EP 0 414 263 BL Beschrel bung Aus der DE-OS 24 60 891 sind cyclische

Am nosgurederivate der aligeneinen Fornel | 5 [err] [err]

(1) 10 in welcher R Wasserstol fEP 0434283 Bt ni redere Al kyl gruppe und n die
Zahl en 4 bls 6 bedeuten, sow e deren pharmakol ogi sch vertrygliche Saize
b6kannt. Sie wel sen wertvol | e pharmekodynani sche i7 Elgenschaften auf.«Die
Ver bi ndtﬂ?@gﬁeﬁw al | gerrm nen Fornmel | zeichnen sich durch el ne

e DA A b S e WAL o

Kra % und gegen den Cardl azol krarrpf gefunden. Di e Verbi ndungen sind zur
Ther apl e bestignye ebr @ eL_ & krank en geeignet. So eignen sie sich
zur Behandl ung Besti ?Tgtrzer ormen %Ier Ha?épm e, 20 von Schw ndel anf~I| en,
der tlypokinese und von {Sch~delYraunmen, und bew rken eine f/pr besserung der
zerebral en Funktionen. S e stel)en deshal b auch besonders w ksame

Geri afpri ka dar. Die Verbi der all genei nen Fornel | k6nnen
hergestellt werden, indemnman in an sich bekannter Wi se entweder a) eine
Ver bi ndung der aligeneinen Fornel 11 25 HOOC - CH2 C 2 COOR2 t )

~~~~~~~ (1 I'ih welBfer Ry Wasserstoff oder eine niaders Alkylgruppé und(rGH® Zahlon 4\kisl iedeutsR? ei ne

Al Kyl gr ispwe deien {iaanakaioglch obitriigicheo Bdlzet bkennt.dSie Steiskn twerivetle phatingkogitsamische
genamst EigeBschafteBedeut ung hat, Cber ein reaktives S&Jurderivat in ei iAzid
Obep~hrt uPiel Vabeél@serd@rrﬁ@e@@mm?mh' zefchpen;sig dyrehh elpe aySerardeptich owingp Tegzititoger

b) e. ne aye i Tiorrarsechaurde-ain broeiermyarter Sehuzpiia ¢°9°'n gen d"fch Th'°sem'°a'b 1 jguziep
ChenKYy mpf d gegen den Cardiazolkrampf gefunden._ Ql_g Ve d eJr or

ober &f '*arﬁ‘iff'g' %%?“5{ byl iy un ew.r%ﬁa é’%@ &8bung g
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u nt er z]:[reebralen unktuonen stellen t:Lagsi halqlauc esonders wirksame Geriatrika dar.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel | k&nnen hergestelit werden, indem man in an sich ._

bekannter Weise entweder
a) eine Verbindung der aligemeinen Formel I
25 :

HOOC —CH,, — cocm
% (cu,

in welcher Rz eine Alkylgruppe mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen darstelit und n die oben genannte
35 Bedeutung hat

‘ Abbau™ unterwirft, oder
b) eine Verbindung der allgememen Formsl I

Ul H,N — cit, — COoH |
( W (1,
(

CT!2 n

in welcher n die oben genannte Bedeutung hat,
dem sogenannten "Hofmann'schen Abbau™ unterwirft, oder
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c) eine Verbindung der aligeneinen Fornel IV.RN5 N

CH. -C Nac- -COOR HO { '

( 1V), (CH2)tz 10 in wel cher n di &Pdbétd 288 RiInnt e Bedeutung hat, dem
sogenannten "Lossen' schen Ab au unterwirft, und.di Ae so erhaltenen frelen
Am nosl uren_anschjl e- Ben ewonschtenfails durch Veresterung In deron .

ni edere Al W}P’@%Y@‘?'"‘ﬁ‘?&?‘”d&’%ﬁ'“ﬁ@?"i%g mt Sluren id oder Basen In
phar makol ogl ach vertrAgliche Sal ze UberfUnhrt. Als besonders potenter

Wr-{k}‘t of f hat sich gi e Am nonet hyl - 1- cycl ohexanessi gsaur e( Gabapenti n) der
Formel Va 20 ~ - o H2N Cz2 (z2

(Va), 75 N—Oc—cgz—“éf-é'ﬂm e en. Gabapentin wei st
strukturell eine glim/sse Ver wandt gchaft z "y- Am nobut t er si u(E@YQGABA) auf,
di e jedoch nicht In der Lage Ist, \die Blut}H rnschranke zu Cberw nden.
Gabapentin besitzt diesen Nachteil™i@H,)Mnd stellt somt ein hochw rksanes
Anticonyul sivummt auBerordentlich geri g%r Toxl zItat dar (Drugs of the 35
Future, 11/6 (1986) S. 518-519). Andererseits haben sich bei der

i ersetl | ung umlvebichegelicobgn geranntécBddeuvnahgheten der Fornel (1), in denen R
Wasser st of fdemstogensnmidnciLossen’schepl Abbmi” Sietervizh and. die 150 brésltenddrfroish dminogfiuven iapschlied | e
der Ent wi ckiephgewdnasitenfaiadunch Verestasiig inidagent niadere Alkyinstendge dyich Heneetzung mit SEwen
wur de be!  creler Basendn kalagisch aprisdghiche Ralae oot | chen Her st el | ungsver f ahr en
f est gest el | tAls Ppgondersep ﬁhW’é’r‘F@nhaVé'F'bidﬁdﬁlﬂg%??"l!hh‘é’c'@?%?’\??ﬂqsi"Eﬂé‘f‘?a@“ﬂmd’°’

er hebl i chE®%® Ya8abwei chungen i m Rei nhei t sgrad aufwi esen. Durch spezielle,
zusat zl i che Rei nigungsschritte konnte di eses K> Pr obl em schei nbar

zuni chst genei stert werde nn '%e sich jedoch bei Untersuchungen der
h seh
sqhr

Langzeie_? - stabilitat, daB i ne Verbindungen (1) mt
foxtschrei tender Lagerung unterschiedliche Stabilitaten aufw esen.
W ederum war es nicht nbgli QH, ei rﬂﬂ_?ehebbar e Ursachgd)y die nangel hafte
Stabilitit zu ermtteln, da '7ése of Tensichtlich von zunachst unbekannten
Bedi ngypgen abhi ng. Erst eine | ange Rei he systemati scher Untersuchungen
fUnrte zu el ner Ldsung des Ppebh! , stabile Wrkstoffe und
Zuber ei tungsfornen der Verbijndungep (1) bereitzustellen. In der Annahne,
das Hydrochl orid von Gabaperqtin sef die geeignhetste Wrkstofform weil
Sai ze und i nsbesondere Hydro g de in aller Regel eine besonders gute .
Stabiliseit und elne gute L6slichkeit erwarten | assen, ging man zunachst vom
Gabapentin Hydrochlorid aus. Aber es nmuBte festgestellt werden, daB 50
di eses i nefyieaenyHshapantin weje strokum eise wawisse YerardtsEat zurominebytiersiyie (BABAY ayf, digy| o
die freie jeg‘?ﬁh r'l’b’gtdﬁl F’@'. LageSisthie Blut-Himschranke zu {lberwinden. Geabapentin besitzt diesen Nachteil nicht
und stellt somit ein hochwirksames Anticonvulsivum mit auBerordentlich geringer Toxizitét dar (Drugs of the
a5 Future, 11/6 (1986) S. 518-519). . . L R
Andererseits haben sich bei der Hstisllung ul Lagerung -der Verbindungen der Formel (), in denen
" Ry Wasserstoff ist, bisher nur teilweise beherrschibare Probleme gezeigt, die der Entwicklung brauchbarer
Darreichungsformen im Wege standen. Zun#chst wurde bei der Anwendung der verschiedenen mdglichen
Herstellungsverfahren festgestelit, da die erhaltenen Verbindungen ohne ersichtlichen Grund erhebliche
- 40 Abweichungen im Reinheitsgrad aufwiesen. Durch spezielle, zusktzliche Reinigungsschritte konnte dieses
N Problem scheinbar zunsichst gemeistert werden. Dann zeigte sich jedoch bei Untersuchungen der Langzeit-
stabilitst, daB auch sehr reine Verbindungen () mit fortschreitender Lagerung sehr unterschiedliche
Stabilititen aufwiesen. Wiederum war es nicht mdglich, eine behebbare Ursache fiir die mangelhafte
Stabilitdt zu ermitteln, da diese offensichilich von zundchst unbekannten Bedingungen abhing. Erst eine
45 lange Reihe systematischer Untersuchungen fllhrte zu einer L8sung des Problems, stabile Wirkstoffe und
Zubersitungsformen der Verbindungen (1) bersitzustellen.

In der Annahme, das Hydrochlorid von Gabapentin sei die gesignetste Wirkstofform, weil Salze und
insbesondere Hydrochloride in aller Regel eine besonders gute Stabilitdt und eine gute Loslichkeit erwarten
lassen, girig man zunéchst vom Gabapentins Hydrochlorid aus. Aber es muBte festgestelit werden, daB

50 dieses in pharmazeutischen Zubereitungen zum Teil noch instabiler war, als die freie Aminoséure.
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EP 0 414 263 Bl Nach der Reaktionsfolge + , ' H3~~KN C02z~
10 _ (Vb)

(M) G- aoentin EP 0414263 B1 . Lactamis bildet Gabapentin in
anal oger Wise wie die d brlgen Ver bi ndungen. der Fornel VII 20

H2~~~~RN $¥F}ﬁ . 2f (VI'l), 25 (CE2) n 30 in,
wel cher n 'éae 74 °F'9'°"If'93l s 6, bevorzugt 5 bedeuten, das Lactam VI. Lactane
der .al i genel nen Forngl .Vil| 35 C. 0 (VIll, 40 2 ) in welcher n die
obengenannt e Bedeufyg hatgg,bi I-den-sich jedoch nj ur bei der

Her st gl l ung, sondernjUberrgschend -auch bei der NNg. Der Abl auf dieser
in fester Phase und ‘rockenen Lagerungsbedi ngunen unerwart et en
Reaktion ftl hrte 50 das bei =g Cycli si er¥ rei wer dende Wasser
zusgt zlich zu Probl er® (r die Staholitat trockgRer Arzneiformen, we
z.B. Tabletten und K§ di e unter Feuchti gke# m Ver kl eben bzw. zum
Er weimhen nei gen. Ve d }actangehalt dep o-se{ ten Wrkstoffs
von vornherein nbglich iedﬁﬁ@ zu halten, fti bei Her st el | ung
wi e bei der Lagerung der Wrksubstanz sowohl in ™e#€r Formals auch in 55
fertigen Zubereitungen zu weiter.en zungchst nicht |6sbaren Problenmen, weil
sich herausstellte, GaRDENENer wahiit e Cyelisi erunb@qﬁféakti on Oberraschend
auch ®m al kal i schen Bereich auftrat. Anlers als die rei nen Wrksubstanzen
der For sen die Lactamne eine gewi sse Toxizitit auf, und ntssen
daher s%f% %B‘?Vj\'?'? '8ﬁ"%?%e'ﬁed‘@?\d'ﬁ/@?’(?@?\‘/g%‘ﬂ'f‘%?‘?d’eﬁ':%“"' ¥Wbapentin eine
Toxi zi tat (LD5o, EP0414263B1 Maus) von nehr als 8000 ny/ kg autwei st,
wur dg,,f Ur das entsprechaaue LactGQQH VI el ne sol che von 300

‘

(VII),
25
(CHz)n
30 .
in welcher n die Zahlen 4 bis 6, bevorzugt 5 bedeuten,
das Lactam Vi.
Lactame der allgemeinen Formel VIII_
35
. BN C = Q
1 »
e (VIII),
./

(cm,),

45

in welcher n die obengenannte Bedeutung hat,
bilden sich jedoch nicht nur bei der Herstellung, sondern liberraschend auch bei der Lagerung.
Der Ablauf dieser in fester Phase und unter trockenen Lagerungsbedingungen unerwarteten Reaktion fiihrte
50 durch das bei der Cyclisierung freiwerdende Wasser zus#tzlich zu Problemen flir die Stabilitéit trockener
Arzneiformen, wie z.B. Tabletten und Kapseln die unter Feuchtigkeit zum Verkieben bzw. zum Erweichen
neigen.
Versuche, den Lactamgehalt des emgesetzten Wirkstoffs von vornherein méglichst niedrig zu halten,
fUhrten bei der Herstellung wie bei der Lagerung der Wirksubstanz sowohl in reiner Form als auch in
55 fertigen Zubereitungen zu weiteren zundchst nicht IGsbaren Problemen, weil sich herausstellte, daB8 die
erwshnte Cyclisierungsreaktion {iberraschend auch im alkalischen Bereich auftrat.
Anders als die reinen Wirksubstanzen der Formel (I) weisen die Lactame eine gewisse Toxizit4t auf,

und missen daher sowseit mdglich -Vafn‘.'is_)_gen werden. Wihrend z.B. Gabapentin eine Toxizitdt (LDso,
is 3



ng/ k§ ernmittelt. Es ist demnach zu fordem daB di ese Verunreini gungen und
das potentielle Entstehen sol cher Zersetzungsprodukte bel der Lagerung
phar mazeut i scher Zubere| t ungen auBP 8id3A&@6Bilt sgr Unden auf eln M ni num

reduziert vvarden Bel der Untersuchung fertiger Arznelfor men stellte
sich schli |vl ch lt?i('io ersch end er UCE daB rsa he f

Lact amb Iy gé‘ée?%ft?;? g lsing R vf‘ i@ﬁ;‘*@%&; i’*‘* Sl
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Cycl i sl emeingl vortiit bidd; baimidnider AdeserihBit, Gie ISRbIINEEdds AViRBoféBabapehtmThi Iefidchipghr
renai nre\Wwekishd béi dee i Vgtvendidg Siot IPolétiylenyipcbd GPEG) A Brivsbiichem Wmikng COyaksirung zum

br auchbarlectanhiedféas.st of f i st. Fol gende Hi |l fsstoffe-v. erm nderten

bei spi el dnweingreweltersn Stezsiochissarrie tmid eghr vadmeln Mtﬂlsaﬁgfemdte e dlicks clint jpdochedaBdREG b
Her st el | waghayh ArapchbarertHiltsetpfeist. Zuber ei t ungen verm i den werden: Mdifizierte
Mai sst ar ke, F@U&c‘ﬁ”ﬁ#@ﬁﬁ}whﬂ?ﬂe@?Wﬁsﬂéhﬂ@'&@? ¢t ¥prbindungen 1 und sollten bei der
Met hacﬁ“yl"?fﬁﬂ"%@&ﬂ!“@?é‘fsé" feﬁP"Q?fU‘m@‘Q’aeAWP"GH&naust auscher Titandi oxid und
Ki esel gelNedificiprio Haigstdrig, qsr"‘%trNa |i€'J¥ %eﬁ?v@??f dﬁ*@%‘é‘!‘!"é@%@e@%A

kei nen mePkLl 6 'ﬁ?BT d &g $ﬂ“’| i”'la ?’°

Hydr OXyprI-P -ce afI‘gﬂe v?: ok %ch oxd e ::mrgxaner
407, 52(3 %& 'p bl fv é’ a\.ac hm% {hlﬁg‘\mmo-
Q/cl odexty eutr Bstsi mar aus

meLhacr yI Sal‘shr §noUDﬁi e Juf ol r&@é‘&dﬁﬁ reevﬁssa%hﬁbqun-ﬂ&&tgm %e%og%}- Auf

zul assi g G%Bftﬁﬁ\tn?ﬁu&t E@ﬁb’e%ﬁ&?eﬁ W@ Um QieLadBrishigReit so B Wirksidirs bi8 @lchEhisptechaen
auf Gabapiyhaiazéutischér ZuberdliRdsfoiibn ichesustohsh ClolgdRas MasnkigEleinaitiagdeei t  SowoHl
des W#kst 0f D wilkstoidn FermbSIpiitRsanaidrch gadignple Mapmabmbr 41 BdaRrine, nicht derivierte freie
Zuber el t Lingminosamn, Aivc Béspisl aiscldne Bntsgrachgheerd HydvbcRiond diech Bhenaustanbchehergedilit

1.) Die W wheiroDhissi ealite deoAnteil anl verbldihenion dydrodhloge Beigerglmgeh/2e prrn nieirt Ubérschrei-
hochr ei ne, teni Bitspreciendesigitrauen fir sdere Mineralsfuery en, zum Bei spi el aus dem

ent sprec he P& mug dn Gellel vor Pt!br'dmv}hcl‘!ebm:Qmm sirleegegjeltet Auswahl yonrtilsstoffeabei
sol | t esoder iefgKesalyso sler Lpetambildungamigdrndey werde| or i d- Bel mengungen 20 ppm ni cht
Uber schr el 3 EafmuB puek; Kentrelloa sighasgagielitiwerdgpfag die obiger-Peslingungen erfiliitindeRies st ip |
nuB i m Fal Sg\gﬁ:'gﬁn h%'zir‘&eé’% g@ggggkﬂdmw%ﬁw '"d@frﬁfﬂ’egluﬁég eeipR Fg?gg;gﬂfémhl
von Hilfss n.
3.) Es rrquﬁg Wi { T"I’lé‘i’?‘ E‘P'Er% %g?"éT"'r t’°"69§?"&?5ﬁ(ga‘ﬁfw"é i@PZR35D ' °'°" reinen

Bedi ngfl e sr‘é,f. b 1 ol e o S vad 9 uf SR, o5 i brarlEARsdle? zuoore.
gungen |nn r cHes&ﬁiitraurm‘ VO éﬁ'\‘Jeglhr nac der Her st el |l ung der

phar mazeutlschen Zubereltungen oder der Wrkstoffe umnicht mehr als 0.2
Gew. % vor zugswei se 0. ¥ew. % (@@omyen auf den reinen 35 "Wrkstoff),
zdai/mt. Die Erfi ndung trifft jdaher einm Vefahren zur Stabi Hsl erung ei ner
festen pharmazeuti schen % i {4 tungsformvon cyclischean Am nosauren der
al | gemni nen Formal VII 4 COMO50 in

wel cher n die Zahlen 4 bi deut et dadurch geken L chnet, daB nan ei ne
ni cht #erivierte Am nos . di e h6chstéens 0, 3 =¥ 4 _akt am

50

in welcher n die Zahlon 4 bis 6 b_e&eute_t
dadurch gekennzeichnet, daB man eine nicht derivierte Aminosiure VI, die hdchstens 0,3 Gew.% Laktam
der alilgemeinen Formei Vil
55



der &l l geneinen Fornel Vill 55 ' * >~ EP 0 414 263 Bl 10 in welcher n
die Zahlen 4 bis 6 bedoutet, t6 und ei nen Mneral slureantell von nicht
mehr al '20 ppm auftWBst, unter EPOyHBL6I&1 Hydr oxypropyl - net hyl cel | ul ose,
Pol yvi nyl pyrrolidon, Crospovidon, Potoxaner 407, Pol oxaner 188,

St frkegl ykol at - Na, Lac- tose, Copolyvidon, Misst~rke, Cyclodextrin,

Tal kum Copol yner aus Di net hyl am nonet hacryl si ure und/ oder neutralern -

Met hacryi sgur eest er BN =trme—r t%"bgar mazeuti sche Zubereltung OGberfl hrt.

Die Erfindung betrifft] weiterhf n das obengenannte Verfahren, 20 das dadurch
gekegnzei chnet ist, d di e Vgr bi ndung der all geneinen Fornel Vill vor der
Qoerfihrung in eine pha t1 sche Zubereitung al(VRILXY oder zusamren
mt einer Verbindung der enei nen Fornel VII mt hal bkonzentrierter

M ner al saure bis zur \ quantitativen Obffnung des Laktanrings der
Fornmel Vil hydrolysieqt und day so erhal tene Reakti onsprodukt durch

bis 25 auf einen Ante|'( Jicht nehr als 20 ppmbefreit wird.
Schlieflich batrifft die Er rfﬁlung phar mazeut i sche Zubereitungen, die nach
dem obi gen Verfahren her gest el | ) wor den sind. Beispiele 30 Beispiel 11

- (Ami nonetn yicdieoZablem A bis §dedpstelir e- Hydrochl orid 35 22,3 Liter Wasser
und %2, 3 b¥ @’P""MPPZWWF'@?‘&‘@P "'S@I B‘P 0 \REM RKfySisty “@?’r@ﬂ?bFl“BUWWP’BPY"
geni scHPe"ﬂYI'FG"”B’sﬂ P" ’??P‘IY!%T iSﬂ'Tt"éf‘WRl’JH?"é'H”z fykolgtyNg, Lac-

bi | d s‘ ﬁ "W "‘gfhaﬁﬂﬁ‘f"’u t
gR(LaJclkf | U8 etf’i-;i; ?—J flem ud ﬁph agggg"iqﬁgq?é;"ﬂ?tm’ﬁ“%o@r | assen blnsetras
auf 28 * ’ﬂ' we' " ﬁa ge%?ﬂ%% 3"P&ne weife PrI i p| tat wird durch

netl
Zuga e (*@V Eﬁcﬁ Il\%reﬁg?Ubegﬁl oﬁ%tm eu%LHha %E allein
ukgel 6 it Wh Vil ' 3R onggnineh réléé fe'bis- 40
Di chl Orﬁﬁﬁﬁﬁ@c@&&é\t&&w&{ bﬁn %esS Q&k‘ﬂﬁﬁ sgé’dr RStk YT ydRIyEEIRSRd Whs! §b rRaiteieNEM
Vakuun frgéridRpridit d rsMan iscHehromatografie VoAl der IAREHGR 146 SMgeSHRALAMRAGralsidédBisSChI US
bet rksgtaudb.@nm@m%naﬁdufmmhls2@3pnPaef.8 witd.. Di e nahezu trockene Kristall massee
wWird mt $chidblidh baifft ARe EMRdudyl fpg@nbleitscien dubdkb@dget, Shhachadem sHigel \etighreti t 2
Liter Awejesisit gadasshiden und 4 Stunden bei 60* C getrocknet. Di e Ausbeute
betrigt ca. 60% 45 Beispiel 2 1 -(Am nonet hyl)cycl ohexan-essi gsgure Ei ne 3
m | angeBeigpi@le200 nm weite Chronmatografiesaule wird nmit 50 Liter
| onefpaust auscherharz (I RA 68) 50 gefUlt. Das Harz wird mt elner LOsung
von (14Bdspebt) konzentriertem wi ssrigen Anmmoniak in 300 Liter
dem neralisiertem Wsser regeneriert und anschlieBend mt 150 Liter

dem nerhiAmérepthdisyolthedepsst Hpflppniorid

36 22,3 Liter Wasser und 22,3 Liter konzentnerter Salzsdure werden in einem T100-Reaktor gemischt und
6,41 kg Gabapentin-Lactam unter Riihren zugegeben. Die gebildets klare braune L8sung wird anschlieBend
bei 108°C 8 Stunden unter RuckfiuB gekocnt Das Hegktlonsgemlsch wird sich selbst Uberlassen bis es auf
28°C gekuhlt ist. Das dabei ausgefallene weiBe Pr!-izmntat wird durch Zugabe weiterer 40 Liter Wasser
wieder geldst. Zur Entfernung noch ungeldsten Lactams wird das Reaktionsgemisch dreimal mit je 30 Liter

. .40 Dichlormethan extrahiert. Die schwach gelbe wissrige Phase wird in einem Vakuum-Evaporator (QVF 100L)

\/ zur Trockene eingedampft. Zum SchiuB betrigt die Temperatur bei 133 Pa 80°C. Die nahezu trockene

' Kristallmassee wird mit 12,8 Liter Aceton aufgerlihrt und abgenutscht.Dann wird sie mit 2 Liter Aceton
gewaschen und 4 Stunden bei 80 ° C getrocknet. Die Ausbeute betrégt ca. 60%.

45 Beispisl 2
1 -(Aminomethyl)cycIohexanressigsﬁure

Eine 3 m lange und 200 mm weite Chromatografieséi'ule wird mit 50 Liter lonenaustauscherharz (IRA 68)

50 geftiit. Das Harz wird mit einer L&sung von (14 Liter) konzentriertem wéssrigen Ammoniak in 300 Liter
demineralisiertem Wasser regeneriert und anschlieBend mit 150 Liter demineralisiertemn Wasser gewaschen.
Sobald das Eluat pH 6,8 erreicht und kein Chlorid mehr nachweisbar ist, wird eine L&sung von 8,67 kg (40,8
Mol) 1-Aminomethyl-1-cyclohexan-essigsiureshydrochlorid in 43 Liter demineralisiertem Wasser in die
Siule gegeben. Die freie Aminosiure wird mit demineralisiertem Wasser (1,5 Liter/Minute) eluiert und in 15

65 Fraktionen von 15 Litern aufgefangen. Die kombinierten Fraktionen werden bei 6,65 KPa und bei héchstens
45°C eingedampft. Der weiBe feste Rickstand wird in 20 Liter Methanol gegeben, am RickfluB erhitzt,
filtriert und auf -10°*C gekiihlt. Das dabei auskristallisierte Produkt wird zentrifugiert, mit 10 Liter kaltem
Methanol gewaschen und 17 Stunden bei 30 - 40 C getrocknet.

.



Sobal d das Eluat pH 6,8 erreicht und kein Chlorid nmehr nachwei sbar ist,
wird eine Losung von 8,67 kg (40, 8%
1- Am nonet hyl - 1- cycl ohexan- essi gsi ur e. hydzr oc?"ll orid in 43 Liter
dem neralisiertemWsser in die Sgule gegeben. Die freie Am nosgure wrd
m t deni nemal éredies,d RGN7VAs SR, tehe-(hhBbrhdrhytiicRhexanl-slsgsdurelVash Fp) 188> CoWeiters 0,8
Frakt i onerkgussenlsichlduich Mufabighg st Yterlalder givanridh.Ni er t en Fraktionen warden bei
6, 65.KPa und bei h6chstens 45*C ei ngedanpft. Der wei Be feste RUckstand w rd
in 20 Lit eratdritdrispriche gegeben, am RUckfluB erhitzt, filtriert und auf -10*C
gekUhft s Das dabei auskristallisierte Produkt wird zentrifugiert, mt 10
Li ter kal temVitiahtearryl Stgbilisiesun evfnoufesteri phaBnazeidieshely ZLbeBtungsitlr v gelsclmmkAngite- 6
' EP 0 41s33pgxepaligrmeinesrfigmnel VIL 9 kg (71 % d. Th.) reine 1

- (Ami nonet hyl ) cycl ohexan- essi gsaure vom Fp. 165, C. Witere 0,8 kg | assen
sich durch Aufarbeitung der Mutterlaugen gew nnen. PatentansprUche- 5 1.
Verfahr&n zur Stabili si erﬁﬁ ei ner en pharmazeuti schen Zubereitungsform
von cyclischen Am no- saurery der alfl genei nen Fornel Vil 10

| LK COCOR 15 : >s
(s) 20 in welcher n die Zahle I's 6 bedeutet dadurch gekennzel chnet daB
man ei n§ ni cht derivierte A e VIl, die hochst enq{WEI) gew. % 25

Lakt am der ali genei nen For - ¢ -a 30 35 40 in welcher n die
Zahlen 4 bis 6 bedeutet, ufd einen ner al saureanteil von nicht nehr als 20
ppm auf wei st, unter Zugabe von Hydrpxypro- pyl-nethyl cel |l ul ose,

Pol yvi nyl pyrrol i don, Crospowvwrgiom,, Yol oxaner 407, Pol oxaner 188,
St ar keghykol at- Na, Lactose, Copal ﬁn don, Maisstarke, Cyclodextrin, Talkum
Copohyner aus Di net hyl am nonet hacryl - -saure und/ oder neutral em :
~Met hacryl saureester in eine feste pharmazeuti sche Zubereitung UberfUhrt. 45
2. Ver f ahr en ndt welgtres p diecdahign 4 bigl§ dedeutat gekennzei chnet, daB di e M neral saure
Sal zsl ur e | stadurch\gek¢napaicbpetndaBmameina pie derivigtie r Amginosguse] Y c e @éﬂ'@ﬁn& 838 cFawt
daB di e?Ver bi-fkRmheer glgemainenfeorfed! \n Formel Vil vor der Oberfl'hrung in eine
phar mazeuti-sche Zubereitung allein odor zusanmmen nmit einer 5Q
Ver bi ndung der all genein For nel id hal bkonzentrierter M neral saure
bis zur praktisch quanti I - ven pffnung des Laktanrings der Fornel Vil
hydr ol y§oi ert und -das so erpal tene Reakti onsprodukt durch’
| onenaust auschchr omat ogr af Rg von n Ani onen der ei ngewi.i?n' M neral siure
bis auf einen Anteil von nic hr als 20 ppm befreit

35
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in welcher n die Zahlen 4 bis 6 bedsutet,

und einen Minerals&ureanteil von nicht mehr als 20 ppm aufweist, unter Zugabe von Hydroxypro-
pyl-methylcellulose, Polyvinylpyrrolidon, Crospovidon, Poloxamer 407, Poloxamer 188, Stirkeglykolat-
Na, Lactose, Copolyvidon, Maisstdrke, Cyclodextrin, Talkum, Copolymer aus Dimethylaminomethacryl-
s#ure und/oder neutralem Methacrylsiureester in eine feste pharmazeutische Zubereitung Uberflihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Mineralséiure Salzs&ure ist.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindung der allgemeinen
" Formel Viil vor der Uberflihrung in sine pharmazeutische Zubereitung allein oder zusammen mit einer
50. Verbindung der aligemeinen Formel VIl mit halbkonzentrierter Mineralsdure bis zur praktisch quantitati-
ven Offnung des Laktamrings der Formel Vill hydrolysiert und das so erhaltene Reaktionsprodukt durch
lonenaustauschchromatografie von den Anionen der eingesetzten Mineraisdure bis auf einen Anteil von

nicht mehr als 20 ppm befreit wird.

s§5 4. Pharmazeutische Zubereitung, hergestelit nach sinem der Ansprlche 1 bis 3.




5s 47 Pharmazeuti sche Zubereitung, hergestellt nach ei nemder AnsprUche 1

bis 3. 7 - : SR I
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sich durc ut ar ung er aEPgenﬁeva ‘nnen. PatentansprUche 5 1.

Verf ahr eNpgibita ngkﬁp;hgl si-er ung ‘ei ner festen pharmazeuti schen Zubereitungsform
von cygl i schen Am no- sauren der. al'i geneinen Fornmel VII 10

t 1. Ckahfbni Jdr RbIRAIng bird} RBstéri PeffazAunibingn SuldRAlGHLGm dRdyERL -
gekennzei chigiren ai;amgarms;n@magne;lwph? dgﬁrl V|zerte r}Arﬁj noslg*gre VI %d& e?log‘ﬁ'gt ens
0,3 Gew. % 25 Lakt am der aligeneinen Fornmel Vill - C- 30 35 (6i "4 40

in welcher n die Zahlen 4 bis 6 bedeutet, und einen M neral saureanteil von
nicht mehr als 20 ppm augwei st, ugetg Zugabe von Hydr oxypro-

pyl - net hyl cel | ul ose, Pol y#ijnyl pyrrjol i don, Crospovi don, Pol oxanmer 407,

Pol oxamer 188, Starkegl ykolfat- Na,J Lactose, Copol yvi don Mai sst ar ke,

Cycl odextrin, Tal kum Copol " #0s Di net hyl am nonet hacryl saur e und/ oder
neutral em I\/bt hacryi sdur eest exd_ei ne feste pharmazeu X@e Zuber ei t ung
Uberf UMrt. 45 2. Verfahre nach AN pruch 1 , dadurch 5 nzei chnet, daB
die Mneral saure Sal zsaur¢ !st. 3.)Verfahren nach Anspruch 1 oder 2,
dadurch gekennzei chnet, d&l die Vefbindung der allgeneinen Fornel Vill vor
der QoerflUhrung In eine p @e' I sche Zubereitung allein oder zusanmen
mt eiper 50 Ver bi ndung Yer2am genei nen Fornmel VII nit

hal bkonzentrierter M neral slure bis zur praktisch quantitati- ven O fnung
des/Laktanrings der Formel Vil hydrolysiert und das so erhaltene

Reakt i onsprodukt,vegwﬁb.elzgmmﬁm@tgchromat ografie von den Ani onen der

ei ngeset 2t edadionejeRdnhichithfiot,DdaB nfuAl o MEND abivioRtb |AmiiakuRY O taid TRdbhstéHs 50,32 Bel M
bef rei ts wi r daktdnbaet aligenansneroawdl vieche Zuberei tung, hergestel It nach ei nem der
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40 in welcher n die Zahlen 4 bis 6 bedsutet,
und einen Minerals8ureantsil von nicht mehr als 20 ppm aufweist, unter Zugabe von Hydroxypro-
pyl-methyiceliulose, Polyvinylpyrrolidon, Crospovidon, Poloxamer 407, Poloxamer 188, Stérkeglykolat-
Na, Lactose, Copolyvidon, Maisstérke, Cyclodextrin, Talkum, Copolymer aus Dimethylaminomethacryl-
séure und/oder neutralem Methacryls8ureester in eine feste pharmazeutische Zubereitung Uberflihrt.
45
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Mineralsdure Salzs&ure ist.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindung der aligemeinen

Formel Viil vor der Uberfithrung in eine pharmazeutische Zubersitung allein oder zusammaen mit einer
50 Verbindung der aligemeinen Formel Vil mit halbkonzentrierter Mineralsiure bis zur praktisch quantitati-
ven Offnung des Laktamrings der Formel Viil hydrolysiert und das so erhaltene Reaktionsprodukt durch
lonenaustauschchromatografie von den Anionen der singesetzten Mineralsiure bis auf einen Anteil von
nicht mehr als 20 ppm befreit wird.

s5 4. Pharmazeutische Zubereitung; hergestellt nach einem der Ansprliche 1 bis 3.
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EP 0“414 263 Bl Clains 1. Process for stabilisi ng a pharmaceuti cal
preparation, in solid form of cyclic amno acids of the general formula

VI H2N COOH (VI1), 10 i ERMAt263 Bepresents the nunbers 4 to 6,
characterised In that an underived amino acid VII, which has is at.the
nost O. él/q wei ght lactamof th general Formula Vill HN C 0 20
(vViin), n 25 in which n represents the nunbers 4 to 6, and a

Bﬁ;lm(;geaz %‘Ie %r?ééaﬁ@% J\‘f gﬁanﬁ'é%?.ﬁ% ﬁreé%%%? rg snotil g ?Qrm Co? cycli cr gnsuncg z(a)cr s oﬂ?\le iggneral |
y

hydrquprop nethylcellulose pol yvi nyl pyrr.ol i done, crospovi done, pol oxaner
407, pol oxaner 188, sodium starch glycol ate, |actose, copol yvidone, naize
starch, cycl odextrin, gafcum cogpipol yners of dinmet hyl am nonet hacrylic acid,
andl or neutral nethacryj§i i} esters. 30 2. Process according to claim1,
characterised in that t al acid is hydrochl or{¥1&3did. 3. Process
acconding to claim1l1 or A2, ‘acterised in that the conpound of the
general formula Vill, (CHlg)cohversion into a pharmaceutical preparation,
al one or with a conpound of the general fornula 36 VI, Is hydrol ysed
with a sem -concentrated mneral acid up to the practically quantitative
openi ng ofin whigh » weteaaisriheRyMbers ¢ iyed.coarratarigedun inatandinddresdraginotacld Yilprhistihes  t hus
obt ai*hed 12sthe Megtd-3% Rywaigh "‘é{?WBfﬁEeQ?P"'P'H%‘"‘H'PNE'r al acid used by ion exchange
chzvt ar at ography down to .a portion of fno nore than 20 ppm 4.
Phar maceuti cal preparation, produced according tb one of claims 1 to 3. 40
40 Revendicatlons 1. c~ € stabilisation d une forme de preparation
phar ggceutique sol i de d'fam no_ cide cyclique de formyergyperale Vil 45 H N
L :

| 50 (Ve ~~~~ ~ ~~~~~~

(CHy)y

25 in which n represents the numbers 4 to 6, and a portion of mineral acid of no more than 20 ppm,
.converts to a solid .pharmaceutical preparation with an addition of hydroxypropylmethylcellulose,
polyvlnylpyrrolrdone crospovidone, poloxamer 407, poloxamer 188, sodium starch glycolate, lactose,
copolyvidone, maize starch, cyclodextrin, talcum, co-polymers of drmethylamlnomethacryllc acid,
and/or neutral methacrylic acid esters.

30

2. Process according to claim 1, characterised in that the mineral acid is hydrochleric acid.

3. Process according to claim 1 or 2, characterised in that the compound of the general formula VIIi,
before conversion into a pharmaceutical preparation, alone or with a compound of the general formula
35 VI, is hydrolysed with a semi-concentrated mineral acid up to the practically quantitative opening of the
lactam ring of the formula Vill and the: reaction product thus obtained is freed from the anions of the

mineral acid used by ion exchange ci*\',\matography down te .a portion of no more than 20 ppm.

4. Pharmaceutical preparation, produced accordmg to one of claims 1 to 3.
.40
N Revendications

1. Procédé de stabilisation d'une forme de préparation pharmaceutique solide d'amino acide cyclique de
formule générale VI
45

KZH | | CO0H

50

65 Bl § S
(VIIi)
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EP 0 414 263 Bl dans laquelle n signifie |l es nonbres de 4 A 6 caractb6ris4
en ce que | Pon transforne en une preparation pharmaceutique solide un am no
acide Vil non ddrivd qui contientER04¥R83:BM 0, 3% en pol ds de | actane de
formule g~ndrale Vill 5 HN - -0 | 4 J 10 (MI1) dans laquelle n

signifie les amwi,u% 4 ortion d acdde m neral qui ne
K S b Bl
on tr

d~passe pas 2 sl ifww amp nrth cel .yl ose 0.8 "
POl i ! Py, A co it 9%«&?&9 gﬁ‘ira def%tz}jlrgrgﬁrﬁryag ] Ty ece)
m.don gl yco l'act ose, cop oI cycl odextri ne,
talc popolynbre d' aci de d|nﬁthylanlnondthacryllque et/ou d ester neutre
d' acide ndthacrylique. 2. gijocede—de falr@cation selon la revendication 1
caracter|s4 en ce que |'aci( | est I'acide chlorydrique. 25 3.

fornule gdndrale Vill, avant
phar mageut i que, soul ou en nd
est hydrol yse par un aci de nj
prati quenent quantitative d
de reaction ainsi obtenu es

Ansformati on en une preparation

nps qu' un derive de formule gdnerale VII,
em -concentr6 jusqu' a ouverture

| actame de forrmule Vill et |le produit
ar 30 chr omat ogr aphi e dchangeuse
d'ions des anions de |'acide\ raf enploy6 jusqu'a concurrence d'une
propor’fi on qui ne d6passe pas 20-BpM@ . 4. FWeparaU(kapprnaceutlque
pr6paree selon |'une quel conque des revendlcatlons . 3540 45 50 55 1

*
11111111111 alsil' %ule el |:'I\' ]éi]g' elleg' g\'ombres 43 IG et une p%porhon d'acide minéral qui ne dépasse pas 20

ppm, par addition d'hydoxypropyl-méthyiceliulose, polyvinylpyrrolidon, Crospovidon, Poloxamer. 407,
20 Poloxamer 188, Amidon glycolate-Na, lactose, copolyvidon, amidon de mals, cyclodextrine, talc,
copolymére d'acide diméthylaminométhacrylique et/ou d'ester neutre d'acide méthacrylique.

2. Procédé de fabrication selon la revendication 1 caractérisé en ce que l'acide minéral est I'acide
chlorydrique. :
25 o
3. Procédé selon la revendication 1 ou 2 caractérisé en ce que le dérivé de formule générale VIll, avant la
~ transformation en une préparation pharmaceutique, seul ou en méme temps qu'un dérivé de formule
générale VII, est hydrolysé par un acide minéral semi-conceniré jusqud ouverture pratiquement
quantitative du cycle de lactame de formule VIl et le produit de réaction ainsi obtenu est libéré par
30 chromatographie échangeuse d'ions des anions de I'acide minéral employé jusqu'a concurrence d'une
proportion qui ne dépasse pas 20 ppm.

4. Préparation pharmacsutique préparée selon I'une quelconque des revendications 1 2 3.
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