[B] (1) UTLEGNINGSSKRIFT Ne 152172

NORGE 1) . cl* C 07 D 491/20
[NO]
21 afentsgknad nr.
STYRET (21) Ppatentsoknad nr. 794318
FOR DET INDUSTRIELLE (22) Inngitt 28.12.79
RETTSVERN (24) Lepedag 28.12.79
(41) Alment filgiengelig fra 23.07.80

(44) Soknaden utlagt, utlegningsskrift utgit 06.05.85

(30) Prioritet begjeert 22.01.79, USA, nr. 5278.

(54) Opplinnelsens benevnelse ANALOGIFREMGANGSMATE FOR FREMSTILLING AV TERAPEUTISK
AKTIVE SPIRO-KINOLYL-HYDANTOIN-DERIVATER.

(71)(73) Seker|Patenthaver PFIZER INC.,
235 East 42nd Street,
New York, NY 10017,

USA.

(72) Oppfinner RODNEY CAUGHREN SCHNUR,
New London, CT,
USA.

(74) Fullmektig Cand.mag. Johan H. Gerbitz,

Bryn & Aarflot A/S, Oslo.

(56 Anferie publikasjoner Ingen.



1 152172

Denne oppfinnelse angdr fremstilling av nye spiro-
kinolyl-hydantoin-derivater som er nyttige for behandling av
visse kroniske komplikasjoner som skyldes diabetes mellitus,

s& som diabetisk katarakt, retinopati og neuropati.

Det er tidligere gjort en rekke forspk pd & komme frem til
nye og mer effektive orale anti-diabetiske midler. Disse
forsgk har i sin almindelighet omfattet syntese av nye organiske
forbindelser, s®rlig sulfonylurinstoffer, og bestemmelse av
deres evne til i vesentlig grad & senke blodsukkerspeilet ved
oral administrering. Lite er imidlertid kjent med hensyn til
virkningen av organiske forbindelser til & hindre eller lindre
kroniske komplikasjoner ved diabetes, s& som diabetisk katarakt,
neuropati og retinopati. I US-patent 3.821.383 er det angitt
at aldose-reduktase-inhibitorer sd som 1,3-diokso-1H-benz(d,el-
isokinolin-2 (3H) -eddiksyre og derivater derav er nyttige for
behandling av slike tilstander. Slike aldose-reduktase-
inhibitorer virker ved at de hemmer aktiviteten av enzymet
aldose~reduktase, som er hovedansvarlig for regqulering av
reduksjonen av aldoser si som glukose og galaktose til de til-
svarende polyoler, s& som sorbitol og galaktitol, hos
mennesker og dyr. PAa denne mate kan ugnskede opphopninger av
galaktitol i linsen hcs galaktoseme individer og av sorbitol i
linsen, perifere nervetrdder og nyrene hos forskjellige
diabetiske individer, hindres eller reduseres. Slike for-
bindelser er derfor av terapeutisk betydning som aldose-
reduktase—inhibitorer for bekjempelse av visse kroniske
diabetiske komplikasjoner, innbefattet de av okular natur,
eftersom det er kjent at tilstedevarelsen av polyoler i gyets
linser fgrer til katarakt-dannelse, med ledsagende tap av linse-
klarhet.

Foreliggende oppfinnelse angdr fremstilling av nye aldose-
reduk tase~inhibitorer som er nyttige som terapeutiske midler
for & hindre eller lindre kroniske, diabetiske komplikasjoner.
Nermere bestemt er de nye forbindelser som fremstilles ifglge

oppfinnelsen, nye spiro-kinolyl-hydantoiner med formlene
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og

. og basesaltene derav med farmasgytisk godtagbare kationer, hvor
ner 0 eller 1 og Rl er hydrogen, klor, brom eller fluor.

En foretrukket gruppe forbindelser er den med formel I,
s@rlig hvor n er 1. Fortrinnsvis er Rl hydrogen.

En ytterligere foretrukket gruppe forbindelser er den hvor
forbindelsene har formel II, s@rlig de hvor n er 1. Fortrinnsvis
er R1 hydrogen. V .

Et diabetisk individ kan behandles for & hindre eller
lindre diabetes-tilknyttede komplikasijoner, sad soﬁ katarakt,
neuropati eller retinopati, ved administrering av en effektiv
mengde av en forbindelse med formel I eller IT. Foretrukne for-
bindelser for denne behandling er de som er angitt som foretrukne
ovenfor.

Farmasgytiske preparater omfatter et farmasgytisk godtag-
bart baremiddeil og en forbindelse med formel I eller II i en
mengde som er effektiv til & hindre eller lindre diabetes-tilknyttede
komplikasjoner, som angitt ovenfor. o

" De nye forbindelser med formlene I og II, kan fremstilles
fra de passende Rl—substituerte 8¥hydroksykinoliner resp. -5-

hydroksykinoliner.
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Forbindelser med formlene I og II hvor n er 1, .
kan fremstilles ved at det passende hydroksykinolin omsettes
med henholdsvis en 3-halogen-propionsyre eller 4-halogen-
n-smgrsyre, i nerver av en base, i som et alkalimetallhydroksyd,
vanligvis ved en temperatur pad ca. 50 til 150°C. Foretrukne
syrer for denne omsetning er 3-brom- og 3-klor-propionsyre
0og 4-brom- og 4-klor-n-smgrsyre. Den dannede 3—(R1—
substituerte)-kinolinoksy-propionsyre eller 4—(Rl-
substituerte)-kinolinoksy-smgrsyre omdannes derefter til det

tilsvarende keton med formelen

eller O/’c H2)n

III v

hvor Rl er som ovenfor angitt, og n er 1,

ved oppvarmning i narvar av en sterk syre, s som polyfosfor-
syre, svovelsyre, para-toluensulfonsyre og lignende, vanligvis
ved en temperatur pd ca. 75 til 150°¢c. Omsetningen kan ogsa
utfgres ved at den substituerte propion- eller smgrsyre omsettes
med tionylklorid ved en temperatur pd ca. 10 til 40°c for &
danne det tilsvarende syreklorid, fulgt av oppvarmning i nervear
av en Lewis syre sa som aluminiumklorid i et inert, organisk
opplgsningsmiddel, f.eks. nitrobenzen, nitrometan o.l.

Ketonet med formel III eller IV kondenseres derefter med
et alkalimetallcyanid, s3 som natriumcyanid eller kaliumcyanid,
og ammoniumkarbonat for & danne det ¢nskede spiro-kinolyl-
hydantoin med henholdsvis formel I eller II. Omsetningen fore-

tas vanligvis i et inert, polart, organisk opplgsningsmiddel
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i hvilket bade reaksjonskomponentene og reagensene er innbyrdes
blandbare. Foretrukne organiske opplgsningsmidler omfatter,
men er ikke begrenset til, cykliske etere s& som dioksan og
tetrahydrofuran, lavere alkylenglykoler sd som etylenglykol

og trimetylenglykol, lavere alkanoler sd som metanol, etanol
og isopropanol og N,N-dialkyl-alkancamider s& som N,N-dimetyl-
formamid, N,N-dietylformamid og N,N-dimetylacetamid.

Vanligvis foretas omsetningen ved en temperatur mellom ca.

50 og lSOOC, fortrinnsvis mellom ca. 90 og lBOoC, i en periode
pd ca. 2 timer til ca. 4 dager, avhengig av den anvendte
temperatur. Selv om mengden av reaksjonskomponenter og
reagenser som anvendes ved omsetningen, kan variere i en viss
utstrekning, foretrekkes det & anvende i det minste et lite
molart overskudd av alkalimetallcyanid-reagenset i forhold til
ketonet med formel III eller IV for & oppnd maksimalt utbytte.
Efter fullfgrelse av omsetningen isoleres det gnskede produkt
lett pad vanlig midte, f.eks. ved forst & fortynne reaksjons-—
blandingen hed vann og derefter avkjsle den resulterende,
vandige opplgsning til romtemperatur, fulgt av surgjgring for &
dagne det ¢nskede spiro-kinolylhydantoin i form av et bunnfall
som lett kan utvinnes. .

Forbindelser med formlene I og II hvor n er O, kan frem-
stilles fra det passende Rl-substituerte—8-hydroksykinolin og
Rl—substituerte 5-hydroksykinolin derav, ved omsetning med et
acetylhalogenid, fortrinnsvis acetylklorid, for & danne den tils-
varende acetatester. Esteren oppvarmes derefter med en Lewis
syre s& som aluminiumklorid ved en temperatur pd ca. 80 til
lZO?C i et reaksjonsinert opplgsningsmiddel, f.eks. nitrobenzen,
nitrometan og lignende, for & frembringe en Fries omleiring £il
de tilsvarende orto-hydroksy-ketoner, dvs. henholdsvis 7-acetyl—
8-hydroksy-kinoliner eller 5-hydroksy-6-acetyl-kinoliner.
Omsetningen av karbonyligruppen i 7- eller 6-acetyl-substituenten
med et alkalimetallcyanid i ammoniumkarbonat under reaksjons-
betingelsene beskrevet ovenfor, férer til dénnelse av de til-
svarende 5-(hydroksykinolyl)-5-metyl—imidazolidin¥2,4-dioner.
5-metyl-substituenten i imidazolringen halogeneres derefter ved
omsetning med brom eller klor i narvaer av et péroksyd, s& som
benzoylperoksyd og lignende, eller i narver av lys. Halogeneringen
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kan ogsd foretas ved anvendelse av N-bromsuccinimid eller
N-klorsuccinimid. Halogeneringen foretas vanligvis ved en
temperatur pd ca. O til 100°C i et inert organisk oppl@gsnings-—
middel sa som kloroform, karbontetraklorid, tetrakloretan

og lignende. Ringslutning av forbindelsene med formlene I og
ITI hvor n er O foretas derefter ved eliminering av hydrogen-
halogenid ved omsetning med en base si som et alkalimetall-
hydroksyd eller -alkoksyd ved en temperatur pd ca. O til 100°¢c
i et inert organisk opplgsningsmiddel s& 'som en alkanol med

1 til 4 karbonatomer, dimetylformamid og lignende.

Farmasgytisk godtagbare basesalter kan lett fremstilles
fra forbindelser med formlene I og II ved
vanlige metoder. Séledés kan disse salter lett fremstilles ved
behandling av slike spiro-kinolylhydanotiner med en vandig opp-
lgsning av det gnskede, farmasgytisk godtagbare kation, og
inndampning av den resulterende opplg¢sning til tg¢rrhet, fortrinns-
vis under redusert trykk. Alternativt kan en lavere alkansyre-
opplgsning av forbindelsen med formlene I elle; IT blandes med
et alkoksyd av det ¢nskede metall, hvorefter oppl@gsningen inn-
dampes til t¢rrhet.- Egnede farmasgytisk godtagbare kationer
for dette formdl omfatter, men er ikke begrenset til, kalium,
natrium, ammonium, kalsium og magnesium.

De nye spiro-kinolylhydantoiner som fremstiiles ifplge
oppfinnelsen, er nyttige som aldose-reduktase-inhibitorer og
er som s&danne av terapeutisk verdi for behandling av kroniske

komplikasjoner ved diabetes, sd som katarakt, retinopati og
neuropati. Med behandling skal her forstds bdde forhindring

og lindring av slike tilstander. Forbindelsene kan admini-
streres til et individ som har behov for behandling, ved en
rekke forskjellige vanlige administreringsformer, innbefattet
oral og parenteral administrering. Vanligvis vil disse for-
bindelser administreres i doser mellom ca. 1 og 250 mg/kg
kroppsvekt for individet som skal behandles, pr. dag. En viss
variasjon i dosering vil ngdvendigvis forekomme avhengig av
tilstanden hos individet som skal behandles, og den person som
er ansvarlig for administreringen, vil i ethvert tilfelle
bestemme den passende dose for det enkelte individ.
Forbindelsene kan administreres alene eller i kombinasjon
med farmasgytisk godtagbare baremidler, enten i enkeltdoser

eller i flere doser.
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Aktiviteten av forbindelsene fremstilt ifglge oppfinnelsen
som midler for bekjempelse av kroniske diabetiske komplikasjoner
kan bestemmes ved en rekke standardbiologiske eller farma-
kologiske undersgkelser. Egnede undersgkelser omfatter
(1) mdling av deres evne til & hemme enzymaktiviteten hos
isolert aldose-reduktase; (2) midling av deres evne til &
redusere eller hemme sorbitol-opphopning i hoftenerven hos
akutt streptozotociniserte (dvs. diabetiske) rotter;

(3) mdling av deres evne til & reversere allerede forhgyede
sorbitolmengder i hoftenerven og linsene hos kroniske
streptozotocin-induserte diabetiske rotter; (4) mdling av
deres evne til & hindre eller hemme galaktitoldannelse i
linsene hos akutt galaktoseme rotter; og (5) mdling av deres
evne til & forsinke kataraktdannelse og redusere graden av
linse—uklarhet hos kronisk galaktoseme rotter.

De f¢lgende.eksempler skal tjene til 3 illustrere opp-
finnelsen ytterligere.

Mellomprodukt I

3-(8-kinolinoksy) -propionsyre

. En opplgsning av 8-hydroksykinolin (43,5.g, 0,30 mol)
(Aldrich) i 150 ml 2N kaliumhydroksyd ble tilbakelgpsbehandlet
mens en iskold opplgsning av 3-klorpropionsyre (36 g, 0,33 mol)
(Aldrich) i 165 ml 2N kaliumhydroksyd ble tilsatt i lgpet av
15 minutter. Reaksjonsblandingens pH ble holdt ved pH 10 wed
tilsetning av 5N kaliumhydroksyd under tilsetningen, og under
den pé&fglgende tilbakeldpsbehandling i 1,5 timer. Efter
avkjgling og filtrering ble blandingen bragt til sur pH
med 6N saltsyre og ekstrahert med 6 x 100 ml kloroform. Det
vandige lag ble surgjort til pH 3,8 med 6N saltsyre, og det
sédledes dannede bunnfall ble filtrert og vasket omhyggelig
med vann, for & gi 3-[8-kinolinoksy]-propionsyre (16,12 g,

25% utbytte), sm.p. 211-213°C.



152172

Mellomprodukt II

Pyrano-[3,2-hlkinolin-4-on

En opplgsning av 3-(8-kinolinoksy)-propionsyre
(2,17 g, 0,010 mol) i 10 ml tiénylklorid ble holdt i 1 time
ved 20°C og derefter inndampet i vakuum til et residuum. Dette
ble suspendert i 50 ml nitrobenzen, og aluminiumklorid
(1,50 g, 0,011 mol) ble tilsatt. Blandingen ble oppvarmet til
100°C i 1 time, avkjglt og hellet over 200 ml 1N saltsyre
og 100 ml is. Det organiske lag ble fraskilt og vasket med
3 x 50 ml 6N saltsyre. De samlede vandige fraksjoner ble vasket
med 3 x 100 ml eter, ble derefter gjort basiske med 6N natrium-
hydroksyd og ekstrahert med 2 x 200 ml metylenklorid. Denne
organiske fase ble tgrret over magnesiumsulfat, avfarvet med
"Darco" (aktivt kull), filtrert og inndampet i vakuum til et
‘gult, fast stoff, pyran[3,2-hlkinolin-4-on (450 mg, 23% utbytte).
Omkrystallisering to ganger fra toluen ga et materiale med
sm.p. 177,5-180,0°C.

Mellomprodukt III

3-(5-kinolinoksy) ~propionsyre

En opplgsning av 5-hydroksykinolin (4,91 g, 0,0340 mol)
(Aldrich) i 17 ml 2N kaliumhydroksyd ble tilbakelgpsbehandlet
mens en iskold opplgsning av 3-klorpropionsyre (4,05 g,

0,0373 mol) (Aldrich) i 18,6 ml 2N kaliumhydroksyd ble tilsatt

i lgpet av 1 minutt. pH-verdien ble holdt ved pH 9,5 ved til-
setning av 2N kaliumhydroksyd. Efter 10 minutter fikk blandingen
komme til romtemperatur og ble omrgrt i 16 timer. Oppl@sningens
pH-verdi ble regulert til pH 3,8, og blandingen ble inndampet

i vakuum til et residuum som ble kolonnekromatografert pa
silikagel ved eluering med 4:1 etylacetat:metanol. Materiale

med Rf = 0,45 (tynnskiktkromatografi under anvendelse av 1l:1
etylacetat:metanol) ble erholdt og omkrystallisert fra vann;
sm.p. 217-219°C. '

Mellomprodukt IV

Pyrano[2,3-flkinclin-4-on

Polyfosforsyre (26 ml) ble oppvarmet ved 90-95°¢C og omrort
mens 3-(5-kinolinoksy)~propionsyre (2,60 g, 0,0120 mol) ble
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tilsatt i smd porsjoner. Efter oppvarmning i 2 timer ble
blandingen hellet i 200 ml isvann, gjort basisk til pH 10 med
konsentrert ammoniumhydroksyd og ekstrahert med 3 x 200 ml
etylacetat. Det samlede orgaﬁiske materiale ble tg¢rret over
magnesiumsulfat, filtrert og inndampet i vakuum til et fast
stoff som ble omkrystallisert fra toluen, sm.p. 146—147OC2

Mellomprodukt V

5~ (5'-klor-8-hydroksy=-7'-kinolyl)-5-metylimidazolidin-2,4-dion

5-klor-8-hydroksy-7-kinolylmetylketon (US-patent 3.113.135)
(1 mmol), kaliumcyanid (2 mmol) og ammoniumkarbonat (4 mmol)
oppvarmet ved 60°C i 5 ml 50%ig vandig etanol. Efter 3 dager
tilsettes 20 ml vann, og blandingen kokes i 20 minutter. Den
basiske vandige blanding ekstraheres med kloroform og sur-
gjg¢res derefter med 1IN HC1l til pH 6. Det faste stoff oppsamles
ved filtrering, vaskes med vann og tg¢rres i vakuum.

Eksempel 1
Spirolimidazolidin-4,4'-pyrano(3,2-hlkinolin]-2,5-dion

En oppl¢sning av 0,500 g (2,51 mmol) kaliumcyanid og
0,280 g (4,27 mmol) ammoniumkarbonat i 1,5 ml vann ble satt
til en opplgsning av 130 mg (0,65 mmol) pyrano(3,2-hlkinolin-
4-on i 1,5 ml etanol ved 60°C. Reaksjonsblandingen ble holdt
ved denne temperatur i 72 timer og derefter satt til 20 ml
vann og kokt i 20 minutter. Den basiske blanding ble ekstra-
hert med 3 x 50 ml kloroform, og blandingen ble surgjort med
1IN saltsyre. Det faste stoff som ble erholdt efter filtrering
og tgrring i vakuum (96 mg) ble omkrystallisert to ganger fra
etanol for & gi spiro[imidazolidin-4,4'-~-pyrano([3,2-hlkinolin]-
2,5-dion, (36,0 mg), sm.p. 305°¢ (spaltn.).

Eksempel 2

Spiro[imidazolidin-4,4'-pyrano(2,3-flkinolin]~-2,5-dion

Tittelforbindelsen ble fremstilt fra pyrano([2,3-f]-
kinolin-4-on ved en fremgangsmite analog med den som er be-
- gkrevet i eksempel 3, bortsett fra at blandingen ble oppvarmet
i 48 timer med 3,6 ekvivalenter kaliumcyanid, (172 mg,

64% utbytte), sm.p. 330°C.
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Eksempel 3

5-klor-spiro[furo[3,2-hlkinolin=~3,4 '-imidazolidin]-2',5"'-dion

Forbindelsen ifglge Mellomprodukt V (1 mmol), en katalytisk
mengde dibenzoylperoksyd og klor (1 mmol) omrgres i tetraklor-
etan. Efter at omsetningen er fullstendig, vaskes det organiske
lag med natriumbikarbonat, tg¢rres over magnesiumsulfat,
filtreres og inndampes i vakuum. Residuet opplgses i dimetyl-
formamid og behandles med kalium-t-butoksyd (1 mmol).

Produktet isoleres ved fordeling av reaksjonsblandingen
mellom etylacetat og vann. Det organiske lag t@grres og inn-
dampes til et residuum som krystalliseres fra alkohol.

Forbindelsene ifglge eksemplene 1 og 2 ble undersgkt med
hensyn til sin evne til & redusere eller hemme aldose-reduktase-
enzymaktivitet, ved & fglge fremgangsmiten beskrevet i
US-patent 3.821.383 og pd basis av metoden ifplge Hayman et al.,
Journal of Biological Chemistry, 240, 877 (1965). Det anvendte
substrat var delvis renset aldose-reduktas—enzym erholdt fra
kalvelinser. Resultatene oppnddd med hver forbindelse ved en

konsentrasjon pa 10-4M, er uttrykt som prcsent hemning av
enzymaktivitet.

Forbindelse ifglge " %2 hemning ved 10-4M
Eksempel 1 75
Eksempel 2 94

Forbindelsene ifglge eksemplene j og 2 ble undersgkt med
hensyn til sin evne til & redusere eller hemme sorbitol-
opphopning i hoftenerven hos streptozotociniserte (dvs.
diabetiske) rotter ved fremgangsmdten som i alt vesentlig er
beskrevet i US-patent 3.821.383. Ved undersgkelsen ble mengden
av sorbitolopphopning i hoftenervene mdlt 27 timer efter at
diabetes ble fremkalt. Forbindelsene ble administrert oralt
i de angitte dosemengder ved 4, 8 og 24 timer efter
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administreringen av streptozotocin. Resultatene oppnadd pa
denne m&te er angitt nedenfor uttrykt som prosent hemnino (%)
som ble oppnddd med prgveforbindelsen, sammenlignet med det
tilfelle hvor ingen forbindelse ble administrert (dvs.
ubehandlet dyr hvor sorbitolmengden normalt stiger fra ca.
50-100 mM/g vev til s& hgyt som 400 mM/g vev i prgveperioden

pad 27 timer):

Forbindelse ifglge % Hemning
1,5 mg/kg 10 mg/kg

Eksempel 1 27 -
Eksempel 2 - 92
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PATENTEKRAV

Analogifremgangsmate for fremstilling av en terapeutisk

aktiv forbindelse med formelen

hvor A er . eller N
= =

n er O eller 1;
Ry
og de farmasgytisk godtagbare basesalter derav;

er hydrogen, klor, brom eller fluor;
karakterisert ved at et alkalimetallcyanid -

og ammoniumkarbonat omsettes med, ndr n er 1, en forbindelse

med formelen
II1a;

pd o,} Hz)n

1~ CH

OH
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fulgt av halogenering ved omsetning med klor eller brom i narvaer
av et peroksyd, og oppvarmning i narvaer av en base, for & danne
en forbindelse med formel I; eventuelt fulgt av omdannelse av
produktet til et farmasgytisk godtagbart basesalt ved omsetning

med en ugiftig base.
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