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Keksinndn kohteena on menetelmd terapeuttisesti kdyttdkel-

poisten spiro-kinolyylihydantoiinijohdannaisten valmistamiseksi,
joiden kaava on (I)
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Raavan I mukaiset yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia hoidettaes-
sa tiettyjd kroonisia sokeritaudin aiheuttamia komgdikaatioita, ku-
ten sokeritautikaihia, verkkokalvosairautta ja hermosairautta.

Aikaisemmin on tehty erilaisia yrityksii uusien ja tehokkaam-
pien suun kautta annettavien sokeritautia ehkdisevien aineiden saa-
miseksi. Yleens&d ndihin yrityksiin on liittynyt uusien orgaanisten
yhdisteiden, erityisesti sulfonyyli-virtsa-aineiden syntesointi, ja
tapa mddrittdd niiden kyky alentaa suun kautta annettuna oleelli-
sesti verensokerin md&drdi. Vih&n on kuitenkin ollut tietoa orgaa-
nisten yhdisteiden kyvystid ehkdisti tai lievittii sokeritaudista
aiheutuvia kroonisia komplikaatioita, kuten sokeritautikaihia,
hermosairautta ja verkkokalvosairautta. US-patentissa n:o 3 821 383
on esitetty aldoosireduktaasi-inhibiittoreiden, kuten, 1,3-diokso-
lH—bents/d,e/-isokinoliini-Z(3H)-etikkahapon ja sen johdannaisten
olevan kdyttokelpoisia niiden tilojen hoitamiseksi. Nimi aldoosi-
reduktaasi-inhibiittorit toimivat siten, ettd ne ehkdisevidt aldoosi-
reduktaasi-entsyymin aktiivisuutta, joka ensisijaisesti on vastuussa
aldoosien, kuten glukoosin ja galaktoosin pelkistymisen sddtelystd
vastaaviksi polyoleiksi, kuten sorbitoliksi ja galaktitoliksi ihmi-
sissd ja eldimissd. Td114 tavalla ei toivottu galaktitolin kerdyty-
minen sellaisten henkil&iden silmdlinssiin, joiden veressi on maito-
sokeria, ja sorbitolin kerdytyminen erilaisten sokeritautisten hen-
kildiden silm&dlinssiin, ulompaan hermorunkoon ja munuaiseen estyy
tai vdhenee. T&mdn mukaisesti sellaisilla yhdisteilld on terapeut-
tista merkitystd aldoosireduktaasi-inhibiittoreina kontrolloitaes-
sa tiettyjd kroonisia sokeritauti-komplikaatioita, silmiin liittyvat
komplikaatiot mukaan lukien, koska alalla on tunnettua, ettd poly-
olien l&dsndolo silmdlinssissi johtaa kaihin muodostumiseen, minki
seurauksena silmdlinssin kirkkaus heikkenee.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat alddoosireduktaasi~inhibiit-
toreita, jotka ovat kdyttdkelpoisia terapeuttisina aineina pyrit-
tdessd estdmddn tai lievittidmddn kroonisia sokeritaudista aiheutu-
via komplikaatioita. Kaavan I mukaisia spiro-kinolyylihydantoiini~
johdannisia voidaan valmistaa siten, ettd ammoniumkarbonaatti ja
alkalimetallisyanidi saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka
kaava on
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(IT)

jossa A tarkoittaa samaa kuin edelli, minki jdlkeen saatu yhdiste
haluttaessa muutetaan farmaseuttisesti hyvdksyttdvdksi emdssuolaksi
reaktiolla ei-toksisen emiksen kanssa.

Lidhtbaineina k&dytettdvii kaavan II mukaisia yhdisteitd voi-
daan valmistaa 8-hydroksi- tai 5-hydroksikinoliinista.

Hydroksikinoliinin annetaan reagoida 3-halogeenipropionihapon
kanssa emdksen, kuten alkalimetallihydroksidin lisndollessa 1&mp&-
tilan ollessa tavallisesti noin 50-150°C. Ensisijaisia t&dssd reak-
tiossa kdytettdvid happoja ovat 3-bromi- ja 3-kloori-propionihappo.
Valmistettu 3-kinoliinioksi-propionihappo muutetaan sitten vastaa-

vaksi ketoniksi, jonka kaava on

tai |

kuumentamalla vahvan hapon, kuten polyfosforihapon, rikkihapon,
para-tolueenisulfonihapon tai n#diden kaltaisen hapon l&dsndollessa,
yleensd lampdtilan ollessa 75-150°C. Reaktio voidaan suorittaa myds
antamalla substituoidun propionihapon reagoida tionyylikloridin kans-
sa ldmpoétilan ollessa noin 10-40°C, jolloin muodostuu vastaavaa hap-
pokloridia, minkd jdlkeen seuraa kuumennus Lewis-hapon, kuten alumi-
niumkloridin lisniollessa neutraalissa orgaanisessa liuottimessa,
esimerkiksi nitrobentseenissi, nitrometaanissa tai niiden kaltai-

sessa liuvottimessa.
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Kaavan II mukainen ketoni kondensoidaan sitten alkalimetal-
lisyanidin, kuten natriumsyanidin tai kaliumsyanidin, ja ammonium-
karbonaatin kanssa, jolloin saadaan kaavan (I) mukaista spiro-kino-
lyylihydantoiinia. Reaktio suoritetaan yleensd neutraalissa polaari-
sessa orgaanisessa reaktioliuottimessa, joihin sekd l&htbaineet,
ettd reagenssit sekoittuvat molemminpuolisesti. Ensisijaisia orgaani-
sia liuottimia, niihin kuitenkaan rajoittumatta, ovat sykliset
eetterit, kuten dioksaani ja tetrahydrofuraani, alempi-alkyleeni-
glykolit, kuten etyleeniglykoli ja trimetyleeniglykoli, alempi-
alkanolit, kuten metanoli, etanoli ja isopropanoli ja N,N-dialkyyli-
alkanoamidit, kuten N,N-dimetyyliformamidi, N,N-dietyyliformamidi
ja N,N-dimetyyliasetamidi. Reaktio suoritetaan tavallisesti lampo-
tilan ollessa noin 50°C - noin 150°C, edullisesti noin 90 - 130°cC,
noin kahden tunnin - noin neljédn pdivdn aikana, kdytetystd lampt-
tilasta riippuen. Vaikkakin reaktiossa kdytettdvien ldhtdaineiden
ja reagenssien mddrdt voivat jossakin md&drin vaihdella, on suori-
teltavaa, ettd alkalimetallisyanidi-reagenssia kdytetddn mooleina
hiukan yllimd4rin kaavan II mukaiseen ketoniin ndhden jotta saanto
saadaan mahdollisimman suureksi. Reaktion pddtyttyd haluttu yhdiste
on helposti eristettdvissd tavallisin keinoin, esimerkiksi laimenta-
malla reaktioseos ensin vedelld ja jd&hdyttamdllad sitten saatu vesi-
liuos huoneen lé&mpdtilaan, minkd jdlkeen seuraa happamaksi tekemi-
nen, jolloin saadaan haluttua spiro-kinolyylihydantoiinia helposti
talteen otettavan sakan muodossa.

Farmaseuttisesti hyvdksyttdvid emdssuoloja voidaan valmistaa
helposti kaavan (I) mukaisista yhdisteistd, tavanomaisin menetelmin.
Tdten nditd suoloja voidaan valmistaa helposti kdsittelemdlld spiro-
kinolyylihydantoiinia halutun farmaseuttisesti hyvidksyttdvin kati-
onin vesiliuoksen kanssa ja haihduttamalla saatu liuos kuiviin, edul-
lisesti vakuumissa. Tdhdn tarkoitukseen solvetuvia farmaseuttisesti
hyvdksyttdvid kationeja ovat, niihin kuitenkaan rajoittumatta, kalium,
natrium, ammonium, kalsium ja magnesium.

Tamdn keksinnén mukaisesti valmistetut uudet spiro~kinolyyli-
hydantoiinit ovat kdyttokelpoisia aldoosireduktaasi-inhibiitto-
reina ja sellaisina niilld on terapeuttista arvoa hoidettaessa
sokeritaudista aiheutuvia kroonisia komplikaatioita, kuten kaiheja,

verkkokalvosairautta ja hermosairautta.
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Yhdisteitd voidaan antaa tavanomaisia erilaisia antoteitd,
kuten oraalisesti tai parenteraalisesti. Yleensd nditd yhdisteitd
annetaan annoksina, jotka ovat noin 1-250 mg hoidettavan kehon pai-
non kiloa kohden pdiviss&. Annostus voi kuitenkin vaihdella riip-
puen hoidettavan henkildn tilasta.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden aktiivisuus kroonisten sokeri-
taudista aiheutuvien komplikaatioiden hoitoaineina voidaan mddrittda
lukuisin standardin mukaisin biologisin tai farmakologisin kokein.

Sopivia ovat kokeet, joissa

(1) mitataan niiden kyky ehk&istd eristetyn alkoosi-reduk-
taasin entsyymi-aktiivisuutta;

(2) mitataan niiden kyky vdhentdd tai ehkdistd sorbitolin
kertymistd akuuttisesti streptotsotosiinisiksi (so. sokeritautisik=-
si) tehtyjen rottien lonkkahermoon;

(3) mitataan niiden kyky palauttaa jo kohonnut sorbitolipi-
toisuus kroonisesti streptotsotosiinilla indusoitujen sokeritautis-
ten rottien lonkkahermossa ja linssissd;

(4) mitataan niiden kyky estdid tai ehk&distd galaktitolin
muodostumista akuuttisesti maitosokeriveristen rottien linssissad;
ja

(5) mitataan niiden kyky hidastaa kaihin muodostumista ja
vdhentdd linssin samentumisen vakavuutta kroonisesti maitosokeri-
verisilld rotilla.

Tutkittiin jdljempdn&d esimerkeissd 1 ja 2 valmistettujen
yhdisteiden kykyd vdhentdd tai ehkdista aldoosireduktaasi-entsyymi-
aktiivisuutta noudattamalla US-patentissa n:o 3 821 383 selostettua
menetelmi#i, joka perustuu Hayman'in et al. menetelmd&dn, Journal of
Biological Chemistry, 240, 877 (1965). Kdytetty substraatti oli
osittain puhdistettua aldoosireduktaasi-entsyymid, Jjota oli saatu
vasikan linssistd. Tulokset, jotka on saatu kummankin yhdisteen
osalta konsentraation ollessa 10—4M, on ilmoitettu entsyymi-aktiivi-

suuden ehkéaisyprosenttina.

Yhdiste Ehkdisy-3/10" ‘M
esimerkki 1 75
esimerkki 2 94

Tutkittiin esimerkeissd 1 ja 2 valmistettujen yhdisteiden
kykyd vdhentdd tai ehkdistd sorbitolin kertymistd streptotsotosiini-
siksi (so. sokeritautisiksi) tehtyjen rottien lonkkahermoon mene-

telmdlld, jota on oleellisilta osiltaan selostettu US-patentissa
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n:o 3 821 383. Tdssd tutkimuksessa sorbitolin kertymismiiri lonkka-
hermoihin mitattiin 27 tunnin kuluttua sokeritaudin indusoinnista.
Yhdisteitd annettiin suun kautta mainituin annosmiirin 4, 8 ja 24
tuntia streptotsotosiinin annon j&lkeen. T&1li tavalla saadut tulok-
set on esitetty alla koeyhdisteelld saatuna ehkidisyprosenttina (%)
verrattuna tapaukseen, jolloin ei annettu yhdistettid lainkaan (so.
kdsittelemdttdmddn eldimeen verrattuna, jossa sorbitolin mi&ra
kohoaa normaalisti 27- tuntisen koeajan kuluessa arvosta noin

50-100 mmoolia/g kudosta niinkin suureksi kuin 400 mmoolia/g ku-
dosta):

Yhdiste Ehkdisy-%

1,5 mg/kg 10 mg/kg
esimerkki 1 27 -
esimerkki 2 - 92

Seuraavat esimerkit valaisevat keksint&i

Esimerkki 1

Spiro/imidatsolidiini—4,4'1pyrano[3,Z-h]kinoliini]-z,S—dioni

a) 3~ (8~kinoliinioksi)-propionihappo

Liuosta, Jjossa oli 8-hydroksikinoliinia (43,5 g, 0,30 moo-
lia) (Aldrich) 150 ml:ssa 2~norm. kaliumhydroksidia kiehutettiin 1li-
sdttdessd 15 minuutin kuluessa jaddkylm&a liuosta, jossa oli 3-kloo-
ripropionihappoa (36 g, 0,33 moolia) (Aldrich) 165 ml:ssa 2-norm.
kaliumhydroksidia. Reaktioseoksen PH pidettiin lisdyksen ajan ja sen
jélkeen 1,5 tuntia kestdneen kiehuttamisen ajan arvossa 10 lisdamil-
14 5-norm. kaliumhydroksidia. Jadhdyttédmisen ja suodattamisen j&l-
keen seoksen pH saatettiin 6-norm. suolahapolla arvoon ja uutettiin
6 x 100 ml:1la kloroformia. Vesikerros tehtiin happameksi lisddmidlli
6-norm. suolahappoa, kunnes pH oli 3,8 ja ndin muodostettu sakka
suodatettiin erilleen ja pestiin perusteellisesti vedelld, jolloin
saatiin 3—[8-kinoliinioksi/—propionihappoa (16,12 g, saanto 25 %),
sp. 211-213°C.
b) Pyrano/3,2-h/kinolin-4-oni

Liuosta, jossa oli 3-(8-kinoliinioksi)-propionihappoa (2,17 g,
0,010 moolia) 10 ml:ssa tionyylikloridia, pidettiin tunnin ajan
20°C:ssa ja haihdutettiin sitten vakuumissa jd&nnbkseksi. Tdm&d sus-
pendoitiin 50 ml:aan nitrobentseenid ja lisdttiin aluminiumklori-
dia (1,50 g, 0,011 moolia). Seosta ldmmitettiin sitten tunnin ajan
lOOOC:ssa, jddhdytettiin ja kaadettiin 200 ml:aan l-norm. suolahap-

poa ja 100 ml:aan jditd. Orgaaninen kerros erotettiin ja pestiin
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3 x 50 ml:11la 6-norm. suolahappoa. Yhdistetyt vesipitoiset fraktiot
pestiin 3 x 100 ml:1la eetterid ja tehtiin sitten emdksiseksi 6-norm.
natriumhydroksidilla ja uutettiin 2 x 200 ml:1la metyleenikloridia.
Tdmd orgaaninen faasi kuivattiin magnesiumsulfaatilla, tehtiin va-
rittdmdksi Darco-valmisteella, suodatettiin, ja haihdutettiin kuiviin
vakuumissa, jolloin saatiin keltaista kiintedd ainetta, pyraani-
/3:2-h/kinolin-4-onia (450 mg, saanto 23 %). Kiteyttd&mdlld uudelleen
tolueenista, saatiin ainetta, jonka sp. oli 177,5 - 180,OOC.

c) Spiro[imidatsolidiini—4,4'—pyrano/?,Z—h/kinoliinLZ—Z,S-dioni

Liuos, jossa oli 0,500 g (2,51 mmoolia) kaliumsyanidia ja
0,280 g (4,27 mmoolia) ammoniumkarbonaattia 1,5 ml:ssa vettid, lisit-
tiin liuokseen, jossa oli 130 mg (0,65 mmoolia) pyrano/3,2-h/kinolin-
4-onia 1,5 ml:ssa etanolia 60°C:ssa. Reaktioseosta pidettiin tdssa
lampdtilassa 72 tuntia ja lisdttiin sitten 20 ml:aan vettd ja kiehu-
tettiin 20 minuuttia. Emdksinen seos uutettiin 3 x 50 ml:1la kloro-
formia ja seos tehtiin happameksi l-norm. suolahapolla. Suodatuksen
ja vakuumissa suoritetun kuivauksen jdlkeen saatu kiinted aine
(96 mg) kiteytettiin kahdesti uudelleen etanolista, jolloin saatiin
spiro/imidatsolidiini-4,4'-pyrano/3,2-h/kinoliini/-2,5~dionia,
(36,0 mg), sp. 305°C (haj.).

Esimerkki 2

Spiro/imidatsolidiini~4,4'-pyrano/2,3-f/kinoliini/~2,5~-dioni

a) 3-(5-kinoliinioksi)-propionihappo

Liuosta, jossa oli 5-hydroksikinoliinia (4,91 g, 0,0340 moo-
lia) (Aldrich) 17 ml:ssa 2-norm. kaliumhydroksidia, kiehutettiin
lisdttdessd minuutin kuluessa j&didkylmd liuos, jossa oli 3-klooripro-
pionihappoa (4,05 g, 0,0373 moolia) (Aldrich) 18,6 ml:ssa 2-norm.
kaliumhydroksidia. pH pidettiin arvossa 9,5 lisiimilli 2-norm. ka-
liumhydroksidia. 10 minuutin kuluttua seoksen annettiin limmeti
huoneen l&mpdtilaan ja sekoitettiin 16 tuntia. Liuoksen pH s&dadet-
tiin arvoon 3,8 ja seos haihdutettiin vakuumissa jd&nndkseksi, joka
kromatografoitiin kolonnissa silikageelilla eluoimalla etyyliase-
£ oli = 0,45
(ohutkerroskromatografointi k&yttidm&lli etyyliasetaatti-metanoli-
seosta 1:1) ja se kiteytettiin uudelleen vedestd; sp. 217-219°C.

taattimetanoli-seoksella 4:1. Saatiin ainetta, jonka R



69308

b) Pyrano/2,3-f/kinolin-4-oni

polyfosforihappoa (26 ml) ldmmitettiin 90-95°C:ssa ja sekoi-
tettiin lisittidessd pienin erin 3-(5-kinoliinioksi)-propionihappoa
(2,60 g, 0,0120 moolia). Kun seosta oli ldmmitetty kaksi tuntia,
se kaadettiin 200 ml:aan jiddvettd, tehtiin em#ksiseksi vdkevdlla
ammoniumhydroksidilla pH-arvoon 10 ja uutettiin 3 x 200 ml:lla etyy-
liasetaattia. Yhdistetty orgaaninen plasma kuivattiin magnesium-
sulfaatilla, suodatettiin, ja haihdutetiin vakuumissa kiintedksi ai-
neeksi, joka kiteytettiin uudelleen tolueenista, sp. 146-147°C.
c) Spiro/imidatsolidiini-4,4'-pyrano/2,3-f/kinoliini/-2,5-dioni
Otsikon yhdistettd valmistettiin pyrano/2,3-f/kinolin-4-

onista muuten samalla tavalla kuin on selostettu esimerkissd 1, mut-

ta seosta ldmmitettiin 48 tuntia 3,6 ekvivalentin kanssa kaliumsya-
nidia; (172 mg, saanto 64 %), sp. 330°C.
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Patenttivaatimus

Menetelmid terapeuttisesti kdyttdkelpoisten spiro-kinolyyli-
hydantoiinijohdannaisten valmistamiseksi, joiden kaava on (I)

0.
N

/

(I)

jossa A on

o
¥ [

tunnettu siitd, ettd ammoniumkarbonaatti ja alkalimetalli-

syanidi saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on

(I1)

jossa A tarkoittaa samaa kuin edelld, minkd jdlkeen saatu vhdiste
haluttaessa muutetaan farmaseuttisesti hyvdksyttdvdksi emdssuo-

laksi reaktiolla ei-toksisen emdksen kanssa.
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Patentkrav

Forfarande for framstdllning av terapeutiskt anvidndbara
spiro-kinolylhydantoinderivat med formeln (I)

(1)

vari A &r

kdnnetecknat dirav, att ammoniumkarbonat, och en alkali-
metallcyanid omsdtts med en f6rening med formeln

(I1)

vari A har ovan angiven betydelse, varefter, om s& 6nskas, den

erhdllna foreningen omvandlas till ett farmaceutiskt godtagbart
bassalt genom reaktion med en icke-toxisk bas.
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