2-Aza-spiro[4,5]decan-3-on (95 % der Theorie). Gehalt nach GC: 83 % ;;;  20
Patentanspruche 1. VerfahrenzurHerstellungvon
1-Aminomethyl-1-cyclohexanessigsiure nach dem PrinzipderMichael-Ad- dition
gekennzeichnet durch folgende Reaktionsschritte: a.) Umsetzung von
Cyclohexanon mit elner Phosphonsaureester-Verbindung zu Cydohexylidenessig-
25        slureestbr b.) Umsetzung des Cyclohexylidenessigsalureesters mit
Nitromethan zu 1-Nitromethyl-cyclohexanes- sigsaureester c.) Reduktlon des
1-Nitromethyl-cyclohexanessigsaureesters zu
1-Aminomethyi-cyclohexanessigslu- reester und 2-Aza-Spiro [4,5] decan-3-on
30         d.) Umwandlung der im Schritt c.) entstandenen Produkte In
1-Aminomethyl-1-cydohexanessigsaure- Salze mittels verdflnnter Sauren. e.)
Frelsetzung dcer.1-Aminomethyi-1-cyclohexanessigsaure aus dem Salz mittels
lonenaustauschern, wobel in Schritt a.) zunichst des Cyclohexa)on bel
Raumtemperatur mit KOH umgesetzt wird, bevor der Phosphonsiureester
zugegeben wird, 35        In Schritt b.) DMSO als L8sungsmittel und sin
Aikalimetallcarbonat als Katalysator verwendet wird in Schritt c.) bel
erhohter Temperatur, ndmilch oberhalb 100C gearbeltet wird. Claims 40 1.
Process for the preparation of 1-aminomethyl-1-cyclohexaneacetic acid
according to the principle of a Michael addition, characterised by the
following steps: a.) reaction of cydohexanone with a phosphonic acid ester
compound to give a cyclohexylideneacetic acid ester; 45         b.)
reaction of the cyclohexylideneacetic acid ester with nitromethane to give
1-nitromethyl-1-cyclo- hexaneacetic acid ester, c.) reduction of the
1-nitromethyl-cyclohexaneacetic acid ester to
1-aminomethyl-cyclohexaneacetic acid ester and
2-aza-spiro[4,5]-decan-3-one; d.) conversion of the products obtained in
step c.) into 1-aminomethyl-1-cyclohexaneacetc acid salts 50         by
means of dilute acids; e.) liberation of 1-aminomethyl-1-cylcohexaneacetic
acid from the salt by means of ion exchangers, wherein in step a.) the
cydohexanone Is first reacted at ambient temperature with potassium
hydroxide before the phosphonic acid ester is added, In step b.) dimethyl
sulphpxide Is used as solveint and an alkali metal carbonate is used as
cat- 55         alyst, 



in step c.) working is carried out at an elevated temperature above 1 00C.
EP 0 414 274 BI                       *  c   L  M   S  I Revendicatlons. 1.
Procede de preparation d'acide 1-aminom6thyl-i-cydohexane-ac6tique sulvant
le principe de I'addition de Michael, caracterisa par les etapes de
reaction sulvantes: 5         a) reaction de la cyclohexanone avec un
compose d'ester d'acide phosphonique pour former un ester de l'acide
cyclohexylidene-ac6tique b) r6action de I'ester de I'acide cyclohexyiidbne
acetique avec Is nitromithane pour former l'ester do I'acide
1-nitromethyl-cyclohexane acetique c) reduction de l'ester de t'a de
1-nitrom6thyl-cyciohexane-ac6tlque en ester de I'acide 1-aminome- 10
thyl-cyclohexane-acdtique et er7-2-aza-spiroe4,5]deeane-3-one d)
transformation des prodults obtenus a i'6.ipe c) on sole de I'acide
1-aminom6thyl-1-oyclohexane- acetique au moyen d'acldes diluus e)
soparation de l'acide 1-aminomethyi-1-cyclohexane-acetique de son sel par
6change d'ons tandis qu'* I'6tape a), Ia cyclohexanone reagit tout d'abord
a temperature amblante avec KOH avant 15        I'addltlon de l'ester de
l'acide phosphonique, qu'A l'6tape b) on utillse comme solvant du DMSO et
comme catalyseur un carbonate de metal alcalin, qu'a l'etape c) on opere a
temperature elevee, c'est-a-dire au-dessus de 100C. 20 25 30 K 35 40 46 50
.2 12    


