
EP 0 414 263 B1 Beschrelbung Aus der DE-OS 24 60 891 sind cyclische
Aminosgurederivate der aligemeinen Formel I 5 [err] [err]
(I) 10 in welcher R. Wasserstolff oder elne niredere Alkylgruppe und n die
Zahlen 4 bls 6 bedeuten, sowle deren pharmakologisch vertrygliche Saize
b6kannt. Sie welsen wertvolle pharmakodynamische i7  Elgenschaften auf. Die
Verbindungen der allgemeinen Formel I zeichnen sich durch elne
auBerordentlich geringe Toxizlit aus. Im Tierversuch wurde ein
bemerkenswerter Schutzeffekt gegen den durch Thiosemicarbazid induzier- ten
Krampf und gegen den Cardiazolkrampf gefunden. Die Verbindungen sind zur
Theraple bestimmter zerebraler Erkrankungen geeignet. So eignen sie sich
zur Behandlung bestimmter Formen der Epilepsie, 20  von Schwindelanf~llen,
der tlypokinese und von Sch~deltraumen, und bewirken eine Verbesserung der
zerebralen Funktionen. Sie stellen deshalb auch besonders wirksame
Geriatrika dar. Die Verbindungen der allgemeinen Formel I k6nnen
hergestellt werden, indem man in an sich bekannter Weise entweder a) eine
Verbindung der aligemeinen Formel II 25 HOOC -CH2   C    2   COOR2 t   )
~~~~~~~(II), 30                              (CH2, in welcher R2 eine
Alkylgruppe mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen darstellt und n die oben
genannte 36    Bedeutung hat, Ober ein reaktives S&durderivat in ei iAzid
Obep~hrt und dieses dem sogenannten "Curtius'schen Abbauw unterwlrft, oder
b) eine Verbindung der aligemeinen Formel III ,40             H2-oc-O2 -C
CU2-C COOH r   A    -                   ~~~~~(III), 45.C in welcher n die
oben genannte Bedeutung hat, dem sogenannten wHofmann'schen Abbau"
unterwirft, oder 50 55 2    EP 0 414 263 BI 



c) eine Verbindung der aligemeinen Formel IV RN 5                    N
CH.          -C N-ac-  -COOR HO'{
( IV), (CH2)tz 10 in welcher n die oben genannte Bedeutung hat, dem
sogenannten "Lossen'schen Ab au unterwirft, und.diAe so erhaltenen frelen
Aminosluren anschile- Bend gewonschtenfails durch Veresterung In deron
niedere Alkylester bzw. durch Umsetzung mit Sluren id    oder Basen In
pharmakologlach vertrAgliche Salze UberfUhrt. Als besonders potenter
Wlrkstoff hat sich die Aminomethyl-1-cyclohexanessigsaure(Gabapentin) der
Formel Va 20                         H2N         COOH Cz2  (z2
(Va), 25                                 C 30 erwiesen. Gabapentin weist
strukturell eine gewisse Verwandtschaft zur 'y-Aminobuttersiure (GABA) auf,
die jedoch nicht In der Lage lst, die Blut-Hirnschranke zu Oberwinden.
Gabapentin besitzt diesen Nachteil nicht und stellt somit ein hochwirksames
Anticonvulsivum mit auBerordentlich geringer ToxlzItat dar (Drugs of the 35
Future, 11/6 (1986) S. 518-519). Andererseits haben sich bei der
iersetllung unld Lagerung der Verbindungen der Formel (I), in denen R,
Wasserstoff ist, bisher nur tellweise beherrscn bare Probleme gezeigt, die
der Entwicklung brauchbarer Darreichungsformen Im Wege standen. Zunachst
wurde be! der Anwendung der verschiedenen m6glichen Herstellungsverfahren
festgestellt, daB die erhaltenen Verbindungen ohne ersichtllchen Grund
erhebliche 40  Abweichungen im Reinheitsgrad aufwiesen. Durch spezielle,
zusatzliche Reinigungsschritte konnte dieses K>      Problem scheinbar
zunichst gemeistert werden. Dann zeigte sich jedoch bei Untersuchungen der
Langzeit- stabilitat, daB auch sehr reine Verbindungen (I) mit
fortschreitender Lagerung sehr unterschiedliche Stabilitaten aufwiesen.
Wiederum war es nicht m6glich, eine behebbare Ursache fUr die mangelhafte
Stabilitit zu ermitteln, da diese offensichtlich von zunachst unbekannten
Bedingungen abhing. Erst eine 45  lange Reihe systematischer Untersuchungen
fUhrte zu elner Ldsung des Problems, stabile Wirkstoffe und
Zubereitungsformen der Verbindungen (I) bereitzustellen. In der Annahme,
das Hydrochlorid von Gabapentin sei die geeignetste Wirkstofform, weil
Saize und insbesondere Hydrochloride in aller Regel eine besonders gute
Stabilitit und elne gute L6slichkeit erwarten lassen, ging man zunachst vom
Gabapentin Hydrochlorid aus. Aber es muBte festgestellt werden, daB 50
dieses in pharmazeutischen Zubereitungen zum Tell noch instabiler war, als
die freie Aminosaure. 55 3    



EP 0 414 263 B1 Nach der Reaktionsfolge + ,               H3~~KN      C02z~
10                                 (Vb)
(VI) G--   aoentin                         -Lactam is bildet Gabapentin in
analoger Weise wie die Clbrigen Verbindungen der Formel VII 20
H2~~~~RN    COOH 20                          2f (VII), 25 (CE2) n 30 in
welcher n die Zahlen 4 bis 6, bevorzugt 5 bedeuten, das Lactam VI. Lactame
der aligemelnen Formel VilI 35 C.    0 (VIII, 40 2 ) in welcher n die
obengenannte Bedeutung hat, bilden sich jedoch nicht nur bei der
Herstellung, sondern Uberraschend auch bei der Lagerung. Der Ablauf dieser
in fester Phase und unter trockenen Lagerungsbedingungen unerwarteten
Reaktion ftlhrte 50  durch das bei der Cyclisierung freiwerdende Wasser
zusgtzlich zu Problernen fOr die Stabilitat trockener Arzneiformen, wie
z.B. Tabletten und Kapseln, die unter Feuchtigkeit zum Verkleben bzw. zum
Erweichen neigen. Versuche, den Lactamgehalt des eingesetzten Wirkstoffs
von vornherein m6glichst niedrig zu halten, ftihrten bei der Herstellung
wie bei der Lagerung der Wirksubstanz sowohl in reiner Form als auch in 55
fertigen Zubereitungen zu weiteren zungchst nicht l6sbaren Problemen, weil
sich herausstellte, daB die erwahnte Cyclisierungsreaktion Oberraschend
auch im alkalischen Bereich auftrat. Anders als die reinen Wirksubstanzen
der Formel (I) weisen die Lactame eine gewisse Toxizitit auf, und mtssen
daher soweit m6glich vermb eden werden. W1hrend z.B. Gabapentin eine
Toxizitat (LD5o, 4    EP0414263B1 Maus) von mehr als 8000 mg/kg autweist,
wurde fUr das entsprechende Lactarn VI elne solche von 300 



mg/kg ermittelt. Es ist demnach zu fordem, daB diese Verunreinigungen und
das potentielle Entstehen solcher Zersetzungsprodukte bel der Lagerung
pharmazeutischer Zubereitungen aus SicherheitsgrUnden auf eln Minimum
reduziert warden. 5     Bel der Untersuchung fertiger Arzneiformen stellte
sich schlieBlich welter erschwerend heraus, daB Ursache flr die
Lactambildung offenbar auch katalytische Effekte von Hilfsstoffen sind, die
ebenfalls keiner erkennbaren Logik folgen. Um zu ergrUnden, welche
HIlfsstoffe die Lactambildung fdrdern, muBten daher langwierige
Reihenversuche angesteilt warden. Diese ergaben zum Beisplel, daB Poloxamer
NF sich v6llig neutral verhalt und, bel allelniger Anwesenhelt, die
StabilitAt des Wirkstoffs Gabapentin nicht beeintrAchtigt, 1O  wihrend be!
der Verwendung von Polyethylenglycol (PEG) In erheblichem Umfang
Cyclislerung zum Lactam auftrat. In einer weiteren Versuchsserie mit sehr
renain Wirkstoff zeigte es sich dann jedoch, daB PEG ein durchaus
brauchbarer Hilfsstoff ist. Folgende Hilfsstoffe-v.erminderten
beispielsweise die Stabiltitt der Verbindungen I und sollten bel der i5
Herstellung pharmazeutfscher Zubereitungen vermiiden werden: Modifizierte
Maisstarke, Croscarmelose-Na, Glycerin-Behensaureester,
Methacrylsdurecopolymere (Typ A und C), Anionanaustauscher Titandioxid und
Kieselgele, wle z.B. AerosDl 200. Folgende Hilfsstoffe hatten hingegen
keinen merklichen EinfluB auf die Stabilitft der Verbindungen 1:
Hydroxypropyl-methyl-cellulose, Polyvinylpyrrolidon, Crospovidon, Poloxamer
407, Poloxamer 188, Stirke- 20  glykolat-Na, Copolyvidon, Maisstirke,
Cyclodextrin, Lactose, Talkum, sowie Copolymer aus Dimethylamino-
methacrylsaure und neutralem Methacrylsaureester. Es sind, urn die als
zulassig erachtete Obergrenze von 0,5 % (Gew.) Gabapentin-Lactam (bezogen
auf Gabapentin) nicht zu Uberschreiten, und um die Lagerfahigkeit sowohl
des Wirkstoffs als auch entsprechen- der pharmazeutischer
Zubereltungstormen slcherzustellen, folgende MaBnahmen einzuhalten: 26
1.) Die Wirkstoffe der Formel I mUssen durch geeignete Maenahmen als
hochreine, nicht derivierte freie Aminosguren, zum Beispiel aus dem
entsprechenden Hydrochlorid durch lonenaustausch, hergestellt warden. Dabei
sollte der Anteil an verb!eibenden Hydrochlorid-Belmengungen 20 ppm nicht
Uberschrel- ten. Entsprechendes gilt auch fUr andere Mineralsduren. 2.) Es
muB im Falle von pharmazeutischer Zubereitungen durch elne gezielte Auswahl
von Hilfsstoffen 30   jede Katalyse der Lactambildung unterbunden warden.
3.) Es muB durch Kontrollen sichergestellt warden, dal die obigen
Bedingungen erfUllt sind. Dies ist in der Regel der Fall, wenn die
Lactambildung unter den allgemein fUr Arzneimittel geltenden Lagerbedin-
gungen innerhalb sines Zeitraums von 1 Jahr nach der Herstellung der
pharmazeutischen Zubereitungen oder der Wirkstoffe um nicht mehr als 0.2
Gew.%, vorzugsweise 0,1 Gew.% (bezogen auf den reinen 35    Wirkstoff),
zunimmt. Die Erfindung betrifft daher einm Vefahren zur StabiHslerung einer
festen pharmazeutischen Zuberei- tungsform von cyclischean Aminosauren der
allgemwinen Formal VIl 40                                  COIM 50 in
welcher n die Zahlen 4 bis 6 bedeutet dadurch gekennzeichnet, daB man eine
nicht derivierte Aminosaure VII, die h6chstens 0,3 Gew.% Laktam 



der allgemeinen Formel Vill 55 ' *,>~    EP 0 414 263 B1 10 in welcher n
die Zahlen 4 bis 6 bedoutet, t6     und einen Mlneralslureantell von nicht
mehr al '20 ppm auftWBst, unter Zugabe von Hydroxypropyl- methylcellulose,
Polyvinylpyrrolidon, Crospovidon, Potoxamer 407, Poloxamer 188,
Stfrkeglykolat-Na, Lac- tose, Copolyvidon, Maisst~rke, Cyclodextrin,
Talkum, Copolymer aus Dimethylaminomethacrylsiure und/oder neutralern
Methacryisgureester In eine feste pharmazeutische Zubereltung Oberflhrt.
Die Erfindung betrifft weiterhin das obengenannte Verfahren, 20 das dadurch
gekennzeichnet ist, daB die Verbindung der allgemeinen Formel Vill vor der
Oberfihrung in eine pharmazeutlsche Zubereitung allein KY     oder zusammen
mit einer Verbindung der aligemeinen Formel VIl mit halbkonzentrierter
Mineralsaure bis zur praktisch quantitativen O5ffnung des Laktamrings der
Formel Vil hydrolysiert und das so erhaltene Reaktionsprodukt durch
lonenaustauschchromatografle von den Anionen der eingesetzten Mineralsaure
bis 25  auf einen Anteil von nicht mehr als 20 ppm befreit wird.
Schlieflich batrifft die Erfindung pharmazeutische Zubereitungen, die nach
dem obigen Verfahren hergestellt worden sind. Beispiele 30 Beispiel 1 1
-(Aminomethyl)cyclohexan-essigsiure- Hydrochlorid 35     22,3 Liter Wasser
und 22,3 Liter konzentrierter Salzsgure werden in elnem T100-Reaktor
gemischt und 6,41 kg Gabapentin-Lactam unter RUhren zugegeben. Die
gebildete klare braune Losung wird anschliegend bei 108..C 6 Stunden unter
RUckfluB gekocht. Das Reqktionsgemisch. wird sich selbst OIberlassen bis es
auf 28 *C gekflhit ist. Das dabei ausgefallene weife Prliipitat wird durch
Zugabe weiterer 40 Liter Wasser wieder gel6st. Zur Entfernung noch
ungel6sten Lactams wird das Reaktionsgemisch dreimal mit je 30 Liter .40
Dichlormethan extrahiert. Die schwach gelbe wissrige Phase wird in einem
Vakuum-Evaporator (QVF 100L) V.....>   zur Trockene eingedampft. Zum SchluS
betrigt die Temperatur bei 133 Pa 80 $C. Die nahezu trockene Kristallmassee
wird mit 12,8 Liter Aceton aufgerfhrt und abgenutscht.Dann wird sie mit 2
Liter Aceton gewaschen und 4 Stunden bei 60* C getrocknet. Die Ausbeute
betrigt ca. 60%. 45 Beispiel 2 1 -(Aminomethyl)cyclohexan-essigsgure Eine 3
m lange und 200 mm weite Chromatografiesaule wird mit 50 Liter
lonenaustauscherharz (IRA 68) 5o  gefUllt. Das Harz wird mit elner LOsung
von (14 Liter) konzentriertem wissrigen Ammoniak in 300 Liter
demineralisiertem Wasser regeneriert und anschlieBend mit 150 Liter
demineralisiertem Wasser gewaschen. 



Sobald das Eluat pH 6,8 erreicht und kein Chlorid mehr nachweisbar ist,
wird eine Losung von 8,67 kg (40,8 Mol)
1-Aminomethyl-1-cyclohexan-essigsiure.hydrochlorid in 43 Liter
demineralisiertem Wasser in die Sgule gegeben. Die freie Aminosgure wird
mit demineralisiertem Wasser (1,5 Uter/Minute) eluiert und in 15 55
Fraktionen von 15 Litem aufgefangen. Die kombinierten Fraktionen warden bei
6,65 KPa und bei h6chstens 45*C eingedampft. Der weiBe feste RUckstand wird
in 20 Liter Methanol gegeben, am RUckfIuB erhitzt, filtriert und auf -10*C
gekUhft. Das dabei auskristallisierte Produkt wird zentrifugiert, mit 10
Liter kaltem Methanol gewaschen und 17 Stunden bei 30 - 40* C getrocknet. 6
'    EP 0 414 263 B1 Man erhalt 4,9 kg (71 % d.Th.) reine 1
-(Aminomethyl)cyclohexan-essigsaure vom Fp. 165, C. Weitere 0,8 kg lassen
sich durch Aufarbeitung der Mutterlaugen gewinnen. PatentansprUche- 5 1.
Verfahren zur Stabilisierung einer festen pharmazeutischen Zubereitungsform
von cyclischen Amino- sauren der allgemeinen Formel Vil 10
ILK           COOR 15                                    >s        ,
(s) 20 in welcher n die Zahlen 4 bis 6 bedeutet dadurch gekennzelchnet, daB
man eine nicht derivierte Aminosaure VIl, die hochstens 0.3 Gew.% 25
Laktam der aligemeinen Formel Vill E- c -a 30 35 40        in welcher n die
Zahlen 4 bis 6 bedeutet, und einen Mineralsaureanteil von nicht mehr als 20
ppm aufweist, unter Zugabe von Hydroxypro- pyl-methylcellulose,
Polyvinylpyrrolidon, Crospovidon, Poloxamer 407, Poloxamer 188,
Starkeglykolat- Na, Lactose, Copolyvidon, Maisstarke, Cyclodextrin, Talkum,
Copolymer aus Dimethylaminomethacryl- saure und/oder neutralem
Methacrylsaureester in eine feste pharmazeutische Zubereitung UberfUhrt. 45
2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Mineralsaure
SalzsIure lst. . Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
daB die Verbindung der aligemeinen Formel Vill vor der Oberfl'hrung in eine
pharmazeutische Zubereitung allein odor zusammen mit einer 5Q.
Verbindung der allgemeinen Formel VIl mit halbkonzentrierter Mineralsaure
bis zur praktisch quantitati- ven 6ffnung des Laktamrings der Formel Vil
hydrolysiert und das so erhaltene Reaktionsprodukt durch
lonenaustauschchromatografie von den Anionen der eingesetzten Mineralsiure
bis auf einen Anteil von nicht mehr als 20 ppm befreit wird. 



5s  4. Pharmazeutische Zubereitung, hergestellt nach einem der AnsprUche 1
bis 3. 7        -    :                                          :- i.r*'
.'. .ee r~ t-~, N . s . w. w.a  > . nt-'-':_--  - .             *   .     .
..t= t-e,; ............ . .S,-s; <  ,f    ...c.<-_: ::. :a,--;..r*k+ bgb;f;
>_    EP 0 414 263 B1 Man erhAIt 4,9 kg (71 % d.Th.) reine
1-(Aminomethyl)cyclohexan-essigsiure vom Fp. 1650C. Weitere 0,8 kg lassen
sich durch Aufarbeitung der Mutterlaugen gewinnen. PatentansprUche 5 1.
Verfahren zur Stabilisierung einer festen pharmazeutischen Zubereitungsform
von cyclischen Amino- sauren der aligemeinen Formel VIl 10
t          CO 20 in weicher n die Zahlen 4 bis 6 bedeutet dadurch
gekennzeichnet, daB man eine nicht derivierte Aminosgure VII, die hochstens
0,3 Gew.% 25     Laktam der aligemeinen Formel Vill - C - 30 35 (6i '4 40
in welcher n die Zahlen 4 bis 6 bedeutet, und einen Mineralsaureanteil von
nicht mehr als 20 ppm aufweist, unter Zugabe von Hydroxypro-
pyl-methylcellulose, Polyvinylpyrrolidon, Crospovidon, Poloxamer 407,
Poloxamer 188, Starkeglykolat- Na, Lactose, Copolyvidon, Maisstarke,
Cyclodextrin, Talkum, Copolymer aus Dimethylaminomethacryl- saure und/oder
neutralem Methacryisdureester in eine feste pharmazeutische Zubereitung
UberfUhrt. 45 2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB
die Mineralsaure Salzsaure !st. 3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet, dal die Verbindung der allgemeinen Formel VilI vor
der OberfUhrung In eine pharmazeutische Zubereitung allein oder zusammen
mit einer 50     Verbindung der aligemeinen Formel VII mit
halbkonzentrierter Mineralslure bis zur praktisch quantitati- ven Offnung
des Laktamrings der Formel Vil hydrolysiert und das so erhaltene
Reaktionsprodukt durch lonenaustauschchromatografie von den Anionen der
eingesetzten Mineralsdure bis auf einen Anteil von nicht mehr als 20 ppm
befreit wird. 55 4. Pharmazeutische Zubereitung, hergestellt nach einem der
AnsprUche 1 bis 3. 1 ,I111M I~~11111111 111111 11 11 * C   L   M   C  



EP 0 414 263 B1 Claims 1. Process for stabilising a pharmaceutical
preparation, in solid form, of cyclic amino acids of the general formula
VII H2N        COOH (VII), 10 in which n represents the numbers 4 to 6,
characterised In that an underived amino acid VII, which has is     at.the
most 0.3% by weight lactam of th general Formula VilI HN         C-O 20
(VIII), .. '2CH   n 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, polyvinylpyrrolidone, crospovidone, poloxamer
407, poloxamer 188, sodium starch glycolate, lactose, copolyvidone, maize
starch, cyclodextrin, talcum, co-polymers of dimethylaminomethacrylic acid,
andlor neutral methacrylic acid esters. 30 2. Process according to claim 1,
characterised in that the mineral acid is hydrochloric acid. 3. Process
according to claim 1 or 2, characterised in that the compound of the
general formula Vill, before conversion into a pharmaceutical preparation,
alone or with a compound of the general formula 36     VII, Is hydrolysed
with a semi-concentrated mineral acid up to the practically quantitative
opening of the lactam ring of the formula Vil and the reaction product thus
obtained Is freed from the anions of the mineral acid used by ion exchange
chzvtaratography down to .a portion of no more than 20 ppm. 4.
Pharmaceutical preparation, produced according tb one of claims 1 to 3. 40
40  Revendicatlons 1. Proc~dd de stabilisation d'une forme de preparation
pharmaceutique solide d'amino acide cyclique de formule gdnerale VIl 45 H N
COCH 21       .  I 50 (VII) 4 .~~~~ ~ ~~~~~~               L ,  .   



EP 0 414 263 B1 dans laquelle n signifie les nombres de 4 A 6 caract6ris4
en ce que lPon transforme en une preparation pharmaceutique solide un amino
acide Vil non ddrivd qui contient au maximum 0,3% en polds de lactame de
formule g~ndrale Vill 5 HN - _ -0 l4          J 10 (VIII) dans laquelle n
signifie les nombres 4 & 6, et une proportion d'acdde mineral qui ne
d~passe pas 20 ppm, par addition d'hydoxypropyl-m~thylcellulose,
polyvinylpyrrolidon, Crospovidon, Poloxamer. 407, 20     Poloxamer 188,
Amidon glycolate-Na, lactose, copolyvidon, amidon de malb, cyclodextrine,
talc, copolymbre d'acide dim6thylaminomdthacrylique et/ou d'ester neutre
d'acide mdthacrylique. 2. Procede de fabrication selon la revendication 1
caracteris4 en ce que I'acide mineral est I'acide chlorydrique. 25 3.
Proc~dd selon la revendication 1 ou 2 caracteris6 en ce que le d~rivA de
formule gdndrale Vill, avant la transformation en une preparation
pharmaceutique, soul ou en mdme temps qu'un derive de formule gdnerale VII,
est hydrolyse par un acide min~ral semi-concentr6 jusqu'a ouverture
pratiquement quantitative du cycle de lactame de formule Vill et le produit
de reaction ainsi obtenu est lib~re par 30     chromatographie dchangeuse
d'ions des anions de I'acide mindral employ6 jusqu'a concurrence d'une
proportion qui ne d6passe pas 20 ppm. 4. Preparation pharmaceutique
pr6paree selon l'une quelconque des revendications I a 3. 35 40 45 50 55 1
1111111111111111111111111 11 *  C  L  M   S  *    


