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(54) Analogifremgangsmade til fremstilling af 3',4’-di-

0
hydro-spiro-(imidazolidin-4,1’-(2'H)-naphthalen)- B m—-\::
5-on eller farmaceutisk acceptable syreadditions- ~ o
salte deraf , eller
(57) Sammendrag: . ¥ w502
v v vIi

til den tilsvarende alicycliske (eller heterocycliske)
a~aminosyre, omsetning af a-aminosyren med thiourin-

atof til dannelse af den tilsvarende 5-thiohydantoin-
forbindelse og efterfolgende reduktion af denne. '
Forbindelserne I, II og III og deres syreadditionssalte

er nyttige inden for kemoterapien som midler til forhindring
eller lettelse af visse kroniske diabetiske komplikationer.

4559-80 En typisk og foretrukken forbindelse er 3',4'-dihydro-
Spiro-imidazolon-forbindelser med formlerne spira-ﬁmidazolidiu—4,1'(Z'H)-naphthalerﬂ-s-on.
N it
o [\
= NH o= NH
*
, eller
WSOy
X
I II III

hvort W er -(CHy),~s X og x> hver for sig betyder
hydrogen, fluor, chlor, brom, alkyl eller alkoxy,

idet dog den ene af X og skal vere hydrogen, nir

den anden er fluor eller brom, eller X og x! tilsam-

men er -O0CH,(CH,) 0-, ¥ er W, 0, S, SO, eller S0,,

og n er nul eller 1, fremstilles f.eks. ved hydrolyse af en
tilsvarende spiro-hydantoin~forbindelse med de respektive
formier
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Opfindelsen angar en analogifremgangsmade til fremstilling
af den hidtil ukendte forbindelse, 3'4'-dihydro-spiro-
[imidazolidin-4,1'(2'H)-naphthalen]-5-on, eller farma-
ceutisk acceptable syreadditionssalte deraf. De fremstil-
lede forbindelser er af serlig verdi inden for kemotera-
pien i betragtning af deres evne til effektivt at forhin-
dre eller reducere visse kroniske komplikationer stammende
fra diabetes mellitus (f.eks. diabetiske katarakter,

retinopathia og neuropathia).

Der er tidligere gjort forskellige forseg af talrige
forskere inden for den organiske lagemiddelkemis omrade
pa at tilvejebringe nye og bedre orale antidiabetiske
midler. Som oftest har disse anstrengelser involveret
prevningen af forskellige hidtil ukendte organiske for-
bindelser, iser inden for sulfonylurinstof-omréadet,

i et forseg pd at bestemme deres evne til at sanke blod-
sukker- (d.v.s. glucose-) niveauer. Ved eftersegningen

af nye og stadig mere effektive antidiabetiske midler
vides der imidlertid kun lidt om virkningen af andre
organiske forbindelser med hensyn til at forhindre eller
standse visse kroniske komplikationer ved diabetes,

som diabetiske katarakter, neuropathia og retinopathia.
Ikke desto mindre angiver K. Sestanj et al. i US patent-
skrift nr. 3 821 383, at visse aldosereductase-inhibi-
torer, sdsom 1,3-dioxo-1H-benz[d,elisoquinolin-2(3H)-eddi-
kesyre og nogle nart beslagtede derivater deraf, er
nyttige til disse formal, selvom de ikke er kendt for

at vere hypoglycemiske. Dansk patentansegning nr. 4613/717
angiver forskellige spiro-hydantoin-forbindelser som nyt-
tige til bekampelse af visse kroniske diabetiske komplika-
tioner. Disse forbindelser fungerer ved at inhibere

aktiviteten af enzymet aldosereductase, som hovedsagelig
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er ansvarlig for at katalysere reduktionen af aldoser
(sdsom glucose og galactose) til de tilsvarende poly-
cler (s&som sorbitol og galactitol) i den menneskelige
krop. P& denne mdde forhindres eller reduceres uenskede
opsamlinger af galactitol i linsen hos galactosamiske
individer og af sorbitol i liﬁsen, retina, det perifere
nervesystem og nyren hos forskellige diabetiske individer.
Som resultat heraf forhindrer eller standser disse for-
bindelser visse kroniske diabetiske komplikationer,
herunder sadanne af ocular art, da det allerede er kendt
inden for teknikken, at tilstedeverelsen af polyoler

i sjets linse ofte farer til katafakt-dannelse og ledsa-

gende tab af linseklarhed.

De hidtil ukendte forbindelser, der fremstilles ved
fremgangsmaden ifelge opfindelsen, har overraskende

vist sig yderst nyttige, ndr de anvendes inden for tera-
pien som midler til forhindring eller lettelse af visse
kroniske komplikationer hos et diabetisk individ, selvom
de ikke i sig selv er gode aldosereductase-inhibitorer.
Til forskel fra de ovennavnte spiro-hydantoin-forbindel-
ser, som er cycliske urinstofderivater indeholdende
funktionen -NH-CO-NH-, er den ifelge opfindelsen fremstil-
lede forbindelse, 3',4'-dihydro-spiro-[imidazolidin-4,1'-
(2'H)-naphthalen]-5-on, med formlen
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en spiro-imidazolidon-forbindelse, der ikke indeholder
denne funktion. Desuden er den tautomerisme, der udvises
af de to ringsystemer, ikke den samme. Det kunne derfor
ikke forudses, at en monoketonisk struktur af dén type,
som fremstilles ved fremgangsmaden ifelge opfindelsen,
ville have virkning over for diabetiske komplikationer.
Denne bestemte forbindelse og de farmaceutisk acceptable
syreadditionssalte deraf er bemarkelsesverdigt effektive
til at senke sorbitol-niveauer i linsen og ischiésnerven
hos diabetiske individer og galactitol-niveauer i linsen

hos galactoszmiske individer i en meget hej grad.

De omhandlede forbindelser fremstilles ved fremgangsmaden
ifelge opfindelsen, som er ejendommelig ved det i krav
1's kendetegnende del anferte. Hydrolysetrinnet udfaeres
fortrinsvis ved hjalp af et alkalimetal- eller jord-
alkalimetalhydroxid, og reduktionen af den som mellempro-
dukt dannede 2-thiohydantion-forbindelse udferes for-
trinsvis med Raney-nikkel eller metallisk natrium i

et alkanol-oplasningsmiddel (fortrinsvis en alkanol
indeholdende 1-6 carbonatomer). I praksis gennemferes

det sidste trin af fremgangsmaden sadvanligvis ved reak-

tionsblandingens tilbagesvalingstemperatur.

Den spiro-hydantoin-forbindelse med formlen IV, der
anvendes som udgangsmateriale i det ferste trin af den
samlede fremgangsmade ifelge opfindelsen, kan let synteti-

seres ved fgrst at kondensere l-tetralon med formlen

VII
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med et alkalimetalcyanid (f.eks. natriumcyanid eller
kaliumcyanid) og ammoniumcarbonat til dannelse af det
snskede spiro-hydantoin-udgangsmateriale. Denne bestemte

reaktion gennemfares normalt i nerver af et reaktions-

“inert polart organisk oplesningsmiddel, hvori bédde reak-

tanterne og reagenserne er gensidigt blandbare. Foretrukne
organiske oplesningsmidler til anvendelse i denne for-
bindelse inkluderer cycliske ethere, sdsom dioxan og
tetrahydrofuran, lavere alkylenglycoler, sasom ethylengly-
col og trimethylenglycol, med vand blandbare lavere
alkanoler, sasom methanol, ethanol og 2-propanol, savel
som N,N-dialkyl-alkanoamider, sasom N,N-dimethylformamid,
N,N-diethylformamid og N,N-dimethylacetamid. I almindelig-
hed gennemferes reaktionen ved en temperatur i omréadet

fra omkring 20 °C op til omkring 150 °C i et tidsrum

pd fra omkring 2 timer til omkring 4 dage. Selvom mangden
af reaktant og reagenser, der anvendes ved reaktionen,

kan variere i nogen grad, foretrazkkes det at anvende

et svagt molart overskud af alkalimetalcyanid-reagenset
med hensyn til udgangs-carbonyl-ringforbindelsen for

at frembringe maksimalt udbytte. Efter fuldfaerelsen

af reaktionen isoleres det snskede produkt let pa kon-
ventionel made, f.eks. ved forst at fortynde reaktions-
blandingen med vand (om nodvendigt kogende) og derpé
afksle den resulterende vandige oplesning til stuetem-
peratur efterfulgt af syrning til udfeldning af spiro-
hydantoin-forbindelsen i form af et let udvindeligt

bundfald.

Keton-forbindelsen, l-tetralon, der kraves til fremstil-
ling af spiro-hydantoin-forbindelsen, er en kendt for-

bindelse, der er let tilgengelig kommercielt.
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De farmaceutisk acceptable syreadditionssalte af spiro-
imidazolidon-basen kan fremstilles ved simpelthen at be-
handle denne med forskellige uorganiske eller organiske
syrer, som danner ikke-toxiske syreadditionssalte, séasom
hydrochlorider, hydrobromider, hydroiodider, sulfater,
eller hydrogensulfater, phosphater eller sure phosphater,
acetater, lactater, maleater, fumarater, citrater eller
sure citrater, tartrater eller hydrogentartrater, succi-
nater, gluconater, saccharater, methansulfonater, ethan-
sulfonater, benzensulfonater og p-toluensulfonater. F.eks.
kan saltdannelsestrinnet udferes ved anvendelse af en i
det vesentlige skvimoler mengde af syren i et vandigt op-
lgsningsmedium eller i et organisk oplesningsmedium, sé-
som methanol eller ethanol. Ved forsigtig afdampning af

oplesningsmidlet opnas det faste salt let.

Den ifslge opfindelsen fremstillede spiro-imidazolidon-
forbindelse, 3',4'—dihydro—spiro—[imidazolidin—a,l'(Z'H)-
naphthalen]-5-on har vist sig at inhibere dannelsen af
sorbitol-niveauer hos diabetiske rotter i vasentlig grad
(52%), nar den indgives ad oral vej i en dosis pa 25 mg/kg,
uden at vise nogle vesentlige tegn pé toxiske bivirknin-
ger. Denne forbindelse og de farmaceutisk acceptable syre-
additionssalte deraf kan indgives ad oral eller parente-
ral vej, uden at der viser sig nogle vesentlige uheldige
farmakologiske bivirkninger. Disse forbindelser indgives
almindeligvis i doseringer p& fra omkring 0,50 til omkring
50 mg/kg legemsvagt pr. dag, selvom der nedvendigvis vil
forekomme variationer afhangigt af det behandlede individs

vegt og tilstand og den bestemte valgte indgivningsvej.

De ifelge opfindelsen fremstillede forbindelser kan ind-
gives enten alene eller i kombination med farmaceutisk
acceptable bazrere, og denne indgivning kan gennemferes i
badde engangs- og flergangs-doseringer. Forbindelserne kan

indgives i en lang razkke forskellige doseringsformer, dvs.



10

15

20

25

30

35

150481

de kan kombineres med forskellige farmaceutisk acceptable
inerte bazrere i form af tabletter, kapsler, pastiller,
trokisker, bolsjer, pulvere, sprsjtepraparater, vandige
suspensioner, injiéerbare oplesninger, eliksirer, sirup-
per og lignende. S&danne bzrere inkluderer faste fortyn-
dingsmidler eller fyldstoffer, sterile vandige medier og
forskellige ikke-toxiske organiske oplesningsmidler. De
orale farmaceutiske sammensaztninger kan passende saodes
og/eller aromatiseres ved hjelp af forSkellige midler af
den type, der almindeligvis anvendes til sadanne formal.
I almindelighed indeholdes de ifeslge opfindelsen fremstil-
lede forbindelser i sadanne doseringsformer i koncentra- .
tionsniveauer pé fra ohkring 0,5 til omkring 90 vagt-%

af det totale preparat, dvs. i mangder som er tilstrakke-

lige til at give den snskede doseringsenhed.

Til oral indgivning kan anvendes tabletter indeholdende
forskellige excipienter, sadsom natriumcitrat, calcium-
carbonat og calciumphosphat, sammen med forskellige ned-
brydningsmidler, s&som stivelse, fortrinsvis kartoffel-
eller tapioca-stivelse, alginsyre og visse komplekse sili-
cater, og sammen med bindemidler, sasom polyvinylpyrroli-
don, gelatine og acaciagummi. Desuden er glittemidler,
sé&som magnesiumstearat,natriumlaurylsulfat og talcum of-
te meget nyttige til tabletteringsformél. Faste prepafa-
ter af lignende type kan ogsd anvendes som fyldninger i
bledt og hardt fyldte gelatine-kapsler; foretrukne mate-
rialer i denne forbindelse omfatter ogséd de hejmolekylare
polyethylenglycoler. Nar der snskes vandige suspensioner
og/eller elixirer til oral indgivning, kan den nedvendi-
ge aktive ingrediens deri kombineres med forskellige spde-
ellerraromamidler; farvende materiale eller farvestoffer
og, om snsket, emulgerings- og/eller suspenderingsmidler
sammen med sadanne fortyndingsmidler som vand, ethanol,
propylenglycol, glycerol og forskellige kombinationer

deraf.
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Til parenteral indgivning kan anvendes oplesninger af den
ifolge opfidnelsen fremstillede spiro-imidazolidon-forbin-
delse i sesam- eller jordneddeolie eller i vandigt propy-
lenglycol eller N,N-dimethylformamid, s&vel som sterile
vandige oplesninger af dens vandopleselige, ikke-toxiske
syreadditionssalte med uorganiske og organiske syrer, som
tidligere anfert. S&danne vandige oplesninger md om ned-
Qendigf vere passende pufret, og veskefortyndingsmidlet

farst vere gjort isotonisk med tilstrekkeligt salt eller glu-

cose. Disse bestemte vandige oplesninger er sarligt egnede til
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intravenss, intramuskuler, subcutan og intraperitoneal injek-

tion. De anvendte sterile vandige medier fremskaffes alle
let ved standardteknik, som er velkendt for fagfolk. Des-
uden er det ogsd muligt at indgive de omhandlede forbin-
delser topisk via en passende ophthalmisk oplesning, som

derpad indferes drabevis i sjet.

Aktiviteten af de ifelge opfindelsen fremstiliede forbin-
delser som midler til forhindring eller lettelse af kro-
niske diabetiske komplikationer bestemmes ved deres evne
til at opfylde én eller flere af de fslgende biologiske
og/eller farmakologiske standardprevninger, nemlig (1)
m&ling af deres evne til at reducere eller inhibere sor-
bitol-opsamling i ischiasnerven hos akut streptozotocine-
rede (dvs. diabetiske) rotter, (2) médling af deres evne
til at tilbagefare allerede forhgjede sorbitol-niveauer

i ischiasnerven og linsen hos kronisk streptozotocin-in-
duceret diabetiske rotter, (3) médling af deres evne til
at forhindre eller inhibere galactitol-dannelse i linsen
hos akut galactoszmiske rotter og (4) miling af deres ev-
ne til at forsinke katarakt-dannelse og reducere alvorlig-
heden af linseopaciteter hos kronisk galactosemiske rot-

ter.

Fremgangsmaden ifelge opfindelsen samt anvendeligheden
af den derved fremstillede forbindelse belyses narmere

ved de efterfelgende eksempler.
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EKSEMPEL 1

En blanding af 12,5 g (0,058 mol) 3',4'-dihydro-spiro-
[imidazolidin—a,l'(2'H)—naphthalen]-Z,S—dion [Chemical Ab-
stracts, Vol. 35, side 6576' (1941)] og 54,6 g bariumhy-
droxid-hexahydrat i 75 ml vand blev opvarmet under tilba-

gesvaling i 24 timer og derpa afkeolet til stuetemperatur

(ca. 25 oc)., Den resulterende oplesnings pH-verdi blev

derpa indstillet til 7,0 ved hjelp af koncentreret svovl-
syre, og blandingen blev filtreret. Filtratet blev ind-
stillet til pH 5,0 og fryseterret til opndelse af 6,0 g
ra l-amino-1,2,3,4-tetrahydro-l-naphthoesyre (smp. 247~
248 °C).

Omdannelse af det sidstnazvnte stof til det tilsvarende
hydrochloridsalt gennemfortes ved oplesning af en prove
pad 1,0 g af det ré materiale i ethanol og metning af op-
lgsningen med tor hydrogenchloridgas efterfulgt af ind-
dampning til en remanens indeholdende det ra salt, som
derpa blev opslazmmet med diethylether og filtreret, hvor-
ved der til sidst blev opndet 759 mg af det gnskede hy-
drochlorid (smp. 268-270 °C). Omkrystallisation af det .
sidstnavnte materiale fra methanol-diethylether gav der-
pd 344 mg rent l—amino-l,Z,3,4—tetrahydro-l-naphthoesyre—
hydrochlorid, smp 275-277 °C.

Analyse:

Beregnet for C11H13N012 HCl:

c 58,03, H 6,19, N 6,15,
Fundet: - c 57,60, H 6,29, H 6,09.

En blanding af 3,82 g (0,020 mol) l1-amino-1,2,3,4-tetra-
hydro-1-naphthoesyre og 6,24 g (0,082 mol) thiourinstof

blev opvarmet til 210 °C i 3 timer, hvorunder blandingen
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smeltede og der hﬁrtigt udvikledes ammoniak derfra. Efter
denne tid blev reaktionsblandingen afkmslet til stuetempe-
ratur (ca. 25 °C) og gjort sur med 3N saltsyre, efterfulgt
af extraktion med ethylacetat. Ethylacetat-laget blev |
skilt fra og vasket med 1IN vandig natriumhydroxidoples-
ning, og det resulterende vandige lag blev udvundet og
derpd gjort surt med 3N saltsyre til pH 5,0. Det udfzlde-
de faste stof, som blev opndet pa denne made, blev derpa
extraheret med frisk ethylacetat, og de sidstnavnte orga-
niske extrakter blev kombineret, filtreret og derpéd ind-
dampet til ner ved torhed under formindsket tryk, hvorved
der som remanens blev opnaet 1,6 g (35%) rent 3',4'-dihy-
dro-spiro-[imidazolidin-4,1'(2'H)-naphthalen]-5-on-2-thion.

I en flammetorret reaktionskolbe indeholdende 10 ml frisk
destilleret iéoamylalkohol anbragtes 300 mg (0,00129 mol)
3',4'-dihydro-spiro-[imidazolidin-4,1'(2'H)-naphthalen-
5-on-2-thion (fremstillet som beskrevet ovenfor), medens
hele systemet holdtes under en nitrogenatmosfare. Den re-
sulterende oplesning blev derpé behandlet med 0,5 g natri-
um, som tilsattes i sm& portioner, og den sieldes opnaede
blanding blev opvarmet til 90-100 °C i 30 minutter. Efter
afkeling til stuetemperatur (ca. 25 °C) blev overskuddet
af natrium nedbrudt med 10 ml methanol, og den fardige
reaktionsblanding blev fortyndet med vand og derpa extra-
heret med tre separate friske portioner benzen. De kombi-
nerede benzen-lag blev derpa vasket med vand, terret over
vandfrit magnesiumsulfat og filtreret. Det resulterende
filtrat blev inddampet til ner terhed under formindsket
tryk, og remanensen opsleammet med diethylether og 1N salt-
syre, hvorefter det vandige lag blev gjort basisk med 4N
vandig kaliumhydroxid-oplesning. Exfraktion af den basiske
oplesning med methylenchlorid gav en klar organisk extrakt,
som blev vasket med vand og tarret over vandfrit magnesium-
sulfat. Efter fjernelse af torringsmidlet ved filtrering

og af oplesningsmidlet ved inddampning under formindsket
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tryk blev der til sidst opnaet 78 mg (30%) rat 3',4'-di-
hydro—spiro-[imidazolidin—h,l'(Z‘H)-naphthalen]-S—on som
det onskede slutprodukt. Omkrystallisation af dette mate-

riale fra ethanol gav derpé analytisk rent 3',4'-dihydro-

_spiro—[imidazclidin—a,l'(2'H)-naphthalen]—5-on, smp. 181-

183 °C.

Analyse:

" Beregnet for ClZHlaNZO:

c 71,26, H 6,98 N 13,85,
Fundet: c 70,80, H 6,98 N 13,71.

EKSEMPEL 2

Slutproduktet fra eksempel 1, dvs. 3',4'-dihydro-spiro-
[imidazolidin=4,1'(2'H)-naphthalen]-5-on, blev prevet for
dets evne til at reducere eller inhibere sorbitolopsam-
ling i ischiasnerven hos streptozotocinerede (dvs. diabe-
tiske) rotter ved i hovedsagen den procedure, som er be-
skrevet i US patentskrift nr. 3 821 383. Ved den forelig-
gende undersegelse blev mazngden af sorbitolopsamling i
ischiasnerverne malt 27 timer efter indfering af diabetes.
Forbindelsen blev derpd indgivet oralt med 25 mg/kg ved
intervaller p& 4, 8 og 24 timer efter indgivningen af
streptozotocin. De p& denne made opndede resultater angi-
ves som den inhiberingsprocent (%), der opnés med prove-
forbindelsen sammenlignet med det tilfzlde, hvor der ikke
blev indgivet nogen forbindelse (dvs. kontrollen eller
det ubehandlede dyr, hvor sorbitolniveauerne normalt sti-
ger fra omkring 50-100 mM/g vev til s& hejt som 400 mM/g
vav under 27 timers prsvningsperioden). P& denne méde
fandtes det, at 3',4'-~dihydro-spiro-[imidazolidin-4,1'-
(2'H)-naphthalen-5-on gav en 52% reduktion i de akkumule-

rede sorbitolniveauer hos diabetiske rotter.

150481
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Patentkrtauv:

1. Analogifremgangsmade til fremstilling af 3',4'-dihydro-

spiro-[imidazolidin-4,1'(2'H)-naphthalen]-5-on med formlen

eller farmaceutisk acceptable syreadditionésalte deraf,
kendetegnet ved, at en tilsvarende spiro-hydan-

toinring-forbindelse med formlen

IV

hydrolyseres til dannelse af l-amino-1,2,3,4-tetrahydro-
l-naphthosyre og denne c-aminosyre omsattes med thiourin-
stof til dannelse af den tilsvarende 2-thiohydantoin-for-

bindelse med formlen
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som derpd reduceres til dannelse af spiro-imidazolidon-
basen med formlen I, hvorp& den dannede frie base, om on-
sket, overferes i et farmaceutisk acceptabelt syreaddi-

tionsalt deraf.

2. Fremgangsmadde ifelge krav 1, k e n detegnet
ved, at hydrolysetrinnet udferes i narver af et alkalime-

tal- eller jordalkalimetalhydroxid.

3. Fremgangsmade ifslge krav 1, k ende t egne t
ved, at reduktienstrinnet udfares med Raney-nikkel eller

med metallisk natrium i narver af et lavere-alkanol-oples-

ningsmedium.

4. Fremgangsmdde ifelge krav 3, k ende t egne t
ved, at reduktionen udfsres ved anvendelse af metallisk

natrium i en alkanol med 1-6 carbonatomer.
5. Fremgangémédé ifslge krav 4, k ende t egnet

ved, at reduktionen gennemfores ved reaktionsblandingens

tilbagesvalingstemperatur.

Fremdragne publikationer:

DK ansegning nr. 4613/77.
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