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(57) 1. Соединение N,N-диэтил-8,8-дипропил-2-
азаспиро[4,5]декан-2-пропанамин дималеат.

2. Фармацевтическая композиция, включающая
N,N-диэтил-8,8-дипропил-2-азаспиро[4,5]декан-2-
пропанамин дималеат и фармацевтически прием-
лемый наполнитель или разбавитель.
3. Способ осуществления иммуномодулирования,
который включает введение нуждающемуся в та-
ком лечении пациенту эффективного с точки зре-
ния иммуномодулирования количества N,N-ди-
этил-8,8-дипропил-2-азаспиро[4,5]декан-2-пропан-
амина дималеата.
4. Способ по п. 3, в котором пациент нуждается в
лечении ревматоидного артрита.

Изобретение относится к улучшенному имму-
номодулирующему агенту, дималеату N,N-диэтил-
8,8-дипропил-2-азаспиро[4,5]декан-2-пропанами-
на. Соединение представлено формулой I:

(I)

Соединение по настоящему изобретению при-
годно для использования в качестве иммуномоду-
лирующего агента, особенно при лечении ревма-
тоидного артрита.

N,N-диэтил-8,8-дипропил-2-азаспиро[4,5]де-
кан-2-пропанамин является соединением, которое
было описано и заявлено вместе с другими его
фармацевтически приемлемыми солями, гидрата-
ми и сольватами, как пригодное для использова-
ния в качестве иммуномодулирующего агента,
особенно для лечения ревматоидного артрита, в
патенте США № 4963557. Особенно предпочти-
тельной из фармацевтически приемлемых солей,
описанных в патенте США № 4963557, и единст-
венной, приготовленной по этому патенту, соле-
вой формой, является хлористоводородная соль.
N,N-диэтил-8,8-дипропил-2-азаспиро[4,5]декан-2-
пропанамин (здесь и далее - Соединение А) и
хлористоводородная соль Соединения А (N,N-ди-

этил-8,8-дипропил-2-азаспиро[4,5]декан-2-пропан-
амин дигидрохлорид (здесь и далее – Соедине-
ние В) могут быть приготовлены способами, таки-
ми как описанные в патенте США № 4963557.

Теперь неожиданно было обнаружено, что
кислая соль Соединения А и малеиновой кислоты
(N,N-диэтил-8,8-дипропил-2-азаспиро[4,5]декан-2-
пропанамин дималеат, здесь и далее - Соедине-
ние С) обладает многочисленными преимущест-
вами по сравнению с хлористоводородной солью.
Дималеат, имея такую же высокую растворимость,
как и дигидрохлорид, обладает большей стабиль-
ностью при хранении партий препарата перед пе-
реработкой, особенно перед таблетированием.
Дигидрохлорид является гигроскопичным и поэто-
му при хранении набирает влагу. Пониженная гиг-
роскопичность Соединения С очень важна, по-
скольку точность взвешивания хранящегося насы-
пью материала для производственных и аналити-
ческих целей, особенно для изготовления табле-
ток, будет страдать, если вес материала частично
будет относиться к воде гидратации. Таким обра-
зом, для определения точного количества актив-
ного вещества требуется постоянное проведение
контрольных анализов. Точность дозирования
особенно важна, поскольку эффективны малые
дозы препарата.

Хотя Соединение В является очень пригод-
ным для использования в качестве иммуномоду-
лирующего агента, Соединение С имеет дополни-
тельные преимущества, а именно: простоту син-
теза, возможность более точного проведения тех-
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нологических операций, особенно при изготовле-
нии таблеток,  и является значительно менее гиг-
роскопичным, что приводит к большей физической
стабильности и к большей простоте контроля со-
держания препарата.

Соединение по настоящему изобретению -
Соединение С - пригодно для использования в ка-
честве иммуномодулирующего агента, особенно
при лечении ревматоидного артрита. Соедине-
ние С (активный ингредиент) может быть назначе-
но в виде обычной лекарственной формы, приго-
товленной путем смешения Соединения С с обыч-
ным фармацевтически переносимым наполните-
лем или разбавителем по обычным методикам,
таким как описанные в патенте США № 4963557.
Способ введения может быть пероральным, па-
рентеральным или локальным. Используемый в
данном описании термин "парентеральный" вклю-
чает внутривенное, внутримышечное, подкожное,
интраназальное, интраректальное, интраваги-
нальное или внутрибрюшинное введение. Под-
кожная и внутримышечная формы парентерально-
го введения являются, обычно, предпочтительны-
ми. При пероральном приеме суточная доза будет
составлять предпочтительно от примерно 0,01 до
примерно 10 мг/килограмм общего веса тела, наи-
более предпочтительно от примерно 0,1 до при-
мерно 1 мг/кг. Предпочтительно каждая дозиро-
вочная единица для перорального приема будет
содержать активный ингредиент в количестве от
примерно 0,1 до примерно 100 мг. При паренте-
ральной схеме приема суточная доза будет пред-
почтительно составлять от примерно 0,01 до при-
мерно 10 мг на килограмм общего веса тела, наи-
более предпочтительно от примерно 0,1 до при-
мерно 1 мг/кг. Предпочтительно каждая дозиро-
вочная единица для парентерального введения
будет содержать активный ингредиент в количест-
ве от примерно 0,1 мг до примерно 100 мг. При ло-
кальной схеме применения суточная доза будет
составлять предпочтительно от примерно 1 мг до
примерно 100 мг на участок применения. Пере-
численные выше дозировки относятся к предпоч-
тительному количеству N,N-диэтил-8,8-дипропил-
2-азаспиро[4,5]декан-2-пропанамина в пересчете
на свободное основание. Специалисту в данной
области понятно, что оптимальное количество и
область применения отдельных доз Соединения С
будет определяться природой и обширностью со-
стояния, курс лечения которого проводится фор-
мой, способом и местом применения, состоянием
конкретного пациента, проходящего курс лечения,
и что такой оптимум может быть определен обыч-
ными способами. Специалисту в данной области
будет также понятно, что оптимальный курс лече-
ния, т. е. количество доз Соединения С, назначен-
ных для ежедневного приема в течение опреде-
ленного числа дней, может быть определен спе-
циалистами в данной области при помощи обыч-
ных тестов для определения курса лечения.

В общем, соединение по настоящему изобре-
тению получают путем растворения основания,
N,N-диэтил-8,8-дипропил-2-азаспиро[4,5]декан-2-
пропанамина, в пригодном органическом раство-
рителе, таком как деоксигенированный этилаце-
тат, с последующим прибавлением двух или бо-
лее эквивалентов малеиновой кислоты. Соедине-

ние по настоящему изобретению отделяют на
фильтре и высушивают под вакуумом или на воз-
духе при повышенной температуре.

Малеиновая кислота, 99%, была закуплена у
фирмы Aldrich Chemical Company (Милуоки, Вис-
консин, США).

Нижеследующие примеры дополнительно ил-
люстрируют настоящее изобретение. Эти приме-
ры не должны ограничивать объем изобретения,
описанный выше и определенный в приведенной
ниже формуле.

Пример 1
Получение N,N-диэтил-8,8-дипропил-2-азаспи-

ро[4,5]декан-2-пропанамина дималеата.

N,N-диэтил-8,8-дипропил-2-азаспиро[4,5]де-
кан-2-пропанамин, 458 г неочищенной масляни-
стой жидкости, содержащей остаточный раствори-
тель (чистота 89,1% масс. по результатам высоко-
скоростного жидкостного хроматографического
анализа, или 408 г, 1,21 моль чистого соединения)
помещали в трехгорлый стеклянный сосуд емко-
стью 12 л в атмосфере азота с избыточным дав-
лением азота, оснащенный воздушной мешалкой,
и растворяли в деоксигенированном этилацетате
(6,9 л). К раствору при энергичном перемешива-
нии добавляли малеиновую кислоту (281,9 г,
2,43 моль). Суспензию перемешивали при комнат-
ной температуре в течение 3 часов, после чего
отделяли на фильтре твердое белое вещество.
Твердое белое вещество промывали этилацета-
том (500 мл) и высушивали под высоким вакуумом
в течение 120 часов, получая 667 г (1,17 моль,
96,7%) указанного в заголовке соединения. Этот
материал подвергали размолу в конической мель-
нице (Quadro) с ситом 18R, получая 629,5 г
(91,2%) указанного в заголовке соединения:
Тпл 141-142°С; ИК (КВг) 3400, 3100-3000, 3000-
2800, 2679, 1646, 1584, 1504, 1386, 1367, 1194, 876
и 864 см-1; ЯМР (CDCl3, 360 МГц) d 0,88 (с, 6Н),
1,18 (с, 8Н), 1,26 (м, 4Н), 1,33 (т, 6Н, J=7,9,
10,9 Гц), 1,52 (м, 4Н), 1,93 (т, 2Н, J=10,0, 14,1 Гц),
2,32 (м, 2Н), 3,19 (м, 6Н), 3,30 (м, 2Н) и 6,25 (с,
4Н); 13С-ЯМР (CDCl3, 360 МГц) d 8,4, 14,9, 16,1,
20,7, 31,7, 32,5, 34,0, 35,2, 38,8, 42,3, 46,6, 48,7,
52,6, 52,9, 63,7, 135,7 и 169,3. Расчетное содержа-
ние для C22H44N2×2(C4H4O4) составляет 63,35 С,
9,22 Н, 4,93 N, определено 63,17 С, 9,28 Н, 4,92 N.

Было проведено сравнение физических
свойств Соединения В и Соединения С.

Пример 2
Точки плавления
Температуры плавления Соединения В и Со-

единения С указаны в приведенной ниже табл. 1.

Таблица 1

Соединение В 240-245°С, разл.
Соединение С 141-142°С
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Пример 3
Гигроскопичность.
Скорости поглощения влаги для Соедине-

ния В и Соединения С были определены на мик-
ровесах Integrated Microbalance System, Model MB
300 G (фирма VTI Corporation, Hialeh, Флорида,
США) с использованием прилагаемого описания
программного обеспечения. Анализ двух соедине-
ний проводился в идентичных условиях, как ука-
зано в табл. 2(а) ниже. Для сравнения результаты
для обоих соединений приведены в табл. 2(b) ни-
же.

Таблица 2(а)

Параметры настройки Integrated Microbalance
System для Соединений В и С

Вес образца примерно 10 мг
Температура сушки 60°С
Скорость нагрева 10°С/мин
Критерий равновесия, вес 6 мкг
Критерий равновесия, %

прироста веса
200%

прироста веса
Критерий равновесия, время 240 мин
Интервал образцов 2 мин
Температура испытаний 25°С
Относительная влажность,

%, начальная 10%

Относительная влажность,
%, максимальная 100%

Относительная влажность,
%, шаг 5%

Критерий равновесия, вес 6 мкг
Интервал образцов 2 мин

Линия отсечки 0% отн.
влажность

Интервал снятия показаний 3 мин

Таблица 2(b)

Влагопоглощение

№ точки
измере-

ний

% относи-
тельной

влажности

Соединение
В, % при-

роста веса

Соединение
С, % при-

роста веса
1 0 0 0
2 10 0,20 -0,21
3 15 1,81 -0,18
4 20 2,17 -0,08
5 25 2,84 -0,12
6 30 3,74 -0,08
7 35 3,15 -0,08
8 40 3,30 -0,08
9 45 4,74 -0,05

10 50 5,49 -0,04
11 55 9,07 -0,04
12 60 9,26 0,1
13 65 9,50 0,18
14 70 15,47 0,41
15 75 31,30 0,56
16 80 36,53 0,89
17 85 44,16 1,70
18 90 - 5,37
19 95 - 42,88

Пример 4
Относительные растворимости
Растворимости Соединения В и Соединения С

были определены для трех различных систем: во-
ды, 0,1% НСl и метанол. Результаты приведены в
табл. 3 ниже.

Таблица 3

Растворитель Соединение В,
мг/мл

Соединение С,
мг/мл

Вода >100 >100
0,1% НСI >100 >100
Метанол >100 >100

В объем настоящего изобретения входят
фармацевтические композиции, включающие Со-
единение С в качестве активного ингредиента, в
сочетании с фармацевтически приемлемым на-
полнителем или разбавителем. Соединение по
настоящему изобретению может вводиться по пе-
рорапьной или парентеральной схеме приема и
может быть приготовлено в виде лекарственных
форм, пригодных для каждой из схем приема,
включая капсулы, таблетки, пилюли, порошки и
гранулы. В таких твердых лекарственных формах
активное соединение смешивается с, по крайней
мере, одним инертным наполнителем, таким как
сахароза, лактоза или крахмал. Лекарственные
формы для перорального приема могут также
включать, как это обычно делается, дополнитель-
ные вещества, помимо инертных наполнителей,
например, смазывающие агенты, такие как стеа-
рат магния, скользящие вещества, такие как кол-
лоидная двуокись кремния, антиоксиданты, такие
как бутилированный окситолуол. В случае капсул,
таблеток и пилюль лекарственные формы могут
также включать буферные агенты. Таблетки и пи-
люли могут дополнительно быть приготовлены в
виде средств продленного действия или с энтеро-
солюбильными оболочками.

Препараты по настоящему изобретению для
парентерального применения включают стериль-
ные водные растворы, хотя могут использоваться
и неводные суспензии или эмульсии. Такие лекар-
ственные формы могут также содержать адъю-
ванты, такие как консерванты, агенты смачивания,
агенты регулирования осмотического давления,
буферные вещества, эмульгаторы и диспергато-
ры. Они могут стерилизоваться, например, путем
фильтрации через бактериальный фильтр, путем
введения в композицию стерилизующих добавок,
облучением или нагревом композиций.

Следующие примеры дополнительно иллюст-
рируют фармацевтические композиции, являю-
щиеся отличительной особенностью настоящего
изобретения.

Пример 5
Композиция для таблеток
Лактоза, микрокристаллическая целлюлоза,

натриевый гликолят крахмала, стеарат магния и
Соединение С смешивают в пропорциях, указан-
ных в приведенной ниже табл. 4. Затем из смеси
прессуют таблетки.
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Таблица 4

Ингредиент мг
N,N-диэтил-8,8-

дипропил-2-азаспи-
ро[4,5]декан-2-
пропанамин дималеат

8,45

Микрокристаллическая
целлюлоза

112

Лактоза 70
Натриевый гликолят

крахмала
8

Стеарат магния 2

Пример 6
Композиция для парентеральных инъекций
Пригодную для инъекций лекарственную фо-

рму Соединения С получают путем перемешива-
ния 5,0 мг N,N-диэтил-8,8-дипропил-2-азаспи-
ро[4,5]декан-2-пропанамина дималеата с 1,0 мл
нормального физиологического раствора.

Следует понимать, что вышеприведенные
примеры иллюстрируют предпочтительные вари-
анты исполнения настоящего изобретения, и что
настоящее изобретение не ограничено приведен-
ными в описании точными инструкциями, но охва-
тывает все модификации, подпадающие под пунк-
ты вышеприведенной формулы изобретения.
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