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Zpusob pipravy sorbinilu

(57) Sorbinil se p¥ipravuje optickou reso-
luci{ racemického 2,3-dihydrospiro-6-fluor-
C4H~-1-benzopyran-4,4 ~imidazolidin}-2",5 -
-dionu p¥imou resoluci pfes (-)-3-amino-

methylpinanovou sl sorbinilu. Sorbinil je
W&innym inhibitorem aldos reduktasy a lze
ho ufit p¥i lé&eni{ komplikac{ u diabetes

mellitus.
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S8-6-fluorspirol-{chroman-4,4°-imidazolidin]-2",5"-dion, také nazyvany S-2,3-dihydro-6-
-fluorspiro-[hH-1-benzopyran-4,4'-imidazo%idin]-2‘,5‘-dion (U.S.A.N.: sorbinil) vzorce I

(1)

je vysoce G&innym inhibitorem aldos reduktasy, ktery mé4 zejména vyznam p¥i G&inné kontrole
chronickych komplikacf diabetes mellitus (Sarges US patent &. 4 130 714). P¥edloZfeny vyndlez
se tyk4d zlepZeného postupu pro pf¥ipravu sorbinilu a meziproduktl pouZivanych p¥i tomto
zlepSeném postupu:

A% dosud se sorbinil p¥ipravoval resoluci racemického 2,3—dihydro-6-f1uorspiro[4ﬂ-
~1-benzopyran-4,4 -imidazolidin]-2",5 -dionu pou¥itim vysoce toxického brucinu jako resolu&ni~
ho &inidla ve velkém objemu rozpoultZdla (US patent 4 130 714).

S pfekvapenim bylo nynf nalezeno, Ze resoluci racemdtu lze provadét p¥imo p¥es (-)-3~
~aminomethylpinanovou sdl sorbinilu. Dobré vyt&Ziky sorbinilu se ziskaj{f s daleko niZEimi
objemy rozpou$tddla a soufasn& se odstranilo poufiti vysoce toxického resolu&nfho &inidla.
O&innost postupu se ddle zvySila isolaci nefddouciho enantiomeru z mate&nych louhd a recykli-
saci Cerstvého racemdtu p¥es prekursor 6-fluor-6-chromanon.

Sorbinil byl také neddvno p¥ipraven alternativni syntézou, ve které poZfadovand chiralita
je zavddéna béhem syntetického sledu (Sarges US patent &. 4 286 098).

Pfedm&tem pr¥edlofeného vyndlezu je postup pro p¥ipravu sorbinilu nebo jeho farmaceuticky
vhodné kationtové soli, ktery se vyznaduje tim, Ze se

a) krystaluje (-)=-3-aminomethylpinanovd sl sorbinilii z roztoku racemického hydantoinu
vzorce II

0 (11)

b) tato aminopinanovéd sl se p¥evede na sorbinil nebo jeho farmaceuticky vhodnou sil.

Pfedlo¥eny vyndlez ddle zahrnuje jako meziprodukty ziskané chirdlni soli sorbinilu
s aminy, kde uvedeny chirdlni amin je vybrany ze skupiny zahrnujici (~)-3-aminomethylpinan,
(+)-3-aminomethylpinan, (-)=-2-amino-2-norpinan a chinin. Zejména cenné jsou ty soli amindg,
které jsou isolovatelné v krystalické form&, jako jsou nap¥iklad (-)-3-aminomethylpinanova
sil a chininovd sl sorbinilu.

3-aminomethylpinan md strukturni vzorec

NH,

Postup podle vyndlezu se snadno provddf. Pro p¥fpravu sorbinilu p¥imou resoluci se
racemit suspenduje nebo rozpust{ v rozpoustddle, s vyhodou v niZ#im alkanolu nebo ve smési
ni#sfch alkanold, zah¥4tim na 50 a% 90 °C. Vghodngym rozpouZtédlem je smés methanolu a
isopropanolu v pom&ru asi 1:1 objemové, s vfhodou se provede zah¥4tl k teplot& varu (asi
69 az 71 °C). K horké suspenzi nebo roztoku se p¥id4 v podstat® jeden moldrni ekvivalent
{~)-3-aminomethylpinanu s vyhodou rozpust&ny v &&sti rozpouitédla a ziskd se tak roztok
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diastereomernich soli. Amoniov4 sil se pomalu ochladf na asi 0 a% 5 %¢ a vzniklé krystalické
pevné latky se po ur&itou dobu p¥ed isolaci bé&Znym zplisobem granuluji. Takovéto pomalé
chlazeni{ a granulace minimalizuj{ oklusi neZddouci diastereomerni soli. Objem rozpouit&dla
se vybird tak, aby se ziskala sil sorbinilu v co moZno nejv&t3im mnoZstvi a soufasn& se
minimalisovalo mnofstvi této neZddouci enantiomerni soli, pak se tato snadno odstrani
pfipadnou rekrystalisac{ ze stejného alkanolu nebo smé&si alkanolt. (-)—3-aminomethyﬁpinanové
sl sorbinilu se pak p¥evede na sorbinil nebo jeho farmaceuticky vhodnou sl standardnimi
metodami zndmymi v oboru. Nap¥iklad amoniov4 sil se rozt¥epe mezi alespon jeden ekvivalent
vodné kyseliny a organické rozpoustédlo nemisitelné s vodou, sorbinil se oddél{ zahuZténim
organické fdze nebo/a p¥idénim l4tky, ve které se sorbinil nerozpouSti. JestliZe je Z&douci
farmaceuticky vhodni sl s kationtem, sorbinil se extrahuje zp&t do vody obsahujfcf{ v pod-
statd jeden ekvivalent kationtu ve formé& bdze (napfiklad NaOH, KOH, NH,OH) a sil se isoluje
z vodné féze zahu3té&nim nebo mrazovou sublimaci.

Racemick§ 6~-fluorspiro[4H-1-benzopyran-4,4 -imidazolin}-2",5"-dion poZadovany pro
postup podle pfedloZeného vyndlezu se p¥ipravi z 6-fluor-4-chromanonu postupem podle Sargese,
US patent &. 4 130 714. Vyt&Zek celkového postupu se znalné& zvyS{ isolaci enantiomeru
sorbinilu (obvykle také obsahujfcfho racemdt) z matedngch louhli. Tento se recykluje p¥es
6-fluor~4~chromanon a p¥ipravi se dal3f{ racemdt vhodny pro optickou resoluci sorbinilu.

PfedloZeny vyndlez je bliZe objasné&n v ndsledujicich p¥ikladech. Rozumi se v3ak,
%Ye vyndlez neni omezen na urdité detaily v t&chto p¥ikladech.

P¥L{klad 1
Sorbinil p¥es (~)-3-aminomethylpinanovou siil

(~)-3-aminomethylpinan hydrochlorid, 9,5 g (46,6 mmol), ethylacetdt (186 ml) a 1N
NaOH (93 ml) se intensivn& mfichd 10 minut. Organick4 féze se odd&l{i, promyje jednou 93 ml
vody, vysufi sfranem hofe&natym a stripovdnim se zisk4 (-)-3-aminomethylpinanovd voln4
bize ve form& oleje 7,75 g (99 %) [}L gs = -54,85 (¢ = 1, methanol), kterd se pak rozpust{i
v 20 ml methanolu.

Racemicky 6-fluorspiro[4H-1-benzopyran-4,4 -imidazolidin}-2",5"~dion (10,0 g, 42,3 mmol)
se rozpust{ ve 214 ml 2-propanolu a 194 ml methanolu, zah¥ivd k varu pod zp&tnym chladiZem
a k tomuto roztoku se p¥id4 vy3e p¥fipraveny roztok aminu, p¥ifemZ vznikne &iry roztok
p¥i teploté varu 71 °C. Roztok se pomalu ochladf (krystalizace zapo&ne p¥i 27 9c) a mich&
se 6 hodin p¥i teplotd mistnosti. Surovd (~)-3-aminomethylpinanovéd sll sorbinilu se isoluje
filtraci. Po vysu$eni ve vakuu pfi 40 Oc se zisk4 6,81 g, t.t. 127,5 aZ 196 %¢ (rozklad).
ELagS = 8,2° (c = 1, methanol). Vyt&%ek 79,6 %. Mate&né louhy se odpa¥{ k suchu a ziskd se
surovd (-)-3-aminomethylpinanovd sil enantiomeru sorbinilu, p¥igemZ hlavni p¥imé&s{i je
(~)=-3-aminomethylpinanové sil sorbinilu.

Surovd sorbinilov4 sil (6,7 g) se rozpustf{ p¥i teplot& varu v 80,4 ml smé&si methanolu
a isopropanolu 1:1, pomalu se ochladf na teplotu mistnosti a vzniklé pevné podily se granuluji
2 hodiny. Vy&iStdn4 sil se isoluje filtraci, promyje 4 ml sm&si methanolu a isopropanolu
1:1 a vysu$i ve vakuu p¥i 40 Oc. vgt&%ek 4,42 g, t.t. 119 a% 208 % (rozklad), EZ];S = +3,9°
{c = 1, methanol). Vyt&Zek 66 $%.

vy&i¥ténd sil (4,33 g, 10,7 mmol) se roztfepe ve smé€si 107,5 ml ethylacetdtu a 53,8 ml
1N kyseliny chlorovodfikové.. Organické fdze se odd&lf, promyje jednou 54 ml 1N kyseliny
chlorovodikové, jednou 54 ml vody a jednou 54 ml roztoku chloridu sodného, vysudf siranem
hofednatym, pfefiltruje, odpaff ve vakuu na ka3i, kterd se odpa¥f tfikrét s 50 ml ethyl-
acetdtu na konedny objem 12 ml, granuluje 3 hodiny, pfefiltruje a su¥f ve vakuu p¥i 40 °c.
Vgté%ek sorbinilu 2,18 g, t.t. 234 a% 242 °c,@,]1§5 = +51,2° (c = 1, methanol). .VytdZek
86,2 %. Alternativné suchd organickd féze se extrahuje s ekvivalentem 1N NaOH. Extrakt
se odd&li a mrazové sublimuje na sodnou sil sorbinilu.
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V¢8e pfipravené vodné vrstvy z isolace sorbinilu (226 ml) seispoj{ se 113 ml dichlor-
methanu a 25 % NaOH se upravi pH na 10,0. Vodn4 fdze se odd&li a extrahuje 55 ml Zerstvého
dichlormethanu. Dichlormethanovd fize se sppji, odpa¥f{ ve vakdu na 60 ml, promyje jednou
30 ml vody, vysu3{ siranem hofefnatym a odpa¥f. 2iski se (~)=3-aminomethylpinan ve form&
oleje, 1,58 g,[®]2° = ~55,5° (c = 1, methanol).

Sorbinil se déle ¥istf{ rozpuiténim ve 20 ml horkého ethanolu, zahu¥t&nfm na 1/2 objemu
a 4hodinovou granulaci pfi teploté& mistnosti. VyZi¥t&ny sorbinil se odfiltruje a sud{
ve vakuu p¥i 40 °C. ziskd se 1,82 g, t.t. 234 as 241,5 %c.BJ2% = 453,1. vgesrer 91 8, celkovy
vytéfek 41,2 %.

PREDMET VYNALEZU

Zplisob pfipravy sorbinilu vzorce 1
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nebo jeho farmaceuticky vhodné kationtové soli, vyznadeny tim, Ze se
a) krystaluje (-)}-3-aminomethylpinanovd sl sorbinilu z roztoku racemického hydantoinu vzorce II
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b) tato aminopinanovd sl se p¥evede na sorbinil nebo jeho farmaceuticky vhodnou sil.
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