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SPOSOB WYTWARZANIA NOWEJ POCHODNEJ SPIRO-IMIDAZOLIDYNY

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowej pochodnej spiro-imidazolidyny, uzy-
tecznej w leczeniu pewnych przewlektych powiklan wynikajgocych z cukrzycy, takich jak zaémy
oukrzycowe, retinopatia i neuropatia,

Poprzednio podejmowano wiele wysitkéw zmierzajqcych do otrzymania bardziej skutecznyoh,
doustnych 8rodkéw przeciwcukrzycowych, Zwykle dziatania te polegaly na syntetyzowaniu no-
wych zwigzkéw organicznych, zwlaszoza sulfonylomocznikéw, i na okreslaniu ich zdolnodci do
znaczacego obnizanla pozioméw cukru we krwi przy podawaniu doustnym, Jednak niewiele wiado-
mo o wplywie zwiazkéw organioznych na zapobieganie i lagodzenie przewlekitych powikitahn wy-
stepujacych w cukrzyoy, takich jak zaémy oukrzycowe, neuropatia i retinopatia. W opisie pa-
tentowym St. Zjedn, Ameryki nr 3 821 383 ujawniono inhibitory reduktazy aldozowej typu kwa-
su'1,3—diokso-1H-benz[d,é]—izochinolino-a/jﬁ/-octowego i jego pochodnych, jako uzytecznych
w leczeniu tych choréb, Opis patentowy St. Zjedn, Ameryki nr 4 117 230 dotyozy stosowania
pewnych hydantoin do leczenia powiklah cukrzycowych, jako inhibitoré4w reduktazy aldozowej.
Takie inhibitory reduktazy aldozowe] dzialajq przez inhibitowanie aktywnosci enzymu redukta-
zy aldozowej, ktéry jest w plerwszym rzedzie odpowiedzialny za regulacje redukeoji aldoz, ta-
kich jak glikoza 1 galaktoza, do odpowlednioh polioli, takich jak sorbit i galaktyt, u ludzi
1 zwierzat. W ten sposdédb zapoblega sig¢ lub ogranicza nagromadzenie sie galaktytu w soczew=-
kach pacjentéw galaktosemicznyoh i sorbitu w soczewkach, obwodowych witdknach nerwowych i ner-
kach réznych chorych na oukrzyoeg. Zgodnie z tym, zwigzki takie majg wartosé terapeutyczna
Jako inhibitory reduktazy aldozowe]j do zwalozania pewnych przewleklych powiklah wystepuja-
cyoh w cukrzycy, wlioczajqo w to powikiania o charakterze ooznym, gdyz wiadomo z literatury,
%e obecnosé polioli w soczewkach oczu prowadzi do formowania si¢ zaémy, z towarzyszicym temu
zanikiem przezroozystosci soozewek., Analogl beta-karbonylowe zwigzku wytwarzanego sposobem
wedtug wynalazku zostaly ujawnlone w polskim opieie patentowym nr 142 143.
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Spos6b wediug wynalazku wytwarzania nowej pochodne] spiro-imidazolidyny o wzorze 4 po=
lega na poddaniu zwigzku o wzorze 2 reakeji z chlorem, w rozpuszczalniku obojetnym wobeo
srodowiska reakcji.

2 powodu'iétnienia kwasgowego atomu wodoru w pierécieniu spiro-heterocyklicznym zwigzku
0 wzorze 4 mozna wytwarzaé jego sole z dopuszczalnymi farmakologicznie kationami, stosujaec
znane - spogoby. Tak wigc sole te mozna tatwo wytwafzaé przez traktowanie zwigzku o wzorze 1
wodnym roztworem odpowiedniego farmakologicznie kationu i odparowanie otrzymanego roztworu
do sucha, korzystnie pod obnizonym cisnieniem. Alternatywnie, roztwér w nizszym alkoholu
alkilowym zwigzku o wzorze 4 miesza si¢ 2z alkoholanem potrzebnego metalu i z kolei odparo-
wuje sie roztwér do sucha, Odpowiednimi, dopuszczalnymi farmakologicznie kationami nadajg-
cymi sig do tyoh celdéw sag, chooiaz nie wylgcznie, kationy metali ziem alkalicznyoh, takie
jak potasowy i sodowy, amonowy lub kationy rozpuszozalnych w wodzie aminowych soli addyocyj-
nych, takle jak kation niZszy alkanoiloamoniowy i inne kationy pochodzjce z zasadowych soli
z aminami organioznymi, ktére s§ dopuszozalne farmakologicznie, i kationy metali ziem alka-
lioznych, takie jak wapn 1 magnez.

Okreslenie sole dopuszczalne farmakologioznie obejmuje zaréwno kwasowe sole addyoyjne
i sole utworzone z odpowiednimi kationami, ktdére opisano wyzej.

Nowy zwigzek o wzorze 1 1 jego dopuszczalne farmakologicznie sole s§ uzyteczne jako in-
hibitory enzymu reduktazy aldozowej w leozeniu przewlekiyoh powiklahn wystepujgacych w ouk-
rzyoy, takioch jak zaémy cukrzycowe, retinopatia i neuropatia. Termin leczenia obejmuje za-
réwno zapobieganie jak 1 lagodzenie takich stanéw chorobowych. Zwigzek czynny i jego sole
mogq byé podawane pacjentom potrzebujgoym leczenia rdéznymi konwencjonalnymi drogami podawa-
nia, takimi Jak doustna, pozajelitowa i zewng¢trzna. Zwigzek ten i Jjego sols s3 zwykle poda-
wane doustnie lub pozajelitowo w dawkach zawartych w zakresie pomigdzy okozo 0,05 i 25 mg/kg
wagl cilata leczonego pacjenta dziennie, korzystnie od okoto 0,1 do 10 mg/kg. Jednak w za-
leznosci od stanu leczonego pacjenta mogq byé stosowane pewne zmiany dawkowania, W kazdym
przypadku, osoba odpowiedzialna za dawkowanie begdzie okreSlalta witasciwg dawke dla indywi-
dualnego pacjenta. '

Nowy zwiqzek wytwarzany sposobem wediug wynalazku moze byé podawany sam albo w potacze-—
niu z dopugzozalnymi farmakologicznie nosSnikami, w dawkach pojedyriczych lub wielokrotnych.
Odpowiednie nosniki farmaceutyczne obejmuja obojetne, state rozcienczalniki lub wypeiniacze,
jatowe roztwory wodne i roztwory w rdéznych rozpuszczalnikach organicznych., Kompozycje far-
maceutyozne wytwarzane przez potgczenie nowego zwigzku o wzorze 4 i1 dopuszczalnych farmako-
logicznie nodnikéw podaje si¢ nastepnie w réznyoh postaciach dawek, takich jak tabletki,
proszki, kotaozyki, syropy, roztwory do wstrzykiwania i podobne. Te kompozycje farmaceu-
tyozne moga, w razie potrzeby, zawieraé dodatkowe sktadniki, takie jak srodki zapachowe,
wiazqcoe, rozezynniki i podobne. Tak wigc w celu podawania doustnego mozna stosowaé tablet—
ki zawierajqoce rézne rozczynniki, takie jak oytrynian sodu, weglan wapnia i fosforan wapnia
wraz z roéznymi Srodkami rozkruszajacymi, takiml jak skrobia, kwas alginowy i pewne komplek-—
sowe krzemiany, razem ze Srodkami wigzacymi, takimi jak poliwinylopirolidon, oukroza, zela-
tyna i akacja. Dodatkowo, do tabletkowania sq cz¢sto uzyteczne Srodki smarujgce, takie jak
stearynian magnezu, laurylosulfonian sodu i talk. Kompozycje stale podobnego typu mogg byé
réwniez stosowane jako wypelniamoze do migkkich i twardyoh, wypeilnianyoh kapsutek zelatyno-
wych. Korzystnymi materiatami do tych eeléw jest laktoza lub cukier mleczny i wysokoczg-
steozkowe glikole polietylenowe. Jezell do podawania doustnego potrzebne sq zawiesiny lud
eliksiry wodne, to zawarty w nich zasadniczy skladnik aktywny moze byé polaczony z réznymi
srodkami slodzgcymi lub zapachowymi, substanojq barwigoeg lub barwnikiem i, w razie potrzeby,
ze Srodkami emulgujgcymi lub suspendujqeymi, wraz z rozcieficzalnikami, takimi jak woda, eta-—
nol, glikol propylenowy, gliceryna i ioh poljoczenia,

Kompozyoje farmaceutyczne zawierajq dopuszczalny w farmaoji noénik i zwiazek o wzorze 1,
przy ozym stosunek wagowy dopuszozalnego farmakologiocznie nosnika do zwigzku czynnego zawie-—
ra sie w zakresie od 1 3 4 do 20 s 1. Sposéb leczenla osobnika diabetycznego majqcy na celu
zapobieganie lub lagodzenie przewleklych powiklah ocznyoh i neurotycznych zwigzanych z ou=
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krzyocq, polega na podawaniu osobnikowi z oukrzyoq skutecznej leoznioczo lub profilaktyoznie
ilosci zwizzku o wzorze 1.

Do podawania pozajelitowego mozna stogowaé roziwory nowego zwigzku o wzorze 1 w oleju
sezamowym lub w oleju 2z orzeszkéw ziemnych, w wodnym glikolu polietylenowym lub w jatowym
roztﬁbrze wodnym, Takie roztwory wodne moga byé w razie potrzeby odpowiednio buforowane, a
cieklemu rozciehczalnikowi najpierw nadaje si¢ izotnicznosé przez dodanie s0li lub glukozy.
Te konkretne roztwory wodne sq szczegdlnie przydatne do stosowania dozylnego, domigéniowe-
g0, podskdérnego i dootrzewnowego. W zwigzku z tym jalow€ substancje wodne s3 bardzo tatwo
dostepne przy zastosowaniu znanych, standardowych technik, oczywlstych dla fachowoéw,

Zwigzek o wzorze 1 moze byé nie tylko stosowany z korzyscia do wytwarzania wodnych
kompozycjl farmaceutycznych do podawania drogg pozajelitowg, co opisano powyzej, ale bar-
dziej jeszcze do wytwarzania kompozycJi farmaceutycznych nadajgcych sig do uzytku jako roz-
twory oftalmiczne., Takie roztwory oftalmiczne sg cenne gidéwnie przy leczeniu zaém oukrzy-
cowych przez zewnetrzne stosowanie leku. Tak wigo do leczenia zaém cukrzycowych stosuje sie
zwigzek wytwarzany sposobem wedlug wynalazku podajac go do oka paojenta potrzebujgoego le-
czenia w postaci preparatéw oftalmioznych otrzymanych zgodnie z konwencjonalng praktyksg
farmaceutycznq, patrz na przykiad "Remington’s Pharmaceutical Sciences", Wydanie 15, stro-
ny 1488 do 1501 (Mack Publishing Co., Easton, Pa.). Preparaty oftalmiozne bedq zawleraly
zwigzek 0 wzorze 1 lub jego dopuszczalng farmakologicznie sél o stezeniu okoto 0,01 do oko-
o 1% wagowyoh, korzystnie od okoto 0,05 do okoto 0,5% wagowych w dopuszozalnym farmakolo-
gioznie roztworze, zawiesinie lub meSci, Naturelnie bedq zdarzaty sie¢ pewne zmiany stezenia,
w zaleznoSci od konkretnego, uzytego zwijzku, stanu leozonego pacjenta i podobnych czynni-
kéw, Preparat oftalmiczny bedzie mial korzystnie postaé jatowego roztworu wodnego, zawiera-
jacego, w razie potrzeby, dodatkowe sktadniki, na przyklad srodki konserwujace, bufory,
srodki tonizujgce, przeciwutleniacze i stabilizatory, niejonowe Srodki zwilzajgce lub kla=-
rujace, srodkl podwyzszajgce lepko$é i podobne., Odpowiednimi Ssrodkami konserwujacymi sa
chlorek benzalkoniowy, chlorek benzetoniowy, chlorobutanol, timerazol i podobne., Odpowied-—
nie bufory obejmujq kwas borowy, wodorowgglan sodu 1 potasu, boran sodowy i potasowy, weg-
lan sodowy 1 potasowy, octan sodu, wodorofosforan sodu i podobne, w ilosciach odpowiednich
do utrzymania pH pomiedzy okolo 6 i 8, korzystnie pomiedzy okolo 7 i 7,5. Odpowiednimi srod-
kami tonizujgcymi sq dekstran 40, dekstran 70, dekstroza, gliceryna, chlorek potasu, glikol
propylenowy, chlorek sodu i podobne, tak Zeby réwnowaznik chlorku sodu w roztworze oftal-
micznym byt w zakresie 0,9 plus lub minus 0,2%.

Odpowiednimi przeoiwutleniaczami i stabilizatorami sgq wodorosiarczyn sodu, pirosiarczyn
sodu, tiosiarezyn sodu, tiomocznik i podobne, Odpowiednimi Srodkami zwilzajgqcymi i klaruja-
oymi sq polisorbat 80, polisorbat 20, poloksamer 282 i tyloksapol., Odpowiednimi Srodkami
podwyzszajgoymi lepko3é sq dekstran 40, dekstran 70, zelatyna, gliceryna, hydroksymetylo-
propyloceluloza, lanolina, metyloceluloza, petrolatum, glokol polietylenowy, alkohol poli-
winylowy, poliwinylopirolidon, karboksymetylo oeluloza i podobne., Preparat oftalmiczny po-
daje si¢ zewnetrznie do oka paocjenta wymagajgoego leczenia konwenojonalnymi sposobami, na
przykiad w postaci kropli lub kgqpieli do oczu w roztworze oftalmicznym,

Aktywnosé zwigzku wytwarzanego sposobem wediug wynalazku jako srodkéw do leczenia prze—
wleklych powlklah cukrzycowych moze byé okreslona w wielu standardowych badaniach biolo-
gicznyech 1 farmakologiocznych. Odpowlednie testy obejmuja (1) pomiar jego zdolnosci do inhi-
bitowania aktywnosci enzymatycznej izolowanej reduktazy aldozowej, (2) pomiar jego zdolno-
501 do obnizania lub inhibiltowania nagromadzania si¢ sorbitu w nerwie kulszowym i w goczew-
kaoh ostro streptozotooynizowanych, czyli oukrzycowych szozuréw, (3) pomiar jego zdolnosci
do odwréoenia juz podwyzszonych pozioméw sorbitu w nerwie kulszowym i w soozewkach szczuréw
Zz przewleklg oukrzycq wywotang streptozotoocyng, (4) pomiar jego zdolnosoi do zapobiegania
lub inhibitowania tworzenia sig¢ galaktytu w soozewkaoh szczuréw z ostrq galaktosonig,

(5) pomiar jego zdolnosol do opéiniania tworzenia sie zaémy i ograniczania surowosol nie-
przezroczystoscl soczewek szczuréw z przewleklq galaktosemig, (6) pomiar jego zdolnoci do
zapoblegania nagromadzaniu si¢ sorbitu i tworzeniu sie zaémy w izolowanych soczewkach szozu-

[
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réw inkubowanych z glukozg i (7) pomiar Jego zdolnosoi do obnizania jus podwyzszonego po-
ziomu sorbitu w izolowanych soczewkach szozurzyoch inkubowanych z glukozg.

Sposéb wedtug wynalazku ilustruje nastepujaoy przyktad., Widmo protonowego rezonansu ja-
drowego (NMR) bylo mierzone przy 60 MHz (o ile nie zaznaoczono inaczej) dla roztworéw w per-
deuterodimetylosulfotlenku (DMSO—dG) a polozenia pikéw wyrazano w ozeSciach na milion (ppm)
w d6t od pola tetrametylosilanu., Ksztatrty piku oznaczano jako s - singlet, d - dublet,

t - triplet, ¢ - kwartet, m - multiplet i b - szeroki.

Przyktad. 1°, 2°-Dihydro-6 -chlor03piro[}midazolidyno-q 4°/3 H/-chinoliné]-
-2,2°,5=trion

Pecherzyki gazowego chloru przepuszczano przez zawiesine 1,1 g (0,0048 mola) 1°,2°-di-
hydrOSpiro|}midazolidyno-4,473’H/—chinolin§ -2,2°,5=trionu w 75 ml wody w ciagu 2,5 godzi-
ny. Mieszaning reakcyjng wylano do 100 ml 10% roztworu wodoroweglanu sodu i ogrzewano do
czasu rozpuszczenia catego ciata statego. Roztwér wodny ekstrahowano octanem etylu (4x50 ml),
potgczone wyciggl przemyto 10% roztworem wodorowgglanu sodu, wodg i solankg i suszono siar-
czanem magnezu. Rozpuszozalnik usuni¢to w prézni a pozostalosé krystalizowano z etanolu,
temperatura topnienia 300°C.

Analiza: obliczono dla C11H803N301: C 49,7, H 3,0, N 15,8,
znalezionos C 48,7, H 3,0, N 15,4.

Widmo NMR (D,DMSO) wykazuje absorpoje przy 11,0 (bs, 4H), 10,47 (s, 1H), 8,6 (s, TH),
7,37 (4, 4, ¥H, J = 81 3), 7,13 (d, MH, J = 3), 6,98 (d, 1H, J = 8) 1 2,7 (4B, q, 2H,

= 20 1 12) ppm. '

s

Zagtrzezenie patentowe
Sposgéb wytwarzania nowej pochodnej spiro-imidazolidyny o wzorze 14, znamienny
t ym, %e zwlgzek o wzorze 2 poddaje si¢ reakcjl z chlorem, w rozpuszczalniku obojetnym
wobeo $rodowiska reakoji.

Wzor 2

Pracownia Poligraficzna UP PRL. Naktad 100 egz.
Cena 400 z1 ’
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