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Patentanspruch:

Verfahren zur Herstellung eines Spiroimidazolidins der Formel
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dadurch gekennzeich: 3t, da3 eine Verbindung der Formel
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H
in einem reaktioninerten Lésungsmittel mit Chlor umgesetzt wird.

Anwendungsgebiet dar Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Spiroimidazolidin, das bei der Behandlung von gewissen, auf Diabetes mellitus
basierenden chronischen Komplikationen niitzlich ist, wie diabetische Katarakte, Retinopathie und Neuropathie,
pharmazeutische, die Verbindung enthaltende Praparate und eine Methode zur Verwendung dieser Verbindung.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

In der Vergangenheit wurden verschiedene Versuche gemacht, wirkungsvollere orale antidiabetische Mitte! zu schaffen. Im
allgemeinen haben diese Anstrengungen die Synthese neuer organischer Verbindungen, insbesondere Sulfonylharnstoffe, und
die Bestimmung ihrer Fahigkeit, den Blutzuckerspiegel bei ihrer oralen Verabreichung wesentlich zu senken, zur Folge gehabt. Es
istjedoch wenig Giber die Wirkung organischer Verbindungen zur Verhiitung oder Linderung von chronischen Komplikationen
bei Diabates. wie diabetische Kaarakte, Neuropathie und Retinopathie, bekannt, Das US-Patent No. 3821383 offenbart
Aldosereduktase-Hemmer, wie 1,3-Dioxa-1H-benz[d,e]-isochinolin-2-{3H)-essigsaure und Derivate davon, die bei der
Behandlung dieser Zusténde niitzlich sind. Das US-Patent 4117230 lehrt die Verwendung gewisser Hydantoine als
Aldosereduktasehemmer zur Behandlung von Diabetes-Komplikationen. Solche Aldosereduktase-Hemmer wirken durch die
Hemmung der Aktivitat des Enzyms Aldosereduktase, das vor allem fiir die Regulierung der Reduktion von Aldosen, wie Glukase
und Galaktose, zu den entsprechenden Polyolen, wie Sorbit und Dulcit, beim Menschen und bei anderen Tieren verantwortlich
ist. Auf diese Weise werden unerwiinschte Akkumulationen von Dulcit in den Linsen von galaktosimischen Patienten und von
Sorbit in den Linsen, peripheren Nervenstringen und Nieren von verschiedenen Diabetespatienten verhiitet oder reduziert.
Demgemi8 sind solche Verbindungen als Aldosereduktase-Hemmer zur Kontrolle von gewissen chronischen Diabetes-
Komplikationen von therapeutischem Wert, eingeschlossen solche okularer Matur, da es in der Fachwelt bekannt ist, deR die
Anwesenheit von Polyolen in der Augenlinse zur Kararaktbildung unter gleichzeitigem Verlust der Linsenklarheit fiihrt.
Beta-Carbonyl-Analoga der hier beanspruchten Verbindung sind in meiner héngigen U.S.Anmeldung S.N. 545450, angemeldet
am 28.0Oktober 1983, offenbart.

Ziel der Erfindung

Die Verbindung der vorlisgenden Erfindung ist ein Spiroimidazolidin der Formel:
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mit seinen pharmazeutisch verwendbaren Salzen. .

Als Teil der vorliegenden Erfindung werden auch pharmazeutische Praparate umfa@t, die ein pharmazeutisch verwendbares
Trégermaterial und die Verbindung der Formel 1 enthalten, wobei das Gewichtsverhéltnis von pharmazeutisch verwendbarem
Trégermaterial zu dieser Verbindung im Bereich von 1:4 bis 20:1 liegt.

Die vorliegende Erfindung umfat auBerdem eine Methode zur Behandiung von Diabetes-Patienten zur Verhiitung oder
Linderung von chronischen okularen oder neuritischen, mit Diabetes verbundenen Komplikationen, indem man diesen Diabetes-
Patienten eine lindernde oder prophylaktisch wirksame Menge an Verbindung der Formel 1 verabreicht.
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. Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, Verfahren zur Herstellung neuer Spirdimidazolidina bereitzustellen.
Die Spiroverbindung der Formel | weist das folgende Numerierungssystem auf: :

8! H

Die als Ausgangsverbindung verwendete Spiroverbindung mit R=H wird gemaR den folgenden Reaktionsstufen hergestellt:

4
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Behindlung des erforderlichen 4-Phenyl-4-(carboxymethyl)-imidazolidin-2,5-dions mit Schwefelsaure bei erhdhten
Termperaturen bewirkt die Cyclisation zu Vill.

Behandlung von VIil mit einer &quimalaren Menge von Natriumazid in einem Uberschu® konzentrierter Schwefelséure bei
Raumtemperatur liefert, nach einer Reaktionszeit von etwa 20-30 Minuten, das gewiinscnte Produkt.
4-Phenyl-4-(carboxymethyl)imidazolidin-2,5-dione kann aus der entsprechenden Bezoylessigsiure durch Behandlung mit
Amrmoniumcarbonat und einem Alkalimetallcyanid, wie Kalium- oder Natriumcyanid, in Wasser oder einer Alkohol-Wasser-
Lésung bei einem pH von etwa 9 bis 10 und einer Reaktionstemperatur von 50-100°C hergestellt werden.

Waegen des sauren Wasserstoffatoms im spiroheterocyclischen Ring der Verbindung der Formel 1 kénnen durch koventionelle
Methoden Salze mit pharmazeutisch verwendbaren Kationen erhalten werden. So kénnen diese Salze leicht durch Behandeln
der Verbindung der Formel 1 mit einer wéBrigen Losung des gewiinschten pharmazeutisch verwendbaren Kations und
Eindampfen der erhaltenen Losung zur Trockene, vorzugsweise unter vermindertem Druck, erhalten werden. Alternativ dazu
kann eine Lésung der Verbindung der Formel 1 in einem niederen Alkylalkoho! mit einem Alkoxyd des gewlinschten Metalls
vermischt und die Lésung sodann zur Trockene eingedampft werden. Fir diesen Zweck geeignete pharmazeutisch verwendbare
Kationen umfassen (sind aber nicht darauf beschrénkt) Alkalimetall-Kationen, wie Kalium und Natrium, Ammonium oder
wasserlésliche Amin-Additionssalze, wie nieder Alkanolammonium und andere Basensalze mit organischen Aminen, die
pharmazeutisch verwendbar sind, und Erdalkalimetalikationen, wie Calcium und Magnesium.

Es ist klar, daR durch die Verwendung des Ausdrucks pharmazeutisch verwendbare Salze in der Beschreibung und in den
Anspriichen sowohl Saureadditionssalze als auch solche mit geeigneten Kationen, wie vorstehend angegeben, umfafit werden
sollen.

Die neue Verbindung der Formel 1 und deren pharmazeutisch verwendbare Salze sind niitzlich als Hemmer des Enzyms
Aldosereduktase bei der Behandlung von chronischen Komplikationen des Diabetes, wio diabetischer Katarakt, Retinopathie
und Neuropathie. Die Verwendung des Ausdrucks Behandlung in der Baschreibung soll sowohl die Vorbeugung gegen als auch
die Linderung von solchen Zustinden umfassen. Die Verbindung kann behandlungsbediirftigen Patienten auf verschiedenen
konventionallen Administrationswegen verabreicht werden, eingeschlossen die orale, pa renterale und topische. Im aligemeiren
wird man diese Verbindung oral oder parenteral in Dosierungen zwischen 0,05 und 25mg/kg Kérpergewicht des zu
behandelnden Patienten pro Tag, vorzugsweise 0,1 bis 10mg/kg, verabreichen. Es werden jedoch einige Variationen bei der
Dosierung notwendig sein in Abhéngigkeit von den Umsténden, in denen sich der zu behandelnde Patient befindet. Die fiir die
Verabreichung verantwortliche Person wird jedenfalls die fiir einen bestimmten Patienten geeignete Dosis festlegen.

Die neue Verbindung gemaR der Erfindung kann allein oder in Kombination mit pharmazeutisch verwendbaren
Tragermaterialien in Einzel- oder Mehrfachdosierungen verabreicht werden. Geeignete pharmazeutische Tragermaterialien
umfassen inerte feste Verdiinnungs- oder Filllmaterialien, sterile waflrige Ldsungen und verschiedene organische
Lésungsmittel. ’

Die pharmazeutischen Priparate, die man durch das Kombinieren der neuen Verbindung der Formel 1 mit den pharmazeutisch
verwendbaren Tragermaterialien erhalt, werden sodann leicht in verschiedenen Dosierungsformen verabreicht, wie Tabletten,
Pulver, Pastillen, Sirups, injizierbare Lésungen u. dgl. Diese pharmazeutischen Préparate konnen erwiinschtenfalls zusétzliche
Bestandteile enthalten, wie Geschmacksstoffe, Bindemittel, Excipientien u. dgl. So kann man fiir die orale Verabreichung bei
Tabletten, die verschiedene Excipientien, wie Natriumcitrat, Calciumcarbonat und Calciumphosphat, enthalten, verschiedene
Sprengmittel, wie Stérke, Alginséure, und gewisse komplexe Silikate, zusammen mit Bindemittel, wie Polyvinylpyrrolidon,
Sucrose, Gelatin und Akazie verwenden. Zusétzlich sind haufig fir Tablettierungszwecke Gleitmittel, wie Magnesiumstearat,
Natriumlaurylsulfat und Talk, von Nutzen. Feste Préparate von &hnlicher Art knnen als Fillmaterialien in gefiillten Weich- oder
Hartgelatinekapseln verwendet werden. Bevorzugte Materialien fiir diesen 7weck umfassen Lactose oder Milchzucker und
Polyathylenglykole mit hohem Molekulargewicht. Wenn fiir die orale Verabreichung wifirige Suspensionen oder Elixiere
gewiinscht werden, kann der darin enthaltene essentielle Aktivbestandteil mit verschiedenen SiiBungs- oder
Geschmacksmitteln, Firbungsmitteln oder Farbstoffen und erwiinschtenfalls Emulgier- oder Suspendiermittel kominiert
werden, zusammen mit Verdiinnungsmittel, wie Wasser, Athanol, Propylenglykol, Glycerin und Kombinaticnen davon.

Fiir die parenterale Verabreichung kdnnen Losungen der neuen Verbindung der Formel 1 in Sesam- oder ErdnuBB6l, walrigem
Propylenglykol, oder in sterilen wérigen Lésungen verwendet werden. Solche waRrige Losungen solliten, wenn notwendig, in
geeigneter Weise gepuffert sein und das flissige Verdiinnungsmittel solite zuerst mit geniigend Salz oder Glukose isotonisch
gestellt werden. Diese besonderen wéRrigen Losungen sind besonders far die intravendse, intramuskulare, subkutane und
intraperitonile Verabreichung geeignet. Die in diesem Zusammenhang verwendeten sterilen Medien sind alle in Form von
Standardverfahren dem Fachmann wohl bekannt.

Die Verbindung der Formel 1 kann nicht nur wie vorstehend beschrieben vorteilhafterweise fiir die Herstellung waf3riger
pharmazeutischer Préparate fiir die parenterale Anwendung eingesetzt werden, sondern in ganz besonderer Weise fir die
Herstellung von pharmazeutischen Préparaten, die zur Verwendung als ophthalmologische Losungen gesignet sind. Solche
nphthalmologische Lésungen sind von hauptséchlichem Interesse bei der Behandlung von diabetischem Katarakt durch
topische Verabreichung. Die Behandlung derartiger Zustande in dieser Artist eine bevorzugte Ausfiihrungsform der
vorliegenden Erfindung. So werden bei der Behandlung des diabetischen Katarakts die Verbindungen dieser Erfindung in das
Auge des behandlungsbediirftigen Patienten in Form eines ophthalmologischen Praparates verabreicht, das durch Anwendung
konventioneller pharmazeutischer Praxis hergestellt wird, siche zum Beispiel ,Remington's Pharmaceutical Sciences”
15.Auflage, Seiten 1488 bis 1501 (Mack Publishing Co., Easton, Pa.). Die ophthalmologischen Préparate werdan eine Verbindung
der Formel 1 oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon in einer Konzentration von etwa 0,01 bis etwa 1 Gew.-%,
vorzugsweise etwa 0,05 bis etwa 0,5 %, in einer pharmazeutisch varwendbaren Lésung, Suspension oder Salbe enthalten. Eine
gewisse Variation in der Konzentration wird notwendigerweise vorkommen in Abhangigkeit von der besonderen verwendeten
Verbindung, dem zu behandelnden Patienten u. dgi., wobei die fir die Behandlung verantwortliche Person die geeignetste
Konzentration fiir den einzelnen Patienten festlegen wird. Ophthalmologische Praparate werden bevorzugt in form von sterilen
wiBrigen Losungen vorliegen, die erwiinschtenfalls zusitzliche Bestandteile enthalten, zum Beispie! Konservierungsmittel,
Buffer, Tonisierungsmitte!, Antioxydantien und Stabilisatoren, nichtionische Netzmittel oder Kldrungsmittel, die Viskositét
erhéhende Mittel u.dgl. Geeignete Konservierungsmittel umfassen Benzalkoniumchlorid, Benzethoniumchlorid, Chlorbutanol,
Thimerosal u.dgl. Geeignete Buffer umfassen Borséure, Natrium- und Kaliumbicarbonat, Natrium- und Kaliumborat, Natrium-
und Kaliumcarbonat, Natriumacetat, Natriumbiphosphat u.dgl. in Mengen, die zur Auirechterhaitung des pH zwischen etwa 6
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und 8, vorzugsweise zwischen etwa 7 und 7,5, geeignet sind. Geeignete Tonislerungsmittel sind Dextran 40, Dextran 70,

Dextrose, Glycerin, Kaliumchlorid, Propylenglykol, Natriumchlorid u.dgl., so daB das Natriumchlorid-Aquivalent der
ophthalmologischen Losung im Bereich von 0,8 plus oder minus 0,2% liegt. Geeignete Antioxydantien und Stabilisatoren
umfassen Natriumbisulfit, Natriummetabisulfit, Natriumthiosulfit, Thioharnstoff 1. dgl. Geeignete Netz- und Kldrungsmittel
umfassen Polysorbate 80, Polysorbate 20, Poloxamer 282 und Tyloxapol. Geeignete die Viskositat erhdhende Mittel umfassen
Dextran 40, Dextran 70, Gelatine, Glycerin, Hydroxyéthylcellulose, Hydroxymethylpropylcellulose, Lanolin, Methylceliulose,
Petrolatun, Polyéthylenglykol, Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Carboxymethylcellulose u. dgl. Das ophthalmologische
Praparat wird topisch in das Auge des behangdlungsbedirftigen Patienten durch konventionelle Methoden verabreicit, 2um
Beispiel in Form von Tropfen oder durch Baden des Auges in der ophthalmologischen Lésung.

Die Aktivitat der Verbindung der vorliegenden Erfindung als Mittel zur Behandlung von chronischen Diabetes-Komplikationen

kann durch eine Reihe von biologischen oder pharmakologischen Standardtests bestimmt werden. Geeignete Tcsts umfassen’

(1) die Messung ihrer Fahigkeit, die Enzymaktivitit von isolierter Aldosereduktase zu hemmen, (2) die Messung ihrer Féhigkeit,

die Sorbitakkumulation im Ischiasnerv und den Linsen von akut mit Strepcozotozin behandelten, d. h. diabetischen Ratten zu
reduzieren, (3) die Messung ihrer Fahigkeit, den bereits erhohten Sorbitgehalt im Ischiasnerv und den Linsen von Ratten mit
chronisch mittels Streptozotocin induzierten Diabetes zu erniedrigen, {4) die Messung ihrer Fahigkeit, die Dulcitbildung in den
Linsen von akut galaktosamischen Ratten zu verhindern, (6) die Messung ihrer Fahigkeit, bai chronisch galaktosémischen Ratten ~ » .
die Kataraktbildung zu verzégern und die Schwere der Linsentriibung zu erniedrigen, (6} die Messung ihrer Féhigkeit, die o
Sorbitakkumulation und die Kataraktbildung bei isolierten Rattenlinsen, die mit Glukose inkubiert wurden, 2u verhindern, und (7) -
die Messung ihrer Féhigkeit, den bereits erhohten Sorbitspiegel in isolierten Rattenlinsen, die mit Glukose inkubiert wurden, zu
erpiedrigen.

Ausfiithrungsbeispiel

Die varliegende Erfindung wird durch das folgende Beispiel veranschaulicht. Es wird jedoch darauf hingewiesen, daR die i
Erfindung durch die spezifischen Details dieses Beispiels nickit beschrénkt wird. Magnetische Ke:nresonanzspektren (NMR;
proton nuclear magnetic resonance spectra) wurden bei 60 MHz (auer bei anderslautender Ar.gabe)} in Lésungen in
perdeuteriertem Dimethylsulfoxyd (DMSO-dg) gemessen und Signalpositionen werden in pprn (parts . er million) abwérts von
Tetramethylsilan angegeben. Die Signalformen werden wie folgt bezeichnet: s, Singulett; d, Dublett; t, Triplett; q, Quartett; m, !
Multiplett; b, breit.

Beisplet
1’,2'-Dihydro-6"-chlorspirolimidazolidin-4,4'-(3'H)-chinelin]2,2",5-trion
Durch eine Aufschldmmung von 1,1g{0,0048 Mol) 1',2":Dihydrospirolimidazolidin-4,4'(3'H)-chinolin]2,2',5-trion in 75 m| Wasser
wurde wihrend 2,6 Stunden Chlorgas durchperlen gelassen. Die Reakticnsmischung wurde in 100ml einer 10%igen
Natriumbisulfitidsung gegossen und bis zur Auflésung aller Feststoffe erhitzt. Die waRrige Losung wurde mit Athylacetat
(4 x 50mi) extrahiert und die vereinigten Extrakte mit 10%iger Natriumbicarbonatlésung, Wasser und gesattigter
Kochsalzlésung gewaschen und Gber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der
Riickstand aus Athanol umkiistallisiert, Fp. 300°C.
Anal. Ber. als Cy;HgO3N;Cl: C,49,7; H,3,0; N, 15,8
Gef.: C,48,7; H,3,0; N, 15,4,

Das NMR-Spektrum (DgDMSO) zeigte Absorption bei 11,0 (bs, 1H), 10,47 (s, 1H), 8,6 {s, 1 H), 7,37 (d,d, 1H, .} = 8und 3), 7,13 (d,
1H,J = 3),6,98(d, 1H,J = 8)und 2,7 (AB, q, 2H, J = 20 und 12) ppm.
Das als Ausgangsverbindung verwendete 1',2"-Dihydrospiro-[imidazolidin-4,4'(3'H)-chinolin]2,2' 5-trion wurde wie folgt
hergestelit:
A. Spiro[imidazolidin-4,1'(2'H)-inden]2,3',5-trion
Eine Losung von 13,69 (0,058 Mol) 4-Phenyl-4-{carboxymethyl)imidazolidin-2,5-dion in 50 ml konzentrierter Schwefelsdure
wurde wihrend 5 Stunden auf 120°C erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde abgekihlt, auf Eis gegossen und mit Athylacetat
extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit Wasser und gesattigter Kochsalzlésung gewaschen, iber Magnesiumsulfat
getrocknet und zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wurde mit Didthylather-Hexan {1:1) verrisben und der Feststoff abfiltriert

* und getrocknet.
8. 1',2"-Dihydrospiro[imidazolidin-4,4'-(3'H)-chinolin]2’,2,5-trion ,
Eine Lésung von 2,09g (0.0046 Mol) Spiro[imidazolidin-4,1(2'H)-inden]2,3',5-trion in 30 ml konzentrierter Schwefelsédure wurde
portionsweise mit 300mg (0,0046 Mol) Natriumazid behandelt. Nach vollstandigem Zusatz wurde die Reaktionsmischung
wihrend 20 Minutenbei Raumtemperatur geriihrt, in Eiswasser gegossen und mit Athylacetat extrahiert. Die Extrakte wurden
vereinigt, mit Wasser, geséttigter Natriumbicarbonatldsung und geséttigter Kochsalzlésung gewaschen und Gber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfe;nung des Losungsmittels im Vakuum wurde das Produkt als gelber Feststoff erhalten.
Das Produkt wurde aus Athanol umkristallisiert, Fp.267-260°C {Zers.). :
Das NMR-Spektrum {D;DMSO) zeigte Absorption bei 10,95 {bs, 1H), 10,33 {s, 1H),8,65 (s, 1H), 7,32 {t, 1H, J = 8),7,15(d, 1H,
J =8),7,05(d, 1H,J = 8),6,98(t, 1H, J = 8)und 2,85 (AB, q. 2H, J = 16 und 14) ppm.
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