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Twórca wynalazku

Uprawniony z patentut Pfizer Ino., Nowy Jork (Stany Zjednoczone Ameryki)

SP0S0B WYTWARZANIA NOWEJ POCHODNEJ SPIRO-IMIDAZOLIDYNY

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania nowej pochodnej spiro-imidazolidyny, uży¬
tecznej w leczeniu pewnyoh przewlekłych powikłań wynikających z cukrzycy, takich jak zaćmy
cukrzycowe, retinopatia i neuropatia.

Poprzednio podejmowano wiele wysiłków zmierzających do otrzymania bardziej skutecznych,
doustnyoh środków przeciwcukrzycowych. Zwykle działania te polegały na syntetyzowaniu no¬
wych związków organicznyoh, zwłaszoza sulfonylomoczników, i na określaniu ich zdolności do
znaoząoego obniżania poziomów cukru we krwi przy podawaniu doustnym. Jednak niewiele wiado¬
mo o wpływie związków organicznych na zapobieganie i łagodzenie przewlekłych powikłań wy¬
stępujących w cukrzyoyf takich jak zaćmy cukrzycowe, 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,ej -izochinolino-2/3H/-octowego i jego pochodnych, jako użyteoznych
w leczeniu tyoh chorób. Opis patentowy St. Zjedn. Ameryki nr 4 117 230 dotyczy stosowania
pewnyoh hydantoin do leczenia ppwikłań cukrzycowych, jako inhibitorów reduktazy aldozowej.
Takie inhibitory reduktazy aldozowej działają przez inhibitowanie aktywności enzymu redukta¬
zy aldozowej, który jest w pierwszym rzędzie odpowiedzialny za regulację redukcji aldoz, ta¬
kich jak glikoza i galaktoza, do odpowiednioh polioli, takich jak sorbit i galaktyt, u ludzi
i zwierząt. W ten sposób zapobiega się lub ogranioza nagromadzenie się galaktytu w soczew¬
kach pacjentów galaktosemicznyoh i sorbitu w soczewkach, obwodowych włóknach nerwowych i ner¬
kach różnych chorych na oukrzyoę. Zgodnie z tym, związki takie mają wartość terapeutyczną
jako inhibitory reduktazy aldozowej do zwalozania pewnych przewlekłych powikłań występują¬
cych w oukrzycy, wliczająo w to powikłania o charakterze ocznym, gdyż wiadomo z literatury,
że obecność polioli w soozewkaoh oczu prowadzi do formowania się zaćmy, z towarzyszącym temu
zanikiem przezroczystości soczewek. Analogi beta-karbonylowe związku wytwarzanego sposobem
według wynalazku zostały ujawnione w polskim opisie patentowym nr 142 143*
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Sposób według wynalazku wytwarzania nowej pochodnej spiro-imidazolidyny o wzorze 1 po¬
lega na poddaniu związku o wzorze 2 reakcji z ohlorem, w rozpuszczalniku obojętnym wobec
środowiska reakcji.

Z powodu istnienia kwasowego atomu wodoru w pierścieniu spiro-heterocyklicznym związku
o wzorze 1 można wytwarzać jego sole z dopuszczalnymi farmakologicznie kationami, stosując
znane sposoby• Tak więc sole te można łatwo wytwarzać przez traktowanie związku o wzorze 1
wodnym roztworem odpowiedniego farmakologicznie kationu i odparowanie otrzymanego roztworu
do sucha, korzystnie pod obniżonym ciśnieniem. Alternatywnie, roztwór w niższym alkoholu
alkilowym związku o wzorze 1 miesza się z alkoholanem potrzebnego metalu i z kolei odparo¬
wuje się roztwór do sucha. Odpowiednimi, dopuszczalnymi farmakologicznie kationami nadają¬
cymi się do tych celów są, chooiaż nie wyłącznie, kationy metali ziem alkalicznyoh, takie
jak potasowy i sodowy, amonowy lub kationy rozpuszczalnych w wodzie aminowych soli addycyj¬
nych, takie jak kation niższy alkanoiloamoniowy i inne kationy pochodzące z zasadowyoh soli
z aminami organioznymi, które są dopuszczalne farmakologicznie, i kationy metali ziem alka-
lioznyoh, takie jak wapń i magnez.

Określenie sole dopuszczalne farmakologicznie obejmuje zarówno kwasowe sole addycyjne
i sole utworzone z odpowiednimi kationami, które opisano wyżej.

Nowy związek o wzorze 1 i jego dopuszczalne farmakologicznie sole są użyteczne jako in¬
hibitory enzymu reduktazy aldozowej w leczeniu przewlekłyoh powikłań występującyoh w ouk-
rzyoy, takioh jak zaćmy cukrzyoowe, retinopatia i neuropatia. Termin leczenia obejmuje za¬
równo zapobieganie jak i łagodzenie takioh stanów ohorobowyoh. Związek czynny i jego sole
mogą być podawane pacjentom potrzebującym leczenia różnymi konwencjonalnymi drogami podawa¬
nia, takimi jak doustna, pozajelitowa i zewnętrzna. Związek ten i jego sole są zwykle poda¬
wane doustnie lub pozajelitowo w dawkach zawartych w zakresie pomiędzy około 0f05 i 25 mg/kg
wagi ciała leozonego pacjenta dziennie, korzystnie od około 0,1 do 10 mg/kg. Jednak w za¬
leżności od stanu leozonego paojenta mogą być stosowane pewne zmiany dawkowania, W każdym

przypadku, osoba odpowiedzialna za dawkowanie będzie określała właściwą dawkę dla indywi¬
dualnego paojenta.

Nowy związek wytwarzany sposobem według wynalazku może być podawany sam albo w połącze¬
niu z dopuszozalnymi farmakologicznie nośnikami, w dawkach pojedynczych lub wielokrotnych.
Odpowiednie nośniki farmaceutyczne obejmują obojętne, stałe rozcieńczalniki lub wypełniaoze,
jałowe roztwory wodne i roztwory w różnych rozpuszczalnikach organicznych. Kompozycje far-
maoeutyozne wytwarzane przez połączenie nowego związku o wzorze 1 i dopuszczalnych farmako¬

logicznie nośników podaje się następnie w różnyoh postaciach dawek, takich jak tabletki,
proszki, kołączyki, syropy, roztwory do wstrzykiwania i podobne. Te kompozyoje farmaceu-
tyozne mogą, w razie potrzeby, zawierać dodatkowe składniki, takie jak środki zapachowe,
wiążące, rozozynniki i podobne. Tak więc w celu podawania doustnego można stosować tablet¬
ki zawierające różne rozczynniki, takie jak cytrynian sodu, węglan wapnia i fosforan wapnia
wraz z różnymi środkami rozkruszającymi, takimi jak skrobia, kwas alginowy i pewne komplek¬
sowe krzemiany, razem ze środkami wiążącymi, takimi jak poliwinylopirolidon, oukroza, żela¬
tyna i akacja. Dodatkowo, do tabletkowania są często użyteczne środki smarujące, takie jak
stearynian magnezu, laurylosulfonian sodu i talk. Kompozyoje stałe podobnego typu mogą być
również stosowane jako wypełniaoze do miękkioh i twardych, wypełnianych kapsułek żelatyno¬
wych. Korzystnymi materiałami do tych eelów jest laktoza lub cukier mleczny i wysokoczą-
steozkowe glikole polietylenowe. Jeżeli do podawania doustnego potrzebne są zawiesiny lub
eliksiry wodne, to zawarty w nich zasadniczy składnik aktywny może być połączony z różnymi
środkami słodzącymi lub zapachowymi, substancją barwiącą lub barwnikiem i, w razie potrzeby,
ze środkami emulgującymi lub suspendującymi, wraz z rozcieńczalnikami, takimi jak woda, eta¬
nol, glikol propylenowy, gliceryna i ioh połączenia.

Kompozyoje farmaoeutyozne zawierają dopuszczalny w farmaoji nośnik i związek o wzorze 1,
przy czym stosunek wagowy dopuszozalnego farmakologicznie nośnika do związku czynnego zawie¬
ra się w zakresie od 1 i 4 do 20 : 1. Sposób leczenia osobnika diabetycznego mający na oelu
zapobieganie lub łagodzenie przewlekłyoh powikłań ocznyoh i neurotycznych związanych z ou-
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krzyoą, polega na podawaniu osobnikowi z oukrzyoą skutecznej leozniozo lub profilaktycznie
ilości związku o wzorze 1.

Do podawania pozajelitowego można stosować roztwory nowego związku o wzorze 1 w oleju
sezamowym lub w oleju z orzeszków ziemnych, w wodnym glikolu polietylenowym lub w jałowym
roztworze wodnym. Takie roztwory wodne mogą być w razie potrzeby odpowiednio buforowane, a
ciekłemu rozcieńczalnikowi najpierw nadaje się izotniczność przez dodanie soli lub glukozy.
Te konkretne roztwory wodne są szczególnie przydatne do stosowania dożylnego, domięśniowe¬
go, podskórnego i dootrzewnowego. W związku z tym jałowe" substancje wodne są bardzo łatwo
dostępne przy zastosowaniu znanych, standardowych technik, oczywistych dla fachowców.

Związek o wzorze 1 może być nie tylko stosowany z korzyśoią do wytwarzania wodnych
kompozycji farmaceutycznych do podawania drogą pozajelitową, co opisano powyżej, ale bar¬
dziej jeszcze do wytwarzania kompozyoji farmaceutycznych nadających się do użytku jako roz¬
twory oftalmiczne. Takie roztwory oftalmiczne są cenne głównie przy leczeniu zaćm cukrzy¬
cowych przez zewnętrzne stosowanie leku. Tak więo do leczenia zaćm cukrzycowyeh stosuje się
związek wytwarzany sposobem według wynalazku podając go do oka pacjenta potrzebująoego le¬
czenia w postaci preparatów oftalmioznyoh otrzymanych zgodnie z konwencjonalną praktyką
farmaoeutyozną, patrz na przykład "Remington^ Pharmaoeutioal Sciences11, Wydanie 15, stro¬
ny 1488 do 1501 (Maok Publishing Co., Baston, Pa.). Preparaty oftalmiczne będą zawierały
związek o wzorze 1 lub jego dopuszozalną farmakologicznie sól o stężeniu około 0,01 do oko¬
ło 1% wagowych, korzystnie od około 0,05 do około 0,5% wagowy oh w dopuszczalnym farmakolo¬
gicznie roztworze, zawiesinie lub maśoi. Naturalnie będą zdarzały się pewne zmiany stężenia,
w zależności od konkretnego, użytego związku, stanu leozonego pacjenta i podobnych czynni¬
ków. Preparat oftalmiozny będzie miał korzystnie postać jałowego roztworu wodnego, zawiera¬
jącego, w razie potrzeby, dodatkowe składniki, na przykład środki konserwujące, bufory,

środki tonizujące, przeciwutleniacze i stabilizatory, niejonowe środki zwilżające lub kla¬
rujące, środki podwyższające lepkość i podobne. Odpowiednimi środkami konserwującymi są
chlorek benzalkoniowy, chlorek benzetoniowy, ohlorobutanol, timerazol i podobne. Odpowied¬
nie bufory obejmują kwas borowy, wodorowęglan sodu i potasu, boran sodowy i potasowy, węg¬
lan sodowy i potasowy, octan sodu, wodorofosforan sodu i podobne, w ilościach odpowiednich
do utrzymania pH pomiędzy około 6 i 8, korzystnie pomiędzy około 7 i 7,5. Odpowiednimi środ¬
kami tonizującymi są dekstran 40, dekstran 70, dekstroza, gliceryna, ohlorek potasu, glikol
propylenowy, chlorek sodu i podobne, tak żeby równoważnik chlorku sodu w roztworze oftal-
micznym był w zakresie 0,9 plus lub minus 0,2%.

Odpowiednimi przeoiwutleniaozami i stabilizatorami są wodorosiarczyn sodu, pirosiarozyn
sodu, tiosiarczyn sodu, tiomocznik i podobne. Odpowiednimi środkami zwilżającymi i klarują¬
cymi są polisorbat 80, polisorbat 20, poloksamer 282 i tyloksapol. Odpowiednimi środkami

podwyższającymi lepkość są dekstran 40, dekstran 70, żelatyna, gliceryna, hydroksymetylo-
propyloceluloza, lanolina, metyloceluloza, petrolatum, glokol polietylenowy, alkohol poli¬
winylowy, poliwinylopirolidon, karboksymetylo celuloza i podobne. Preparat oftalmiozny po¬
daje się zewnętrznie do oka paojenta wymagająoego leozenia konwencjonalnymi sposobami, na
przykład w postaci kropli lub kąpieli do oczu w roztworze oftalmioznym.

Aktywność związku wytwarzanego sposobem według wynalazku jako środków do leozenia prze¬
wlekłych powikłań cukrzycowych może być określona w wielu standardowyoh badaniach biolo¬
gicznych i farmakologicznych. Odpowiednie testy obejmują (1) pomiar jego zdolności do inhi-
bitowania aktywności enzymatycznej izolowanej reduktazy aldozowej, (2) pomiar jego zdolno-
śoi do obniżania lub inhlbitowania nagromadzania się sorbitu w nerwie kulszowym i w soczew¬
kach ostro streptozotooynizowanych, czyli oukr^oowych szczurów, (3) pomiar jego zdolności
do odwróoenia już podwyższonych poziomów sorbitu w nerwie kulszowym i w soozewkaoh szczurów
z przewlekłą oukrzyoą wywołaną streptozotooyną, (4) pomiar jego zdolności do zapobiegania
lub inhlbitowania tworzenia się galaktytu w soozewkaoh szczurów z ostrą galaktosonią,
(5) pomiar jego zdolności do opóźniania tworzenia się zaćmy i ograniczania surowośoi nie-
przezroozystośoi soczewek szczurów z przewlekłą galaktosemią, (6) pomiar jego zdolności do
zapobiegania nagromadzaniu się sorbitu i tworzeniu się zaćmy w izolowanych soozewkaoh szozu-
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rów inkubowanyoh z glukozą i (7) pomiar jego zdolnośoi do obniżania już podwyższonego po¬
ziomu sorbitu w izolowanych soczewkach szozurzych inkubowanyoh z glukozą.

Sposób według wynalazku ilustruje następująoy przykład. Widmo protonowego rezonansu ją¬
drowego (NMR) było mierzone przy 60 MHz (o ile nie zaznaozono inaozej) dla roztworów w per-
deuterodimetylosulfotlenku (DMSO-dg) a położenia pików wyrażano w ozęściach na milion (ppm)
w dół od pola tetrametylosilanu. Kształty piku oznaczano jako s - singlet, d - dublet,

t - triplet, ę - kwartet, m - multiplet i b - szeroki•
Przykład. 1', 2'-Dihydro-6'-chlorospiro[imidazolidyno-iłfZł'/3'H/-chinolino]-

-2,2',5-"fc*ion
Pęcherzyki gazowego chloru przepuszczano przez zawiesinę 1,1 g (0,0048 mola) l',2'-di-

hydrospiro [imidazolidyno-4,473'H/-chinolin9 -2,2',5-trionu w 75 ml wody w ciągu 2,5 godzi¬
ny. Mieszaninę reakcyjną wylano do 100 ml 10% roztworu wodorowęglanu sodu i ogrzewano do

czasu rozpuszczenia całego ciała stałego. Roztwór wodny ekstrahowano octanem etylu (4x50 ml),
połączone wyciągi przemyto 10% roztworem wodorowęglanu sodu, wodą i solanką i suszono siar¬
czanem magnezu. Rozpuszczalnik usunięto w próżni a pozostałość krystalizowano z etanolu,
temperatura topnienia 300°C.
Analiza: obliczono dla C^HgOJ^Cl: C 49,7t H 3,0, N 15,8,

znaleziono: C 48,7, H 3,0, N 15,4.

Widmo NMR (DcDMSO) wykazuje absorpoję przy 11,0 (bs, 1H), 10,47 (3, 1H), 8,6 (s, 1H),
7,37 (d, d, 1H, J = 8 i 3), 7,13 (d, 1H, J = 3), 6,98 (d, 1H, J = 8) i 2,7 (AB, q, 2H,
J = 20 i 12) ppm.

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania nowej pochodnej spiro-imidazolidyny o wzorze 1, znamiejiny
tym, że związek o wzorze 2 poddaje się reakcji z chlorem, w rozpuszczalniku obojętnym
wobeo środowiska reakoji.
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