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69 Verfahren zur Herstellung von Pilocarpinsalzen.

@ Die Salze konnen hergestellt werden durch Um-
setzen der freien Pilocarpinbase mit 2-Naphtalin-
sulfonsiure, Gentisinsiure, Phosphorsiure oder 2-Chlor-
4,6-disulfamoylphenol bzw. 3,5-Di-ter.-butylsalicylsiure.
Die Verbindungen senken den intraokularen Augen-
druck und sind deshalb fiir die Glaukomtherapie geeig-
net.
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PATENTANSPRUCH

Verfahren zur Herstellung von Pilocarpinium-2-naphtha-
linsulfonat, Pilocarpinium-2,5-dihydroxybenzoat, Pilocarpi-
nium-dihydrogenphosphat, Pilocarpinium-2-chlor-4,6-disulf-
amoylphenoxid und Pilocarpinium-3,5-di-tert.-butylsalicylat,
dadurch gekennzeichnet, dass man freie Pilocarpinbase mit
2-Naphthalinsulfonsiure, Gentisinsiure, Phosphorsiure,
2-Chlor-4,6-disulfamoylphenol bzw. 3,5-Di-tert.-butylsalicyl-
sdure vermischt. :

10

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
Antiglaukomwirkstoffe, welche den intraokularen Augendruck
bei Menschen und Tieren senken. 1

Eine der derzeitigen Glaukombehandlungsmethoden be-
steht in der Verabreichung von Miotika, wie von Pilocarpin
oder dessen Hydrochlorid oder Nitrat. Diese Wirkstoffe lassen
sich jedoch nur schwierig zu festen Einlagen, wie auf Basis
von Hydroxypropylcellulose, verarbeiten. Erfindungsgemass
wurden nunmehr bestimmte neue Pilocarpinsalze gefunden,
welche sich leichter zu festen Einlagepriparaten formulieren
lassen und den zusatzlichen Vorteil einer linger anhalten-
den Wirkung aufweisen.

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfahren zur
Herstellung neuer Siureadditionssalze von Pilocarpin, welche
cine wirksame Behandlung von Glaukomen gestatten. Die Er-
findung betrifft ein Verfahren zur Herstellung der neuen Ver-
bindungen Pilocarpinium—'2-naphthalinsulfona§, Pilocarpinium-
-2.5-di-hydroxybenzoat, Pilocarpinium-dihydrogenphosphat,
Pilocarpinium-2-chlor-4,6-disuifamoylphenoxid und Pilocarpi-
nium-3,5-di-tert.-butylsalicylat. Diese Verbindungen enthalten-
de Arzneimittel sind zur Glaukomtherapie geeignet.

Die Verbindungen werden vorzugsweise in Form von fiir
lokale (topische) Zwecke geeigneten ophthalmischen Arznei- 3
préparaten, wie Ldsungen, Salben oder Augeneinlagen, ver-
abreicht. Losungen oder Salben konnen Einheitsdosen der
neuen Verbindungen von 1 bis 15%, vorzugsweise von 5 bis

%. enthalten. Man kann auch héhere Dosen, beispielsweise
von etwa 10%, oder niedrigere Dosen anwenden, vorausge-
setzt, dass die jeweilige Dosis zu einer wirksamen Senkung
des intraokularen Drucks fithrt. Wenn man die Verbindungen
in Form fester Einlagen verabreicht, kann ihr Anteil 5 bis 15
Gew.-%, bezogen auf die feste Einlage (insert), ausmachen.

Zur Herstellung der Arzneipriparate werden die Verbin-
dungen zweckmissig mit einem nicht-toxischen, pharmako-
logisch vertriglichen organischen oder anorganischen Triger
vermischt. Typische Beispiele fiir geeignete pharmakologisch
vertrigliche Triger sind Wasser, Gemische von Wasser und
mit Wasser mischbaren Losungsmitteln, wie niederen Alkano-
len oder Aralkanolen, pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole, Va-
seline (Petrolatum), Athylcellulose, Athyloleat, Carboxymethyl-
cellulose, Polyvinylpyrrolidon, Isopropylmyristat und andere
herkommliche, vertrégliche Triger. Die Arzneimittel kénnen
ferner nicht-toxische Hilfsmittel, wie Emulgatoren, K onservie- 55
rungsmittel, Netzmittel oder Verdickungsmittel, wie Polyithy-
lenglykol 200, 300, 400 oder 600, Carbowax 1000, 1500,

4000, 10 000 oder 15 000, antibakterielle Mittel, wie quater-
nare Ammoniumverbindungen, unschidliche Phenylmercuri-

salze mit bekannter K altsterilisationswirkung, Thimerosal (Na- 60

triuméthylmercurithiosalicylat), Propylparaben (p-Hydroxy-
benzoesiurepropylester), Puffersubstanzen, wie Natriumchlo-
rid, Natriumborat, Natriumacetat oder Gluconatpuffer, sowie
andere herkdmmliche Zusitze, wie Sorbitanmonolaurat, Tri-

thanolamin, Oleat, Polyoxyithylensorbitanmonopalmitylat, 65

Dioctylnatriumsulfosuccinat, Monothioglycerin, Thiosorbit
oder Athylendiamintetraessigsiuré. Ausserdem konnen geeig-
nete ophthalmische Medien, wie iibliche Phosphatpuffer-Me-
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dien, isotonische Borsiuremedien, isotonische Natriumchlo-
ridmedien oder isotonische Natriumboratmedien, als Triger
verwendet werden. Man kann die Verbindungen auch in Form
einer wasserloslichen, festen Polymereinlage verabreichen.
Das zur Herstellung der Einlagen verwendete Polymere kann
ein beliebiges wasserlosliches, nicht-toxisches Polymeres

sein. Geeignet sind beispielsweise wasserlosliche Polymere
von Cellulosederivaten, wie Methylcellulose, Natriumcarboxy-
methylcellulose (H ydroxy-nieder-alkylcellulose), Hydroxy-
Athylcellulose, Hydroxypropylcellulose oder Hydroxypropyl-
.methylcellulose, Acrylate, wie Polyacrylsiuresalze, Athylacry-
late oder Polyacrylamide, Naturprodukte, wie Gelatine, Algi-
nate, Pektine, Tragant, Karaya-Gummi, Carrageen, Agar oder
Gummiarabikum, Stirkederivate, wie Stirkeacetat, Hydroxy-
dthylstiarkedther oder Hydroxypropylstirke, sowie andere syn-
thetische Derivate, wie Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon,
Polyvinylmethylither, Polyathylenoxid, neutralisiertes Carbo-
pol (Carboxyphenylpolymeres), Xanthangummi und Gemische
dieser Polymeren. _

Vorzugsweise werden die festen Einlagen aus Cellulose-
derivaten, wie Methylcellulose, Hydroxyithylcellulose, Hydro-
xypropylcellulose oder Hydroxypropylmethylcellulose, oder
aus anderen synthetischen Materialien, wie Polyvinylalkohol,
Polyvinylpyrrolidon, Polysthylenoxid oder Polyvinylmethyl-
ather, hergestellt. Eines der fiir die Herstellung der Einlagen
bevorzugten Polymeren, d.h. Hydroxypropylcellulose, ist in
mehreren polymeren Formen erhiltlich, welche sich alle fiir
die Einlagenerzeugung eignen. Besonders gut brauchbar sind
die von Hercules, Inc., Wilmington, Delaware, V.St.A. unter
der Bezeichnung «(KLUCEL» (wie Klucel HF, HWF, MF, GF,
JF, LF oder EF) in den Handel gebrachten, fiir den Lebens-
mittel- und Arzneimittelsektor vorgesehenen Produkte. Das
Molekulargewicht dieser Polymeren kann 30 000 bis etwa
1000 000 (oder dariiber) betragen. Auch Athylenoxidpolymere
mit einem Molekulargewicht bis zu 5 000 000 (oder noch hé-
her), vorzugsweise von 100 000 bis 5000 000, sind verwend-
bar. Ein weiteres Beispiel fiir ein geeignetes Polymeres ist
POLYOX von Union Carbide Co., welches ein Molekularge-
wicht von etwa 50 000 bis 5 000 000 (oder dariiber), vorzugs-
weise von 3 000 000 bis 4 000 000, aufweist. Weitere speziel-
le Beispiele fiir einsetzbare Polymere sind Polyvinylpyrrolidin
mit einem Molekulargewicht von etwa 10 000 bis etwa
1000 000 (oder dariiber), vorzugsweise bis zu etwa 350 000,
insbesondere von etwa 20 000 bis 60 000, Polyvinylalkohol
mit einem Molekulargewicht von etwa 30 000 bis 1 000 000
(oder dariiber), vorzugsweise bis zu etwa 400 000, insbeson-
dere von etwa 100 000 bis etwa 200 000, Hydroxypropylme-
thylcellulose mit einem Molekulargewicht von etwa 10 000 bis
1 000 000 (oder dariiber), vorzugsweise bis zu etwa 200 000,
insbesondere von etwa 80 000 bis etwa 125 000, Methylcel-
lulose mit einem Molekulargewicht von etwa 10 000 bis etwa
1 000 000 (oder dartiber), vorzugsweise bis zu etwa 200 000,
insbesondere von etwa 50 000 bis 100 000, und CARBOPOL
(Carboxyvinylpolymeres) der Typen 934, 940 und 941 von
B.F. Goodrich and Co. Das Molekulargewicht des Poly-
meren ist nicht ausschlaggebend. Man kann wasserlgsliche
Polymere mit einem Durchschnittsmolekulargewicht verwen-
den, welches die Auflosung des Polymeren und Wirkstoffs
innerhalb einer beliebigen Zeitspanne gewéhrleistet. Man
kann die Einlagen daher so priiparieren, dass fiir eine sich
iiber einen beliebigen Zeitraum erstreckende Retention und
dementsprechende Wirkung im Auge gesorgt ist.

Die Einlagen kénnen eine beliebige Form aufweisen. Sie
kénnen demgemiiss quadratisch, rechteckig, oval oder kreis-
rund sein oder die Form eines (Berliner) Pfannkuchens
(doughnut), Halbkreises oder Viertelmonds besitzen. Bevor-
zugt wird die ovale, Stab-, Pfannkuchen- oder Viertelmond-
form. Die Einlagen konnen rasch hergestellt werden, indem



man beispielsweise das Polymere und den Wirkstoff in einem
geeigneten Losungsmittel 1ost, die Losung eindampft und die
dabei erhaltene diinne Folie aus dem Polymeren zu Einlagen
geeigneter Grosse zerteilt. Wahlweise kann man die Einlagen
auch durch Erwirmen des Polymeren und des Wirkstoffs und
Pressen zu einer diinnen Folie erzeugen. Vorzugsweise wer-
den die Einlagen nach den herkdmmlichen Press- oder Extru-
sionsmethoden hergestellt. Die gepressten oder extrudierten
Produkte konnen anschliessend zu Einlagen zerteilt werden,
welche eine zur Einfiihrung in das Auge geeignete Grosse
aufweisen. Man kann beispielsweise Giess- oder Pressfolien
mit einer Dicke von etwa 0,25 bis 15 mm zu geeigneten Ein-
lagen zerteilen. Rechteckige Segmente der Giess- oder
Pressfolien mit einer Dicke von etwa 0,5 bis 1,5 mm konnen
zu Formkorpern, wie rechteckigen Platten einer Grésse von
4 % 5 bis 20 mm oder ovalen Platten vergleichbarer Grosse,
geschnitten werden. Ebenso kann man extrudierte Stibe mit
einem Durchmesser von etwa 0,5 bis 1,5 mm in geeignete
Stiicke zerschneiden, um den gewiinschten Polymeranteil
bereitzustellen. Stabe mit einem Durchmesser von 1 bis

1,5 mm und einer Linge von etwa 20 mm haben sich z.B. als
zufriedenstellend erwiesen. Die Einlagen kénnen auch un-
mittelbar durch Spritzgiessen hergestellt werden, Die ophthal-
mischen Einlagen werden vorzugsweise so zubereitet, dass
sie glatt sind und keinerlei scharfe Kanten oder Ecken auf-
weisen, welche eine Augenschidigung verursachen konnten.
Da die Begriffe «glatt» sowie «scharfe Kanten oder Ecken»
der subjektiven Wertung unterliegen, bedeuten die betreffen-
den Ausdriicke in der vorliegenden Anmeldung, dass die
Verwendung der Einlage zu keiner tibermassigen Augenrei-
zung fithrt.

Die die erfindungsgemiss hergestellten Wirkstoffe enthal-
tenden Augeneinlagen konnen ferner Weichmacher, Puffer-
substanzen und K onservierungsmittel enthalten. Fiir den er-
wihnten Zweck geeignete Weichmacher miissen natiirlich in
der Trinenflissigkeit des Auges vollstandig 16slich sein. Spe-
zielle Beispiele fiir geeignete Weichmacher sind Wasser, Po-
lyathylenglykol, Propylenglykol, Glycerin, Trimethylolpropan,
Di- und Tripropylenglykol und Hydroxypropylsucrose. Typi-
scherweise sind derartige Weichmacher in Anteilen von 1 bis
etwa 30 Gew.-% in den opthalmischen Einlagen enthalten.
Ein besonders bevorzugter Weichmacher ist Wasser, dessen
Anteil mindestens etwa 5 und bis etwa 40% betrigt. In der
Praxis wird ein Wassergehalt von etwa 10 bis etwa 20% be-
vorzugt, da sich ein solcher Gehalt leicht einstellen ldsst und
der Einlage die gewiinschte Weichheit und Geschmeidigkeit
verleiht.

Wenn das feste Produkt mit Wasser weichgemacht wer-
den soll, bringt man es so lange mit Luft einer relativen
Feuchte von mindestens 40% in Beriihrung, bis es minde-
stens etwa 5% Wasser aufgenommen hat und weicher und
geschmeidiger wird. Bevorzugt betrigt die relative Feuchte
der Luft etwa 60 bis 99% und der K ontakt erfolgt so lange,
bis das Produkt einen Wasseranteil von etwa 10 bis etwa
20% aufweist.

Spezielle Beispiele fiir in der Einlage verwendbare was-
serlosliche K onservierungsmittel sind Natriumbisulfat, Na-
triumthiosulfat, Ascorbat, Benzalkoniumchlorid, Chlorbutanol,
Thimerosal, Phenylmercuriacetat, Phenylmercuriborat, die
Parabenarten (p-Hydroxybenzoesiureester), Benzylalkohol
und Phenyldthanol. Diese Substanzen konnen in Anteilen von
0,001 bis 5 Gew.-% (bezogen auf die feste Einlage), vorzugs-
weise von 0,1 bis 2%, vorhanden sein.

Beispiele fiir geeignete wasserlsliche Puffersubstanzen
sind Alkali- und Erdalkalicarbonate, -phosphate, -bicarbonate,
~citrate und -borate, wie Natriumphosphat, -cistrat, -borat,
-acetat, -bicarbonat oder -carbonat. Diese Substanzen kon-
nen in zur Einstellung des Systems auf einen pH-Wert von
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5,5 bis 8,0 (vorzugsweise von 7 bis 8) ausreichenden Anteilen
zugegen sein; gewohnlich betragen diese Anteile bis etwa

2 Gew.-% des Polymeren. Die Einlagen konnen etwa 1 bis
100 mg (vorzugsweise 5 bis 100 mg, insbesondere 5 bis

25 mg) wasserlosliches Polymeres enthalten. Der Wirkstoff-
anteil der Einlagen kann etwa 5 bis 15 Gew.-% ausmachen.
Die am meisten bevorzugten Einlagen enthalten etwa 5 bis
15 mg wasserlosliches Polymeres sowie 0,5 bis 1,5 mg Wirk-
stoff.

Es hat sich gezeigt, dass die erfindungsgemass erhal-
tenen Verbindungen eine verzdgerte miotische Wirkung bei
Kaninchen sowie eine Antiglaukomwirkung beim Menschen
entfalten.

Die neuen Verbindungen konnen leicht nach den her-
kémmlichen Methoden zur Herstellung von Siureadditions-
salzen erzeugt werden. Beispielsweise kann die freie Pilocar-
pinbase in einem inerten organischen Losungsmittel, wie ei-
nem Keton (z.B. Aceton oder Methylithylketon), einem Ather
(z.B. Disthylither), einem Alkohol (z.B. Methanol oder Atha-
nol), einem Nitril (z.B. Acetonitril) oder Chloroform, geldst
werden. Die Pilocarpinlésung kann dann in eine Losung der
zur Bildung des gewiinschten Siureadditionssalzes benétig-
ten Sdure eingetragen werden. Fiir die Sdure kann man das
gleiche Losungsmittel wie fiir das Pilocarpin oder ein anderes
Loésungsmittel verwenden. Damit die Reaktion erfolgen kann,
miissen lediglich simtliche Reaktionskomponenten in Losung
vorliegen. Man riihrt das Reaktionsgemisch dann so lange,
bis die Umsetzung abgeschlossen ist. Die Reaktion kann bei
Temperaturen von 0°C bis zum Siedepunkt des Losungsmit-
tels stattfinden; man arbeitet jedoch vorzugsweise im Tem-
peraturbereich von 20 bis 40°C. Die Reaktionskomponenten
werden zweckmiissig in etwa dquimolaren Anteilen einge-
setzt.

Die nachstehenden Beispiele sollen die Erfindung ndher
erldutern, ohne sie jedoch zu beschrinken.

Beispiel 1
Pilocarpinium-Z-naphthalinsu{fonat

Eine Losung von 2,1 g (10 mMol) freie Pilocarpinbase in
5 ml Aceton wird in eine Ldsung von 2,26 g (10 mMol) 2-
Naphthalinsulfonsiure in 40 ml Aceton eingetragen. Man
rithrt das erhaltene Gemisch 30 Min. bei Raumtemperatur,
dampft das Losungsmittel anschliessend ab und kristallisiert
den festen Riickstand (3,9 g) aus Aceton um. Dabei erhilt
man 3,3 g (79%) reines Pilocarpinium-2-naphthalinsuifonat
vom Fp. 129,5 bis 130,5°C; [a]p2¢ = +49,0° (C = 1,5, Me-
thanol).

Beispiel 2
Pilocarpinium-3,5-di-tert.-butylsalicylat

Eine Losung von 2,1 g (10 mMol) freie Pilocarpinbase in
5 ml Aceton wird in eine Losung von 2,5 g (10 mMol) 3,5-
-Di-tert.-butylsalicylsédure in 30 mi Aceton eingetragen. An-
schliessend verdiinnt man das Gemisch mit 30 m1 Ather und
30 ml Petrolither. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert
und das Filtrat im Vakuum zu einem weissen, festen Riick-
stand eingedampft.

Die beiden Ausbeuten des rohen, festen Salzes werden in
50 m1 Aceton gelost. Man fiigt 30 ml Ather hinzu, kiihlt das
Reaktionsgemisch im Trockeneisbad, kratzt den Kolben kraf-
tig an, bis eine Fillung einsetzt, setzt weitere 20 ml Ather zu
und filtriert den ausgefallenen Feststoff rasch ab. Man erhilt
4,3 g(94%) des gewiinschten Pilocarpinium-3,5-di-tert.-butyl-
salicylats vom Fp. 176 bis 177°C; [a]p2¢ = +46,3° (C =
1,4, Methanol).
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Beispiel 3 se, feste Niederschlag isoliert und aus 5 ml Methanol umkri-
. .. o - . stallisiert. Dabei erhilt man die gewiinschte Verbindung in
Pilocarpinium-2-chlor-4,6-disulfamoylphenoxid Form farbloser Kristalle (1,4 g; 39%) vom Fp. 188 bis 189°C:
Eine Lésung von 0,73 g (3,5-mMol) freie Pilocarpinbase [ab? = +73,91° (C = 0,44, H,0).
in 5 ml Aceton wird in eine Lésung von 0,95 g (3,31 mMol) 5
2-Chlor-4,6-disulfamoylphenol in 30 ml Aceton eingetragen, Beispiel 6

Man riihrt die erhaltene Losung 30 Min., dampft anschlies-

send das Losungsmittel ab und 16st den amorphen Riickstand
neuerlich in heissem Acetonitril. Das gewiinschte Salz kristal-
lisiert nach dem Abkiihlen aus und wird abfiltriert. Man erhilt 10

2 mg Pilocarpinbase dquivalente Menge von Pilocarpinium-
-2,5-dihydroxybenzoat
Hydroxypropylcellulose (KLUCEL) q.. ad 12 mg.

1,5 g(81%) des Salzes vom Fp. 205 bis 206°C; [a]p2¢ = Man stellt ophthalmische Einlagen aus Pressfolien her,
+45,4° (C = 0,5, H,0). welche an einer Carver-Presse aus dem Pulvergemisch der
vorgenannten Verbindungen durch 1 bis 4 Min. lan ge Einwir-
Beispiel 4 kung einer Presskraft (Uberdruck) von 5443 kg (12 000 Ibs.
, .. . 15 gauge) bei 148,9°C (300°F) erzeugt wurden. Die Folien wer-
Pilocarpinium-2,5-dikydroxybenzoat den unter Druck gekiihlt, indem nin kaltes Wasser im Press-
Eine Losung von 2,1 g (10 mMol) freie Pilocarpinbase in tisch zirkulieren Iisst. Anschliessend werden aus den Folien
5 m] Aceton wird in eine Losung von 1,54 g (10 mMol) Gen- mit Hilfe einer stabférmigen Stanze ophthalmische Einlagen
tisinséure in 30 ml Aceton eingetragen. Man riihrt das erhal- einzeln ausgestanzt. Die Einlagen werden jeweils in Ampullen
tene Gemisch 30 Min. bei Raumtemperatur, dampft anschlies- 20 ein gebracht, welche fiir 2 Tage in eine F euchtigkeitskammer
send das Lésungsmittel ab und kristallisiert danach den fe- (88% relative Feuchte bei 30°C) gegeben werden. Nach der
sten Riickstand aus Acetonitril um. Man erhilt 3,3g(90%) Entnahme aus der F euchtigkeitskammer werden die Ampullen
reines Pilocarpinium-2,5-dihydroxybenzoat vom Fp. 124 bis zugestopselt und mit einer Abschlusskappe versehen. Die die
125°C; [a]p2t = +61,9° (C = 0,6, H,0). hydratisierten Einlagen enthaltenden Ampullen werden dann
- 25 30 Min. bei 250°C im Autoklaven behandelt.
Beispiel 5 Entsprechende Einlagen werden in analoger Weise erhal-
, , . ten, wenn man anstelle von Pilo inium-2,5-dihydroxy-
Pilocarpinium-diydrogenphosphat benzoat jeweils die dquivalente l\c;g;ge Pilocarpini{,lm-Z-}xllaph-
2,1 g (10 mMol) freie Pilocarpinbase werden unter Rith- thalinsulfonat, Pilocarpinium-2,5-dihydroxybenzoat, Pilocarpi-

ren in eine Losung von 0,98 g (10 mMol) Phosphorsiure in =~ 30 nium-dihydrogenphosphat, Pilocarpinium-2-chlor-4,6-di-
8 m]Methanol éingetragen. Die dabei erhaltene triibe Losung  sulfamoylphenoxid bzw. Pilocarpinium-3,5—di—tert.-butylsalicy—
wird 6 Std. bei 10°C gehalten. Anschliessend wird der weis- lat verwendet.
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