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La présente invention concerne de nouvelles
spiro-oxazolidine~diones intéressantes pour le traitement
de certaines complications chronigues résultant du
diab&te sucré, par exemple la cataracte diabétique et la
neuropathie,des composés intermédiaires pour leur pré-
paration et des compositions pharmaceutiques gqui contien-
nent ces nouveaux composés.

Diverses tentatives ont &té faites dans le passé
en vue d'obtenir de nouveaux agents anti-diabé&tiques oraux
doués d'une bonne efficacité. Généralemeht, ces efforts
ont implique la synthése de nouveaux composés organiques,
notamment de sulfonyl-urées et la détermination de leur
aptitude a réduiré notablement les taux de glycémie
lorsqu'on les administre oralement. Toutefois, on est peu
rénseigné'sur 1l'aptitude de ces composés organiques &
prévenir ou atténuer des complications chroniques du
diabéte telles que la cataracte diabétique, la neuropathie
et la rétinopathie. Le brevet des Etats-Unis d'Amérique
n® 3 821 383 fait connaitre gque des inhibiteurs d'aldose-
réductase tels que l'acide 1,3-dioxo~1H~benz [d, e l-isoquino~
léine-2~(3H) ~acétigue et ses dérivés sont utiles pour le
traitement de ces affections. Ces inhibiteurs d'aldose-
réductase agissent en inhibant l'activité de l'enzyme
appeld aldose-~réductase, qui est le principal responsable‘
de la régulation de la réduction des aldoses tels que le
glucose et le galactose en polyols correspondants tels que
le sorbitol et le galactitol chez les &tres humains et chez
d'autres animaux. Il est ainsi possible de prévenir ou
de réduire des accumulations indésirables de galactitol
dans le cristallin de sujets galactosémiques et des accumu-
lations indésirables de sorbitol dans le cristallin, le
cordon nerveux périphérique et les reins de divers sujets
diabétiques. En conséquence, ces composés offrent un
intérét thérapeutique en tant gu'inhibiteurs d'aldose-
réductase dans la lutte contre certaines complications
diabétiques chroniques telles que les complications de
nature oculaire, attendu qu'il est connu dans la pratique

que la présence de polyols dans le cristallin entraine le
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développement de la cataracte, avec une baisse ccncomitante
de la transparence du cristallin.

La présente invention propose de nouveaux inhibi-—
teurs d'aldose~réductase intéressants a utiliser comme
agents thérapeutiques pour prévenir ou atténuer des compli-
cations diabétiques chroniques. Les composes de.la présente .
invention sont de nouvelles spiro-oxazolidine-diones de

formule :

(et leurs sels acceptables du point de wvue pharmaceutique) ,
formule dans laguelle X est un atome d'oxygéne ou de soufre,
n est égal & 1 ou 2 ; R est un atome d'hydrogéne ou un
groupe élgyf% ﬁyant 1 3 4 atomes de carbone, benzyle ou
benzyle monosubstitué dont le substituant est choisi entre -
les radicaux chlorp, hromo, fluoro, hydroxy, alkyle en C,-C,
et alkoxy en C C g;et Rl' R2 et R3 representent chacun
un atome d'hydrogene ou un radical chloro, bromo, £luoro,
alkyle en C -C3, phényle ou phényle monosubstitué dont le
substituant est un radical chloro, bromo, fluoro, hydroxy,
alkyle en C —C3 ou alkoxy en C1 c3

Un groupe de compos@s appréciés. comprend les
composés dans lesquels X est un atome d'oxygéne et notamment
ceux dans. lesquels n est égal 3 1. De préférence, R est un
atome d’'hydrogéne et R,, R, et Ry représentent chacun un
atome d'hydrog&ne ou un radical chloro, bromo ou fluoro.

Parmi ces composés, on apprécie particuliérement
ceux dans lesquéls R2 et Rj.représentent chacun un atome
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d'hydrogéne, ainsi que ceux dans lesquels Rl est un atome
d'hydrogéne ou un radical chloro, bromo ou fluoro, notamment
un radical chloro. On apprécie également les composés dans
lesquels Rl est un radical chloro, R, est un atome d'hydro-
géne et R3 est un radical chloro et ceux dans lesquels R1
est un radical chloro, R2 est un atome d'hydrogéne et R3
est un groupe méthyle.

Un autre groupe de composés intéressants est le
groupe des composés dans lesquels X est un atome de soufre,
notamment lorsque n est égal & 1. De préférence, R est un
atome d'hydrogéné et Rl' R2 et R3 représentent chacun un
atome d'hydrogéne ou un radical chloro, bromo ou fluoro.

On apprécie en particulier les composés dans lesquels R2
et R3 sont chacun un atome d'hydrogéne, ainsi que ceux
dans lesquels Rl et un atome d'hydrogé&ne ou un radical
chloro ou fiuoro.

La présente invention concerne &galement des
composés intermédiaires intéressants & utiliser dans la
préparation des spiro-oxazolidine-~diones de formule I.

Ainsi, l'invention couvre les composés de formule :

e

X1

dans laquelle Rys Rys Ryy X et n ont les définitions données

-

ci-dessus et R4 est un groupe alkyle ayant 1 3 4 atomes
de carbone, un. groupe benzyle ou un groupe benzyle mono-
substitué dont le substituant est un radical chloro, bromo,

-

fluoro, hydroxy,alkyle ayant 1 & 3 atomes de carbone et

-

alkoxy ayant 1 & 3 atomes de carbone.



10

2475553

4

r

D'autres composés intermédiaires conformes

la présente invention sont les composés de formule

H
N
HO
R, / Loa 4
l (CH.,)
4 x bl IIX
Ry -

dans 1aque11e Rl' R2, R3, R4, X et n ont les deflnltlons
données c1-dessus.

Des composés apprec;es de formules IT et III
sont les composé&s intéressants a.utlllser pour la prépara-
tion des spiro-oxazolidine-diones appréciéeéde l'invention,
selon les définitions données ci-dessus, c'est-&-dire 1és
composés dans lesquels les variables Rl’ R2, R, Xetn
ont les valeurs préférées correspondantes. Ry est de préfé-
rence un groupe alkyle ayant 1 & 3 atomes de carbone,
notamment un groupe é&thyle.

D'autres composés intermédiaires de la présente

1nvent10n sont les composés de formule :

0]
L WH,,

Iv

dans laguelle X et E_ont”les.définitions données ci-dessus
et Rl', R2' et-RB’ représentent chacun un atome d'hydrogéne
ou un radical chloro ou alkyle ayant 1 3 3 atomes de
carbone. Un groupe apprécié de composés est formé des compo-

sés dans lesquels X est un atome d'oxygéne, n est égal 3 1
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et Rl', R2' et R3' représentent chacun un atome d'hydrogéne
ou un radical chloro ou méthyle. Parmi ces composés, on
apprécie ceux dans lesquels Rl' est un radical chloro et

R2', R.' représentent chacun un atome d'hydrogé&ne, ainsi

3
que ceux dans lesquels Rl' et R3' sont chacun un radical
chloro et RE est un atome d'hydrogéne. Un composé apprécié

dans le groupe de composés. pour lesquels X est un atome de
soufre et n est égal & 1, est le composé dans lequel Rl'

est un radical chloro et chacune des variables Rz' et R3'
est un atome d'hydrogéne. Les composés de la présente
invention permettent le traitement d'un sujet diabétique

en vue de prévenir ou d'atténuer des complications associées
au diabéte, - par exemple la cataracte, la neuropathie et
la rétinopathie, par administration & 1'hdte d'une quantité
efficace d'un composé de formule I.

La présente invention concerne en outre une com-
position pharmaceutique gui comprend un support ou véhicuie
acceptable du point de vue pharmaceutique et qui renferme
un composé de formule I en une quantité efficace pour
prévenir et atténuer les complications associées au diabéte
telles que la cataracte, la neuropathie et la rétinopathie.

Les nouvelles spiro-oxazolidine-diones de formule
I sont préparées a partir de cétones convenablement subs-
tituées de formule :

0]
R 1

|
NN (Cﬂz)
R3 H
dans laquelle R;, Ry, Ry, X et n ont les définitions d&ja

\'

-~

données. Ces composés sont faciles & obtenir ou peuvent
&tre préparés par diverses voies de synthése.

La séquence réactionnelle de formation de composés
de formule I est illustrée sur le schéma réactionnel A

~

30 auquel on se référera 3 propos des commentaires qui suivent.
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SCHEMA A
Ry O
{CH,) la
Rg x. 2'n
v v\
- 4 4
NC L 051i(R )3
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A titre d'exemple, la nomenclature adoptée dans
la description ci-aprds correspond i des composés dans
lesquels n est €gal & 1. Toutefois, il y a lieu de remar-
quer que les composés analogues dans lesquels n est égal &
2 sont également formés par les réactions décrites ci-
aprés & partir de la cétone de départ convenablement choisie.
La cétone la est tout d'abord amenée 3 réagir avec un
cyanure de trialkylsilyle de formule (R')3SiCN, pour former
le dérivé 4-cyano-4-trialkylsilyloxy 2a. Un cyanure de _
trialkylsilyle apprécié dans cette réaction est le cyanure
de triméthylsilyle, bien qu'on puisse utiliser d'autres

-

cyanures trialkylsilyliques & radicaux alkyle inférieur,
ayant chacun 1 & 4 atomes de carbone. On conduit la réaction
en présence d'un catalyseur du type d'un acide de Lewis,
tel gqu'un halogénure de zinc, un halogénure d'aluminium

ou le trifluorure de bore, l'iodure de zinc constituant

un catalyseur de choix. On utilise généralement des tempé-
ratures d'environ 0 § 50°C et de préférence d'environ 0 3
20°C, dans un solvant organigue inerte qui est ordinaire-
ment un &ther tel que l'éther de diéthyle, le diméthoxy-
éthane, le tétrahydrcfuranne, le dioxanne, etc. Le composé
2a est ensuite converti en un 4-hydroxy-4-carboximidate
alkylique 4 par réaction avec un acide dans un solvant
alcoolique R4OH. Des acides convenables comprennent les
halogénures d'hydrogéne, notamment le chlorure d'hydrogéne.
L'alcool R4OH peut €tre un alcanol inférieur ayant 1 3 4
atomes de carbone, l'alcool benzylique ou un alcool
benzylique substitué dont le substituant peut &tre un radi-

-

cal chloro, bromo, fluoro, hydroxy, alkyle ayant 1 3 3 atomes

-~

de carbone ou alkoxy avant 1 3 3 atomes de carbone. La
réaction est en général conduite 3 des températures d'en-
viron =10 & environ 25°C et de préférence d'environ 0 3 10°C.
Le 4-hydroxy-4~carboximidate ilpéut aussi étre
préparé & partir de la cétone la de départ, en passant par
le dérivé de cyanhydrine 3a. Ce dernier est formé par
réaction de la cétone avec le cyanure d'hydrogéne liquide,

en présence d'une base telle que la pipéridine, la pyridine,
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etc, 3 une température d'environ 0 & 50°C et de préférence
d'environ 0 & 10°C, par 1le mode opératoire décrit par
Stoughton dans "J.A.C.S."™ 63, 2376 (1941). La cyanhydrine
est ensuite convertie en 4-hydroxy-4-carboxinidate 4 au
moyen. d'un halogénure-d’hydrpgéne dans un alcool utilisé
comme solvant, comme décrit ci-dessus,érprqpos.de la
transformation du composé 2a en composé 4.

La cyanhydrine 3a peut aussi &tre formée & partir
du dérivé 4-cyano-4-trialkylsilyloxy 2a et elle peut &tre
isolée commé composé intermédiaire au cours des stades
initiaux de conversion de 2a en 4 par réaction avec un
halogénure d'hYdrogéné et un alcool convenaﬁlement choisi,
comme indigué dans ce qui précdde.

Le 4~hydroxy—4—carboxinﬁdate 4 peut &tre converti

directement en spiro-oxazolidine-2,4-dione 6a par divers

. procédés. Dans tous les cas, la spiro-oxazoline-2-one 5

est un composé intermédiaire et peut, le cas &chéant, &tre

isolée du mélange réactionnel. Toutefois, il est généralement

préférable de convertir le composé 4 en composé 6a directe-
ment, sans cet isolement du composé intermédiairé 5. Le 4-
hydroxy-4-carboximidate peut &tre amené & réagir avec le
phosgéne en présence d'une base telle que la triéthylaminé
ou d'autres trialkylémines ayant 1 & 4 atomes de carbone
dans chague groupe alkyle, dans un solvant corganique inerte
tel qu'un &ther, par exemple l'éther de di&thyle, le tétra-
hydrofuranne, le dimé&thoxyéthane, le dioxanne, etc.'On fait
généralement barboter le prhosgéne dans la solution réaction-
nelle & une température d'environ -10 & environ +10°C
pendant environ 15 & 75 minutes et on agite ensuite la
solution & environ 20—50°C; de préférence a la température
ambiante, pendant environ 12 i 48 heures, la spiro-oxazo-
line-2-one 5 étant alors formée en proportion prédominante.
Ce combosé intermédiaire peut ensuite &tre converti en la.

spiro-oxazolidine-2,4-dione 6a désirée par un barbotage

- =

" prolongé de phosg@ne 3 une température d'environ -10 3 +10°C

pendant environ 15 & 75 minutes, suivi d'une agitation &
la température ambiante pendant encore 12 & 48 heures envi-
ron. Artitre de variante, un carbonate de métal alcalin

tel que le carbonate de potassium ou de sodium, ou du carbo-
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nate d'ammonium peut &tre ajouté & la solution du composé
intermédiaire 5 et le mélange peut étre agité 3 une
température d'environ 15 i environ 50°C, de préférence aux
environs de la température ambiante, pendant une période
d'environ 6 3 24 heures pour former la spiro-oxazolidine-
2,4-dione désirée.

La spiro-oxazolidine-2,4-dione désirée peut aussi
étre préparée i partir du 4~-hydroxy-4-carboximidate 4
par réaction avec un halogénoformiate d'alkyle dont 1le
groupe alkyle comprend 1 & 4 atomes de carbone, un corps
réactionnel apprécié étant le chloroformiate d'éthyle. On
conduit généralement la réaction en agitant le composé
intermédiaire 4 ainsi que 1'halogénoformiate d'alkyle dans
un solvant inerte tel que la pyridine, & une température
d'environ -10 3 +15°C, de préférence 3 environ 0°C'pendént
une période d'environ 30 minutes & environ 2 heures, cette
opération &tant suivie d4'un chauffage de la solution &

-~

une température &levée, d'environ 50 & environ 150°C et

de préférénce d'environ 90 3 120°C, par exemple & la
température de reflux dans la pyridine, pendant une

période d'environ 2 & 6 heures. Le cas échéant, la spiro-
oxazoliné-2-one intermédiaire 5 peut &tre isolée du mélange
réactionnel initial apr&s chauffage de la sclutioh pendant
des périodes relativement courtes, par exemple pendant
environ 1 heure. _

Les spiro-oxazolidine-2,4-diones peuvent aussi
étre préparées a partir du composé intermédiaire 4 par
réaction avec le 1,1'-carbonyldimidazole; la réaction étant
généralement conduite @ une température d'environ 50 &
150°C et de préférence d'environ 80 3 110°C, sans solvant
ou dans un solvant organique inerte tel que le dioxanne,
le tétrahydrofuranne, le diméthoxyé&thane, 1'éther de dimé-
thyle, etc, pendant une période d'environ 12 & 36 heures.
Le cas échéant, la spiro-oxazoline-2-one 5 intermédiaire
peut &tre obtenue par chauffage pendant une période rela-

tivement courte seulement, par exemple pendant une pé&riode
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d'environ 30 & 90 minutes.

Un autre procédé de préparation disponible pour

~certaines des spiro—oxazolidine—z,4-diones substituées de

1'invention est illustré par le schéma réactionnel B,
auquel on se référera 3 propos du commentaire gui suit.

A tltre d'exemple, la nomenclature adoptée dans le commen-—
taire suivant se référe 3 des composés dans lesquels n est
égal a 1. Toutef01s, il y a lieu de remarquer gue les com~
posés analogues dans lesquels n est egal 2 sont &galement
formés par les réactions décrites- ci-aprés & partir de

la cé&tone de départ convenablemént choisie.



2475553

11
SCHEMA B
o
[
Ry
?
R 2 /(_CHZ)n 1b
t/ M3 \I
R NC OH ' :
1 B -
Rl
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Les composants de départ sont des cétones de
formule 1b dans laguelle Rl', R2' et R3' sdnt choisis
entre 1'hydrogéne et des radicaux chloro et alkyle en

C.-C. tandis que X et n ont les définitions-déja données.

1 3

La premiére gtape est la formation du dérivé 4-cyano-4-

triméthylsilyloxy 2b ou de la cyanhydrine 3b dans les
conditions réactionnelles et avec les réactifs dagja
décrits & propos de la transfotmation du composé la en

composés respectifs 2a et 3a. Les composé&s intermédiaires

'22 et 3b sont convertis en 1l'amide 7 par traitement avec

un acide tel gue 1'acide chlorhydrigue ou sulfurique
concentré en solution aquéuse 3 une température d'environ
0 & 30°C. Par exémple, on peut conduire la réaction en
faisant barboter du gaz chlorhydrlque anhydre dans une
solution du composé 2b ou 3b dans 1'acide chlorhydrlque
concentré 3 environ 0-5°C pendant environ 5 & 30 minutes,
puis agitation & environ 15 a 35°C péndant une période
d'environ 6 a3 24 heures.

L'amide 7 peut &tre converti en la spiro-oxazolidine-
2,4-dione 6b désir&e par réactiomn avec un carbonate dial-
kyligue tel gue le carbonate de diéthyle, en présence d'un
alcoolate de métal alcalin tel que le tertio-butylate de
sodium ou le tertio-butylate de potassium dans un solvant .
alcanolique normal ayant 1 & 6 atomes de carbone, tel que
le n-butanol. La réaction est en général conduite par
chauffage du mélange a environ 70-150°C et de préférence a
environ 100-125°C pendant environ 12 & 72 heures.

L'amide 7 peut aussi &tre converti en la spiro-
oxazolidine-2,4-dione désirée par réaction avec le
chloroformiate d'éthyle par des procédés analogues 3 ceux
qui ont &té décrits par Stoughton dans "J.A.C.S." 63, 2376
(1941). '

La production de compoSés de formule I dans lagquelle
R est un groupe alkyle, benzyle ou benzyle substitué 7
s effectue en poursulvant la réaction des composes dans
lesquels R est un atome d'hydrogéne de maniére 3 introduire
le substituant désiré, par des opérations d'alkylation
bien connués dans la pratique. Ces composés peuven£ aussi
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8tre préparés par réaction similaire du 4-hydroxy-4-
carboximidate 4 du schéma réactionnel A de maniére a
former le composé correspondant porteur d'un substituant
alkyle ou benzyle sur 1l'atome d'azote, puis transforma-
tion en la spiro-oxazolidine-2,4-dione substituée sur
1'atome d'azote, comme décrit & propos de la conversion
du composé 4 en composé 6a.

Les spiro-oxazolidine-2,4~diones de l'invention,
formées de la manidre décrite ci-dessus, peuvent étre
aisément isolées du milieu réactionnel par des opérations
classiques, par exemple par évaporation du solvant suivie

-

_ d'une extraction & 1'éther et au chloroforme et d'une

recristallisation dans du toluéne ou dans un solvant aro-
matique similaire.

7 Des sels acceptables du point de vue pharmaéeutique
peuvent &tre prépards sans difficulté@ & partir de composés
de formule I dans laquelle R est un atome d’hydrogéne, par
des opérations classigues. Ainsi, ces sels peuvent étré
aisément préparés par traitement de spiro-oxazolidine-2,4-
diones avec une solution aqueuse du cation acceptablé du
point de vue pharmaceutigue désiré puis &vaporation d sec
de la solution résultante, de préférence sous pression
réduite. A titre de variante, une solution de la spiro-
oxazolidine-2,4~dione dans un acide alcanoique inférieur
peut étre mélang@e avec un alcoolate du métal désiré et
la solution peut ensuite &tre évaporée a sec. Des cations
acceptables du point de vue pharmaceutique qui conviennent
3 cette fin comprennent, & titre non limitatif, les cations
potassium, sodium, ammonium, calcium et magnésium.

Il vy a lieu de remarquer que les nouvelles spiro-
oxazolidine-2,4~-diones de la présente invention renferment
un centre d'asymétrie et gqu'elles présentent donc une

isomérie optique. Le cas é&chéant, la spiro-oxazolidine-

2,4-dione racémique formée par les procédés décrits ci-dessus

peut &tre dédoublée en les formes isoméres d et 1 par appli-

cation de méthodes classiques de dédoublement. Par exemple,
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1a cinchonidine peut atre utilisée pour former sélective-
ment un produit d'addition avec 1'isomére dextrogyre, par
exemple, de la 6-chlorospiro-I 4H—2,3—dihYdrobenzopyranne
(4,5")oxazolidin 7-2',4'-dione. Fnsuite, 1'isomére dextro-
gyre péut étre obtenu aisémént & partir du produit d'addi-
tion isolé&, par exémple par traitement avec un acide_miné-
ral tel qué 1'acide chlorhydrigue puis extraction avec un
solvant organiqué convenable tel que l'acétate d'éthyle,
etc. L'isoméré lévogyre péut aussi &tre isoléd de la ligueur-

mare aprés enlévement du produit d'addition formé sélec-

 tivement avec 1'isomére dextrogyre. On peut aussi obtenir

1'isomdre lévogyre par formation d'un produit dfaddition
avec la l-amphé&tamine, suivie dé 1a réaction subséquente
du produit d'addition avec un acide pour former 1l'isomé&re
1ibre. Les isom&res 1 (c'est~a~-dire les isoméres dont la
rotation optique est négative) de la 6-chloro-épiro[4H—2,3—
dihyarobenzopyranne(4,5')oxazolidin 1-2',4'-dione et de la
6,8—dichloro—spiro{4H-2,3—dihydrobenchyranne(4,5')oxazolidin]-
21, 41-dione offrent un intérét particulier comme
inhibiteurs d4'aldose-réductase.

Le cas &chéant, un isomére optique de configuration
d ou 1 peut &tre converti en son épimére correspondant par
des procédés analogues 3 ceux qui ont été décrits par A.K.
Bose, dans "Tetrahedroﬁ Letters™, 1973, 1619. L'isomé&re
optigque cbtenu par les opérations de dédoublement décrites
ci-dessus est ainsi traité tout d'aboxd avec une base telle
gu'un hydroxyde de métal alcalin, par exemple 1l'hydroxyde
de sodium ou de potassium, & environ 0-100°C dans un
solvant tel que l'eau; un alcool, un &ther tel que le
dioxanne ou des mélanges de ces solvants. La spiro-oxazolidine-
dione est ainsi convertie en le 4-hydroxy?carboxamide précur-
seur (formule 7 indiquée dans le schéma réactionnel B) de

méme configuration que la spiro—oxazolidine*dione initiale.

‘Ce carboxamide 7 est ensuite amené 3 réagir avec un azo-

dicarboxylate dialkylique.tel que 1'aZodicarboxy1ate de
diéthyle ou ses analogues alkyliques inférieurs, en présence
d'un composé de phosphore trivalent tel gu'une triarylphos—
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phine, par exemple la triph&nylphosphine, et d'un acide
carboxylique tel gue l'acide formique ou 1'acide benzolIque.
La réaction est en général conduite 3 une température
d’environ 0 & 150°C dans un solvant organique inerte tel
que le tétrahydrofuranne. Le produit de cette réaction est
1l'ester du 4-hydroxycarboxamide &pimére correspondant,
c'est-d~-dire le formiate ou le benzoate du carboxamide de
formule 7 épimérisé en position 4. Le groupe ester est
ensuite hydrolysé par traitement avec une base telle qu'un
hydroxydé de métal alcalin pour former le 4-hydroxy-
carboxamide de formule 7 épimérisé en position 4, c'est-a-
dire de configuration opposée i celle des spiro-oxazolidine-
diones dédoublées initiales. Le 4-hydroxy-carboxamide épimérisé
est ensuite converti en 1'épimd&re des spiro-oxazolidine-
diones initiales par les procédds décrits ci-dessus a Propos
de la transformation du composé 7 en composé 6b. Une
rac@misation peut avoir lieu 3 un certain degré au cours des
réactions successives ci~dessus. L'isomére optique désiré
peut ensuite &tre obtenu par les opérations de dédoublement
déja décrites. En utilisant le procédé ci-dessus, on peut
obtenir 3 partir de 1'épimére correspondant un isomére de
spiro-oxazolidine-dione d'activité appréciée en tant gu'agent
inhibiteur d'aldose-réductase. Ainsi, par exemple, les '
isoméres 1 de la é~chloro-spiro-[4H-2,3-dihydrobenzopyranne
(4,5")~cxazolidine]-2',4"'-dione et de la 6,8-dichloro-spiro-
[4H-2,3-dihydrobenzopyranne (4,5') oxazolidine]-2',4'-dione
peuvent &tre obtenus 3 partir des iéoméres d correspondants.
Les nouvelles spiro-oxazolidine-2,4-diones de
l'invention sont utiles comme inhibiteurs d'aldose-réductase
et,a ce titre, elles présentent un intéré&t thérapeutique dans
le traitement de complications chroniques du diabéte, telles
que la cataracte, la rétinopathie et la neuropathie. Le
terme "traitement" utilisé dans le présent mémoire englobe
le traitement préventif et le traitement curatif de ces
affections. Les composés peuvent &tre administrés & un sujet

nécessitant un tel traitement par diverses voies classiques
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d'administration, par exemple par voie orale et par voie
parentérale. En général, ces composés'sontAadministrés a
des doses d'environ 1 a 500 mg par kg de poids corpcrel

-~

du sujet 3 traiter par jour, de preference & la dose gquo-
tidienne d'environ 1 a2s mg/kg. Toutefois, certains écarts
posologiqﬁes apparaissent nécessairement en fonction de
1'état du sujet en cours de traitement et du composé particu-~
lier que 1l'on choisit d'utiliser, et le médecin est a_ﬂémé_
dans chaque cas de déterminer la dose gui convient au patient
ind1V1duel.

Les composés de l'invention peuvent &tre administrés
seuls ou en assoc1atlon ‘avec des supports acceptables du -
point de vue pharmaceuthue, en une seule dose on en doses
multiples. Des supports pharmaceuthues convenables compren-
nent des diluants ou des charges solides inertes, des
solutions aqueuses stériles et divers solvants organlques
non toxiques. Les compositions pharmaceutigques formées en
associant une spiro-oxazolidine-2,4-dione et un support ou
véhicule acceptaﬁle du point de vue pharmaceutique sont
alors administrées aisément sous diverses formes posologiques
telles que comprimés, poudres, cachets, sirops, solutions
injectables, etc. Ces compositions'pharmaceutiques peuvent,
le cas &chéant, contenir d'autres ingrédients tels que des
parfums, des liants, des excipients, etc;'Ainsi, pour
1'administration orale, des comprimés contenant divers
excipients tels que le citrate de sodium, le carbonate de
calcium et le phosphate de calcium peuvent &tre utilisés en
association avec divers agents de désintégration tels que
1'amidon, de préférence 13 fécule de pomme de terre ou de
manioc, l'acide alginique et certains silicates complexes,
ainsi que des liants tels que la polyvinylpyrrolidone, le
saccharose, la gélatine et la gomme arabique. De plus, des
agents lubrifiants tels que le stéarate de megnésium, le
laurjlsulfate de sodlum et le talc sont souvent utiles pour e
la confection de comprlmes. Des compositions solldes d'un
type similaire peuvent aussi &tre utilisées comme charges
dans des capsules garnies en gélatine molle et dure‘; des
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substances appréciées 3 cette fin comprennent le lactosé

ou sucre de lait et des polyéthyléhe-glycols de haut poids
moléculaire. Lorsqu'on désire obtenir des suspensions
aqueuses ou des 2lixirs pour l'administration orale, 1l'ingré-
dient actif essentiel de ces formes peut étre associé avec
divers &dulcorants oun divers parfums, une matiére colorante
ou des colcrants et, le cas &ché&ant, des agents émulsionnants
ou de mise en suspension; ainsi que des diluants tels que
1'eau, 1l'éthanol, le propyléne.glycol, le glycérol et leurs
mélanges.

Pour l'administration parentérale, on peut utiliser
des solutions des spiro-oxazolidine-2,4~diones dans l'huile
de sésame ou 1l'huile d’arachide ou dans le polypropyléne-
glycol agueux, de mé€me que des sclutions aqueuses stérilés
des sels hydrosolubles correspondants de métaux aldalins
ou alcalino-terreux déjd décrits. Ces solutions aqueuses
doivent étre tamponnées correctement, le cas é&chéant, et
le diluant liguide doit d'abord &tre rendu isotonique par
addition d'uvne quantité suffisante de chlorure de sodium
ou de glucose. Ces sclutions agueuses particuliéres con-
viennent treées bien i l'injection intraveineuse, intramus-
culaire, sous~cutande ou intrapéritonéale. Sous ce rapport,
les milieux agqueux stériles utilisés sont tous aisément
obtenus par des technigues classiques bien connues de 1'hom-
me dé l'art. En outre, il est &galement possible d'ad-
ministrer une spiro-oxazolidine-2,4-dione topiquement, en
utilisant une solution ophtalmigue, convenablement choisie
qgui peut ensuite &tre versée dans l'oeil goutte-da-goutte.

L'activité des composés de la présente invention
dans la lutte contre des complications diabétiques chro-
niques peut &tre déterminée par divers tests biologiques
ou pharmacologiques classiques. Des tests convenables
comprennent (1) la mesure dé 1l'aptitude des composés &
inhiber l'activité enzymatique de 1l'aldose-ré&ductase isolée;
{2) la mesure de léur aptitude 3 réduire ou 3 inhiber
l1'accumulation de sorbitol dans le nerf sciatique de rats
ayant régu une dosé aigu€ de streptozotqcine (c'est-3-dire
des rats diabétiqﬁes) s {(3) mesure de leur aptitude a in-
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verser des taux déja é&levés de sorbitol dans le nerf
sciatique et le crlstallln de rats frappés de diabgte
chronique sous l'effet de la streptozotoc;ne : {4) mesure

de leur aptitude 3 prévenir ou inhiber 1a formation de

~galactitol dans le cristallin de rats atteints de galactosé-

mie aigué et (5) mesure de leur aptitude 3 retarder le
développement de la cataracte et a réduire la gravité
de l'opacité du cristallin chez des rats atteints de

~galactosémie chronique. Des méthodes expérimentales conve~

nables sont décrites dans le brévet des Etats—Unisrd'Améxique
n°® 3 821 383 ainsi que dans les références précitées.
, L'invention est illustrde par les exemples suivants,
donnés & titre non limitatif.
EXEMPLE 1

6—chloro-4—cyéno-4—triméthylsilyloxy~4ﬁ—2,S-dihYdrobEnzo-

On agité pendant 18 heures un mélangs de 20,0 g
(0,11 mole) de 6-chloro-4H-2, 3~dihydrobenzopyranne=-4-one
(Aldrich), 13,0 g (0,13 mole) de cyanure de trlmethylsl;yle
(Silar) et de 0,2 g d'iodure de zinc en milieu Alfa, dans
50 ml d‘éthér. On décolore la solution par addition de
charbon de bois (Darco),on la filtre et on lfévapore sous
vide pour obtenir une huile de couleur orangée qui donne
par addition de pentane des cristaux de,6—chloro—4-c§ano+
4-triméthylsilyloxy-4H-2,3-dihydrobenzopyranne (26,4 g ;
84 %) fondant 3 67-69°C. '

EXEMPLE 2

6~Chloro;4hhydroxy-4ﬁ—2,3-dihydrobenzopyranne-4—carboximi-

" date d'éthyle

On refroidit & 0°C une solution satuiée de 273,0 g
(0,97 mole) de 6-chloro-4-cyano-4-triméthylsilyloxy-4H-
2,3-dihydrobenzopyranne dans 2,0 1 d’éthanol et on y fait
barboter du gaz chlorhydrique anhydre pendant 40 minutes.

" Une réaction légérement exothermique a lieu, cepehdant que

le mélange dev1ent homogéne. Aprés avoir maintenu le mélange
pendant 16 henres a 4 C, on chasse les substances volatiles

sous vide et on obtlent un résidu semi-solide. Par tritura-
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tion avec 800 ml d'é&ther diéthylique suivie d'une filtration,
on obtient une susbtance solide gue l'on partage entre
3,8 litres de chloroforme et 500 ml de bicarbonate de
sodium saturé. La phase organique est lavée avec une quan-
tité additionnelle de 500 ml de bicarbonate de sodium satu-
ré, puis elle est déshydratée sur du sulfate de magnésium,
filtrée et évaporée sous vide en donnant 193,0 g (78 %)
de 6—chloro-4-hydroxy-4H—2,3-dihydrobenzopyranne—4—carboxi-
midate d'éthyle. Aprés trituration dans l'éthér, le produit
fond 3 124-126°C. ‘

'EXEMPLE 3
6-chloro~-spiro [4H-2,3-dihydrobenzopyranne-(4,5') -oxazoli~

" dine l~2',4'-dione

On fait barboter dans un mélange de 500 g (1,95
mole) de 6-chloro~4-hydroxy-4H-2,3-dihydrobenzopyranne-
carboximidate d'éthyle et de 400 g (3,96 moles) de triéthyl-
amine dans 13 litres de tétrahydrofuranne anhydre & 5°C,
1818 g (18,4 moles) de phosgéne 3 un débit choisi de
manidre 3 maintenir la température au-dessous de 27°C. On
continue d'agiter,pehdant le barbotage et la formation
concomitante d'un précipité. Aprés le barbotage, on laisse
la température s'élever a 20°C et on maintient le mélange
8 cette température pendant 48 heures. L'analyse par
chromatographie sur couche mince présente une tache de
Rf égal & 0,57 et réveéle l'absence de tache 3 un Rf de
0,29. (Chloroforme:acétate d'éthyle a 1:1 sur gel de silice).
(La matidre de Rf égal & 0,29 est l'imidate de départ
tandis que la matiére de Rf égal & 0,57 est 1l'é&thoxy-
oxazoline-2'-one intermédiaire de l'exemple 6 donné plus
loin). Le mélange est ensuite versé dans 13 litres de
glace pilée, sous agitation, avec libération de phosgéne
et d'anhydride carbonique. Le mélange de deux phases est
neutralisé avec de 1'hydroxyde de sodium a 50 % (1,7 litre)
jusqu'd ce que le pH soit égal a3 7. On ajoute ensuite
248 g (2,0 moles) de carbonate de sodium et on agite le
mélange pendant 16 heures i 20°C. On isole le produit par

1l'opération d'extraction suivante : on ajoute 12 litres
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d'acétate d'éthyle au mélange et,aprés agitation par se-
cousses, on recueille la phase aqueuse. On lave la phase
organlque deux fois avec 12 litres de bicarbonate de sodium
3 7 %. Les phases aqueuses rassemblées sont a01dlfie°s a
pH égal 3 1 par addition d'ac1de,chlorhydr1gue concentré,
tout en &tant refroidies i 10-15°C. La phase agueuse est
extraite trois fois avec 12 litres d’acétaté d*éthyle. Les
phases organiqués rassemblées sont lavdes avec 12 litres
de chlorure de sodium saturd, déshydratées sur du sulfate
de magnésium, filtrées ét évapérées sous vide en donnant
392 g (79 %) d'une substance solide fondant & 191-195°C.

" Par recristallisation dans le toludne, on obtient la 6~chloro-

spiro[4H-2,3—dihydrobenzopyranne(4,5')oxazolidine]—2‘,4?—
dione fondant & 196-198°C ; RE = 0,44 (CHC1,:EtOAc & 1:1 sur
silice).

" EXEMPLE 4
6-chloro—s§iro[4H—2,3;dihydrobenszyranne(4,5')oxazolidine1

- =2',4'"-dione

On chauffe pendant 16 heures & 90°C dans 5 ml
de dioxanne un mélange de 5,0 g (0,019 mole) de 6-chloro-
4-hydroxy-4H-2,3-dihydrobenzopyranne-4~-carboximidate
d'éthyle et de 3,7 g (0,023 mole) de 1,1'-carbonyl=diimidazole
(Aldrich). L'analyse du mélange réactionnel par chromatogra-
phie sur couche mince au bout d'une heure présente une tache
de Rf égal a 0,57 (chloroforme : acétate d'éthyle & 1:1
sur acide silicique) qui corréspond 3 1'éthoxy-oxazoline-
2'-one de l'exemple 6 décrit plus loin. Aprés refroidis-
sement, on dilue le mélange avec 100 ml d'acé&tate d'éthyle
et on le lave deux fois avec 100 ml d'acide chlorhydrique
i1N. On extrait la phase organique deux fois avec 100 ml
de bicarbonate de sodium saturé. On acidifie la phase basique
avec de l'acide chlorhydrique 6N 3 un pH &gal 3 1 et an
1l'extrait trois fois avec 100 ml d'acdtate d'éthyle. On
lave cette derni&re phase organique avec de la saumure, on
la déshydrate sur du sulfate de magnésium, on la filtre et

on l'évapore sous vide pour obtenir 1,20 g (25 %) de substance
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solide fondant & 189-191°C. Par recristallisation dans le
toluéne, on obtient la 6-chloro-spiro[ 4H~2,3~dihydrobenzo-
pyranre (4,5')oxazolidine] -2',4'-dione fondant & 192-193°C.
EXEMPLE 5
5 6-chloro-spirc [4H-2,3~-dihydrobenzopyranne (4,5')oxazolidine ]

=2',4"'-dicne

On fai: réagir & 0°C pendant 1 heure un mélange de
2,00 g (2,82 moles) de chloroformiate d'&thyle, 1,69 g
(1,56 mrole) de 6~ch10ro-é-hydxoxy-4H-2,3-dihydrobenzo—
1G pyramne-émearbaximiﬂaté d'sthyle et 5 ml de pyridine, puis
on lalsze le mélange s; réchauffer 3 la température ambiante
et Finalement on le falit vefluer pendant 4 heures. Par concen-
tration sous vide et extraction de la manidre décrite dans
ifexewple 3, on obtient la g~chloro-spiro] 4H~2,3~-dihydrobenzo-
15 pyranne{4,5'joxazolidine }-2',4'~dione en un rendement de
10 %, Fondant 3 195-198°C.
g~chioro=~4'=éthoxy-spize [21-2,3~-dihydrobenzopyranne (4,5"')

oxazolinel]~2'-one

20 On refroidit 3 0°C une solution de 1,15 g (4,00
mmoles) de 6=-chloro-4-hydroxy—-4H-2,3-dihydrobenzopyranne-
4-carboximidate d'éthyle dans 60 ml de téﬁrahydrofuranne
et on agite tout en y faisant barboter du phosgéne pendant
5 minutes. Au bout de 30 minutes, l'analyse par chroma-

25 tographie sur couche mince du mélange réactionnel fait
apparaitre une nouvelle tache de Rf é&gal d 0,57 (chloroforme:
acétate d'éthyle 3 1:1 sur acide silicique) et révéle
1'absence d'imidate de départ de Rf &gal & 0,29. On verse
le mélange sur 90 ml de mélange de glace et d'eau et on

30 1l'extrait deux fois avec 50 ml d'acétate d'éthyle. Les
phases organiques sonf lavées deux fois avec 30 ml1 de
bicarbonate de sodium 3 5 %, déshydratées sur du sulfate de
magnésium, filtrées et &vaporées sous vide, ce qui donne
une huile (0,651 g) que l'on fait cristalliser 3 basse

35 température dans un mélange d'éther et d'hexane ; rendemént
0,350 g (31 %), point de fusion 108-110°C. On prépare

également cette &thoxy-oxazoline en un rendement de 62 %
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3 partir de l'imidate, en utilisant le chloroformiate d'éthyle
dans la pyridine.

' EXEMPLE 7
6~chloro-spiro[4H-2,3-dihydrobenzopyranne(4y5'joxazolidine}-

©2',4'~dione

Oon agite & 20 °C pendant 1% heures un mElange de
100 mg (0,355 mmole) de 6-chloro-4'-éthoxy-spiro [ 4H-2,3~
dlhydrobenzopyranne(li,:')oxaz_ollneJ---2’--onQ et derﬁg mg
(0,710 mmole} de carbonate de sodium dans 2 wml de m@lange 3
1:1 de tet ahydrofuranne et d'eau. Apri3s addition de 106 ml
d'acétate d'dthyle et de 10 ml d'eau, on obtient par extrac—
tion de la maniére décrite dans l'exemple 3 63 mg (70 %)
de 6~chloro-spirol 4H-2, 3-dihydrobenzopyranne(4 ")oxazoli~

lene 12',4'-dione fondant & 192-195°C.

" EXEMPLE 8 7
6*chloro~4-hydroxy—4ﬂ—2,3-dihydrobenzdpyranne—4—carbeamide
On fait barboter & 0°C du gaz chlérhydrique anhydre pen-

‘dant 5 minutes dans unmélange de 1,40 g (5,0 mmoles) ds 6=chloro-

4-cyanc-4 —trlmethy1511yloxy-4H—2 3-dihydrobenzopyranne et
de 3 ml d‘ac1de chlorhyd*lque concentré. Le mélange ne aev1ent
jamais homog&ne méme aprés avoir &été maintenu pendant 23
heures & 20°C. On le dilue avec 30 ml d'eau et autant d'acé-
tate d'éthyle. On lave la phase organique deux fois avec 50
ml de chlorure de sodium saturé, on la déshydraté sur du
sulfate de magndsium, on la filtre et on 1'évapore sous vide
pour obtenir un résidu qui, aprés trituration avec le chloruré
de mé&thyléne, donne 0,606 g (54 %)de 6-chloro-4-hydroxy~-4H~-
2,3-dihydrobenzopyranne~4-carboxamide fondant a 168~169°C.
Rf = 0,18 (chloroforme : acétate d'éthyle a 1:1, acide
silicique). '

" EXEMPLE 9
6—chloro-spir6[4H—2,3—dihydrobenzopyranne(4,5')oxazolidine]-

2',4'-dione
On fait réagir 0,101 g (4, 40 atomes-grammes)de.sodlum
avec 3,34 g (44 0 mmoles) de n—butanol et 0,545 g (4,62
mmoles) de carbonate de diéthyle. Lorsque le degagement
d'hydrogéne a cess&, on ajoute 1,00 g (4 40 mmoles) de 6-chloro-
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4-hydroxy-4H-2,3~-dihydrobenzopyranne-4-carboxamide et on
chauffe le mélange § 115°C pendant 3 jours. En ajoutant
encore 0,545 g (4,62 mmoles) de carbonate de diéthyle et
0,100 g (0,89 mmole) de tertiobutylate de potassium
(Aldrich) en chauffant pendant encore 4 jours, on obtient
la réaction totale. Le mélange refroidi est vérsé sur
100 ml d'acide chlorhydrique 1IN refroidi & la glace. La
phase aqueuse est extraite deux fois avec 100 ml d'acétate
d'éthyle. Les phases organiques rassemblées sont extraites
deux fois avec 50 ml de bicarbohate de sodium & 5 %.

La phasé Easique est acidifiée par addition d'acide
chlorhydrique 6N et extraite deux fois avec 100 ml d'acétate
d'éthyle. Cette phasé organique est déshydratée sur du
sulfate de magnésium, filtrée et évaporée sous vide en
donnant une substance solide. Par recristallisation dans
le toludne, on obtient 0,299 g (27 % de 6-chloro-spiro-
[4H-2,3-dihydrobenzopyranne (4,5"') -oxazolidine]-2"',4"'~dione
fondant & 190-193°C.

" EXEMPLES 10 & 17

En suivant le mode opératoire de l'exemple 1,

on prépare les composds ci-aprés, en remplagant la 6-chloro-
4H-2,3-dihydrobenzopyranne-4-one par les cétones convenable-
ment choisies. Tous les composés sont isolés sous la forme
d'huiles aprés lavage avec du bicarbonate de sodium a 5%

et de la saumure puis déshydratafion sur du sulfate de
magnésium suivie d'une &vaporation sous vide. La caractéri-
sation est effectude par résonance magnétique nucléaire et/
ou par chromatographie sur couche mince d'acide silicique.
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OSi(CH3)3

4
R3 .
N° @' R; R, R, X pur&e Rende- Rf (solvant)
exemple 1 2 3 rsact.ment (%) :
10 Br H H O 16 h Quanti- 0,90 (éther
tatif . diéthvligue)
11 F H H O 16 h 99 0,79 (&ther
: diéthylique)
12 Cl1 H Ci1o0 72h 89 6,90 (acétate
_ gthyligue)
LF,68~71°C) 7
13 CL H CHy; O 24h 58* 0,90 (acétate
7 &thylique)
14 F H H 8 18 h Quanti - = :
tatif :
15 Cl H H 8 72 h 98,6 0,89 (éther diéthy-
- ligue:pentane)
16 H H H 8§ 72h 99 ~ 0,77-(Ether diéthy-
7 . ligue:pentane)
17 H H H O 18 h Quanti- =~

tatif

* Valeur déterminée par ré&sonance magnétique nucléaire.
" EXEMPLES 18-23 -
En suivant le mode opératoire de l'exemple 2,

on prépare les composés ci-apr&s en utilisant les corps
réactionnels correspondants & la place du 6-chloro-4-cyano-
4-triméthylsilyloxy-4H-2,3~dihydrobenzopyranne, mais en
adoptant le traitement modifié suivant. Le mé&lange brut
est partagé entre de l'eau et de l'acétate d'éthyle et

les phases sont séparées. La phasé aqueuse est rendue
basique 3 pH 12 par addition d'hydroxyde de sodium 6N et
extraite 3 1'acétate d‘'éthyle. La phase organique'est

lavée & la saﬁmure, déshydratée sur du sulfate de magné—
sium, filtrée et évaporée séuSVVide,en donnant les '

imidates solides.
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Gxemple R. P, R X Féazction R e -
- i 2 3 A £8CLLO endement
Ho. . 1 % _7 T (parbotage) & bF
in F H H O 4 h ® (30 min) 69 118,5- 120°
19 2r H #0018 h @ (20 min) 23 117-122°
26 i % w518 h Y (i5 min) 65  145-147°
o1 ¥ H ¥ 818 h  {1% min) _ 44 139- 140,5°
) (ther
diéthyli-.
qqeéhexane)
he ¢i1 H €1 O 48 h (30 min) 59 125,5-129°
(hexane)
23 4 & H 018 h° (30 min) 86 98-101°

a) mélangs maintenu I la tempArature ambiante (20°C)

b) mélaange réfrigérd a 1°C.

EXEMPLE e
En suivant la mode opératoire de l'exemple 8, on
prépare les composds ci-aprés en utilisant les corps

réactionnels correspondants d@ la place du 64chloro—4-cyano—
4~trimdthylsilyloxy-4H-2,3~dihydrobenzopyranne.

Exemple Rl R2 R3 X Durée de Rende- .
No. _° 7 _ Dbarbotage ment (%) P.F.

24 Cl H CH3 0 1 min 37 157-159°C
25 Cl H Cl 0 10 min 83 200—200)5°C
26 Cl H H S 60 min 68 121-123°C
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EXEMPLE 27
Spiror4H—2,3-dihydrobenzopyranne(4,5')oxazolidine]—2‘,4‘—

dione .

On sature de phosgéne gazéux pendant 30 minutes,
un mélange de 5,50 g (24,9 mmoles) de 4~hydroxy-4H-2, 3~
dihydrobenzopyranné-4-carboximidate d’éthle et de 5,03 ¢
(49,7 mmoles) de tridthylamine dans 50 ml de tétrahydro-

furanne i 0°. Une substance solide se forme immadiatement

au cours du barbotage. On agite le mélange pendant 16

heures & 20°C. Dans ces cvonditions, 1'oxazolidine-dione
est obtenue directement sans isolement ni hydrolyse de

[P

l‘oxazoline intermédiaire. Le mélange réactiomnel est vers
sur 200 ml de glace pilée et il est extrait & 1l'acétata
d'éthyle. La spiro-[4H—2,3mdihydrobenzopyranne(4,5’)é
oxazolidine]2'A'~dione est isolée de cette phase organique
par les opérations décrites dans l'exemple 3, en un
rendement de 56,7 %; ce composé fond & 168-170°C.

" EXEMPLE 28

'S;fluOro-sgiro[4H-2,3-dihydrobenszyranne(4,5’)OXazolidine]

-2V, 4'~dione

La 6-fluoro-spiro-4H-2,3-dihydrobenzopyranne (4,5')
oxazolidine-2',4'-dione est préparée de la maniére décrité
dans l'exemple 4 a partir'de 6-fluoro-4~hydroxy-4H-2,3~
dihydrobenzopyranne-4-carboximidate d'éthyle en un rendement
de 48 %, mais le mélange est chauffé a 100°C pendant 1,0
heure ; le composé fond & 177,5-180°C aprés recristalli-
sation dans le toluéne.

EXEMPLE 29
G-bromo—spiro[4H—2,3—dihydrobenzopyranne(4,5')oxazolidine]
2',4'~-dione '

La 6-bromo-spiro[4H-2,3—dihydrobenzopyranne(4,5‘)'
oxazolidine]-2',4f~dione es;préparée«me la manié&re décrite
dans 1l'exemple 4 3 partir de 6-bromo-4~-hydroxy-4H-2,3~-
dihydrobenzopyranne-4-carborimidate d'éthyle en un rendement
de 38 %, mais le mélange est chauffé a 100°C pendant 0,5
heuré : 1é composé fond & 188-191°C aprés recristallisation

dans le tolu&ne.
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EXEMPLE 30
SpirolkH—Z,3«dihydrobenzothiqpyranne(4,5’)oxazolidin@ -2,

4'-dione

La spiro[4H—2,3-dihydrobenzothiopyranne(4,5')
oxazolidine]-2',4'-dione est préparée de la maniére
décrite dans l'exemple 4 & partir de 4-hydroxy-4H-2,3-
dihydrobenzothiopyranne-4-carboximidate d'éthyle en un ren-
dement de 45 %, mais le mélange est chauffé & 100°C pendant
7,0 heures ; le composé fond 3 165-167°C aprés recristal-
lisation dans le toluéne.

EXEMPLE 31

6-fluoro-spiro [4H-2,3~dihydrobenzothiopyranne (4,5') oxazolidi-

ne 12',4'~dione

La 6-fluoro-spiro [4H-2,3-dihydrobenzothiopyranne-
(4,5')-oxazolidine }-2',4'-dione est préparée de la manid&re
décrite dans l'exemple 4 3 partir de 6-fluoro-4-hydroxy-4H-
2,3-dihydrobenzothicopyranne~4~carboximidate d'éthyle en un
rendement de 41 %, mais le mélange est chauffé a 100°C
pendant 48 heures ; le composé fond & 193-194,5°C aprés
recristallisation dans le toluéne.

EXEMPLE 32

6,8-dichloro-spirc [4H-2,3-dihydrobenzopyranne (4,5"') oxazoli-

ne ]~2',4'-dione

On fait refluer pendant 64 heures un mélange de
524 mg (2,00 mmoles) de-6,8-dichloro-4—hydfoxy-4-carboxa—
mide,'531 mg (4,5 mmoles} de carbonate d'éthyle, 396 mg
(2,67 mmoles) de tertio-butylate de potassium {(Aldrich) et
1,80 ml de n-butanol. On désactive le mélange réactionnel
avec 100 ml d'acide sulfurique normal et 100 ml d'acétate
d'éthyle. On lave la phase aqueuse avec encore 100 ml
d'acétate d'éthyle et on extrait ensuite les phases organi-
ques rassemblées, deux fois avec 50 ml de bicarbonate de
sodium & 5 %. La phase basique est acidifiée & 1l'acide
chlorhydrique 6N et extraite deux fois avec 75 ml d'acétate
d'éthyle. Les deux derniéres phases organiques rassemblées
sont 1avéés avéc 50 ml de saumure, déshydratées sur du
sulfate de magnésium, filtréés et évaporées sous vide en
une substance solide pesant 330 mg (rendement 57 %).
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Par recristallisation de cette substance dans le toluéne,
on obtient la 6,8-dichloro-spiro[4H-2, 3-dihydrobenzopyranne
(4,5')-oxazolidine]-2',4'~dione fondant & 193~ ~195°C.
7 - EXEMPLE 33
6-chloro—8-méthyl-spiro[4H-2,3-dihydrobenzopyranne(4,5*)-

" oxazolidine J~2',4'-dione

On prépare la 6- chloro—a—methyl-splro[4H-2 B-dlhydro—
benzopyranne(4 57 )-oxazolldlne]-Z' 4'-dione de la maniére
décrite selon l'exemple 32 i partir de 6- chloro—S-methyl-
4-hydroxy—4H—2 3~ dlhydrobeﬂzopyranne—4 -carboxamide, en un
rendement de 21,6 ¢ ; le composé fond & 185, 5-187° C aprés
recristallisation dans le tolu&ne.

~  EXEMPLE 34 , 7
6-chloro-spiro [4H~2, 3-dihydrobenzothiopyranne(4,5')—

'oxazolldlnej—2' 4'~dione

La 6-chloro-spiro[4H-2,3~ dlhydrobequthlovaapne
(4,5')oxazolidine ]-2',4"'-dione est préparde de la maniZre décri-
te dans l'exemple 32 & partir de 6-chloro-4~hydroxy=~4H-2,3-
benzothiopyranne~4-carboxamide en un rendement de 38 %, mails
le m8lange réactionnel est chauffé au reflux pendant 54 '
heures. Le composé fond & 213-216°C aprés recristallisation
dans le toluéne.

EXEMPLE 35
(—)-6—chloro—spiro[4H-2,3—dihydrobenzopyranne(4,5')oxazdliaine]

-2 ! '>4 ! "'dione

on dissout en chauffant 32,0 g (0,126 mole) de 6-
chlord—spiro-{4H—2,3—dihydrobenzopyranne(4,5'}—oxazolidine]
-2',4"'-dione racémique et 37,1 g (0,126 mole) de cinchonidine
dans 290 ml d'étharol anhydre. Aprd@s refroidissement, on
recueille par filtration 28,0 g (81 %) d'une substance solide
gui est le produit d'addition de la (+) oxazolidine-dione
et de la c1nchon1d1ne. On concentre le filtrat sous vide
pour obtenir un ré&sidu gu’on partage entre 500 ml d'acdtate
d'éthyle et 400 ml d'acide chlorhydrigque 1N. On lave 1la phase
organique avec une quantité addltlonnelle de 400 ml d'ac1de
chlorhydrlque iN et 200 ml de saumure, on la deshydrate
sur du sulfate de magnésium, on la filtre et on la concentre

-~

3 un volume de 150 ml. On ajoute i cette solution organique
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10,13 g (0,075 mole) de L-amphé&tamine liquide. Le
précipité dense qui se forme ensuite est filtré, lavé 3
1'éther et séché sous vide en donnant 14,85 g (60 %) de
produit d'addition de (-)~oxazoclidine~dione et de L~
amphétamine de rotation optigue [GlgtOH

égale & -36,29°;
point de fusion :71-174°C, Ce produit d'addition(14,80 g)

@st partagé enltis 3 ml diacétate d'éthyle et 200 ml d'acide
chlovhydrigua g€ crganicue est lavée avec une

e 200 ml d'acide chleorhydrique

e est déshydratée sur du
&vapocrée scus vide en

zolide incolcere (rendement
TLE. o= 203-202,5°C. Par

e, on cbtient 8,203 g de
irobenzopyranne~(4,5')~-oxazoli-
Lal EtOH

aj = -61,59°
D 7

"gthanol chaud 1,00 g (3,95
mmoles) de S=chioro-spiro 4E-2,3-dihydrobenzopyranne (4,51%)
exazelidine]-2¥,4'=dione et 1,16 g (3,95 mmoles) de
cinchonidine. Lorsgque ie produit d'addition a précipité,

cn le recuaeille et on le fait recristalliser dans de 1'étha-
nol ; il fond & Z06-207°C., On partage cette substance

solide entre 50 ml d'acétate d'éthyle et autant d'acide
chlorhydrique 1N. On extrait la phase acide avec 50 ml
d'acétate d'éthyle. Les phases organiques rassemblées

sont lavées avec 50 ml de saumure, déshydratées sur au sulfate
de magnésium, filtrées et évaporées sous vide en donnant un
résidu qui est recristallisé dans du toluéne ; 288 mg (57 %),
P.F. = 193-197°C. Par recristallisation de ce composé dans

le toluéne, on obtient 200 mg (40 %) de (+)-6-chloro-spiro-
[4H—2,3—dihydrobenzopyranne(4,5')-oxazolidine]-z',4'—dioné
fondant & 200-201,5°C ; [al 00 = (+)60,55°.

A partir de la prémiére liqueur-mére éthanolique,

on obtient en seconde récolte une petite quantité de
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cristaux de 1'isomdre positif du produit d'addition, aprés
repos pendant environ 18 heures. Aprés filtration, on
partage cette ligueur-mére entre 50 ml d'acide chlorhydri-
gue 1N et autant d'acétate d'éthyle. L'oxazolidine—dione
obtenue de la mani3re indiqguée ci-dessus =St recyclée deux
fois dans le tcludne en donnant 143 mg (29 %},ﬂe 6~chloro-
sp1ro[4H—2 3~-dihydrobenzopyranne (4,5"'}oxa azoiidinej=2%,4"'=
dione fondant i 199-200°C ; [a] D“OH (=) 61,72° .

" EXEMPLE 37

rol dH=2 3= ?Vﬂru;:,Jgnvwa

T

I

(4,5")=cxazolidinel~2t,4'wdion

ey

On dissout 1,900 g {3,355 mmcles de §"chleve=spisa—
54H~2,3—dihydrgbc”chvranﬂ;(4,5

et 264 mg (2,00 mmcles) de mmauphetamlde éana de 1 ac écate
éthyligue chaud. Les cristaux séchés et recueillis aprés
refroidissement (419 mg, P.¥. 165-168°C) soatl vecristalii-
sés dans l'acétate d'éihyle : on obtient 221 mg de
composé fondant 3 171-173°C ; {qlg“OH = (~)32,7°. Le
clivage du produit d'addidion et ifisclemznt de la (=)
oxazolidine~-diocne sont effectugs de ia manidre décrite

dans l'exemple 33 ; on obtient 53 mg de ccmposé fondant

3 198-200°C ; [al gtOH (-160,82° .
'EXEMPLE 38

Des spiro-oxazolidine-diones pxeparees de la
manidre décrite dans les exemplesci-dessus ont été testées
en vue de déterminer leur aptltude 3 réduire ou & inhiber
1'activité enzymatique de 1'aldose-r&ductase, d'aprés la
méthode décrite dans le brevet des Etats-Unis d'Amérique
n° 3 821 383 précité, et basée sur la méthode décrite par
Hayman et collaborateurs dans "Journal of Biological

Chemistry", 240G, 877 (1965. Le substrat ptilisé est 1'al-

"dose-~-réductase partiellement purifiéeextraite du cristallin

de veau. Les résultats obtenus avec chague composé & une
concentration de 10-6M sont exprimés par le pourcentage

d'inhibition de 1l'activité enzymatique.
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N° d'exenple Pourcentage d'inhibition
du composé 3 la concentration de 10-6y
gb/ bbb
3
65
28 100/87
29
42
30 61
31 100
32 81/99
33
34 70/100
35 96

(Une barre obligue placge entre deux valeurs correspond
3 des tests effectuds en double)
" EXEMPLE 39

Des spiro-~oxazolidine-diones préparées de la
manidre décrite dans les exemples ci-dessus ont &té testées
en vue de déterminer leur aptitude & ré&duire ou & inhiber
1'accumulation de sorbitol dans le nerf sciatique de rats
traités & la streptozotocine (c'est-d-dire diabétiques)
en suivant essentiellement la méthode 'décrite dans le
brevet des Etats-Unis d'Amérique n® 3 821 383 précité.
Dans cette &tude, la quantité de sorbitol accumulée dans
les nerfs sciatiques a été mesurée 27 heures aprés le
déclenchement du diab&te. Les composés ont été administrés
par voie orale aux doses indiquées, 4, 8 et 24 heures aprés
l1'administration de streptozotocine. Les résultats obtenus
de cette mani&re sont reproduits ci-dessous et exprimés
par le pourcentage d'inhibition offert par le composé
d'essai comparativement au cas oll aucun composé n'a &té
administré (c'est-3~-dire l'animal non traité dont les
taux de sorbitol s’élévent normalement d'une valeur d'envi-
ron 50-100 mM/g de tissu 3 une valeur pouvant atteindre
400 mM/g de tissu dans la période d'essai de 27 heures).
Dans cet essai, des valeurs inférieures & 20 n'ont pas tou-

jours une signification expérimentale et statistique.
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N° d'exemple Pourcentage d'inhibition

du composé 3 la dose indiquée en mg/kKg
_ S 4.3 5 13
3 28 ' o= -
5 28 ' 8 - -
29 35 e =
32 44 - - -
33 33 - -
34 14 - -

10 35 ' 41 67 88
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REVENDICATION
Composé caractérisé en ce qu'il répond a la

formule :

0
>—1
o) A\

dans laquelle X est un atome d'oxygéne ou de soufre ;
n est égal &3 1 ou 2 ; R,y R, et R, représentent chacun
un atome d'hydrogéne ou un radical chloro, bromo, fluoro, -
alkyle ayant 1 &8 3 atomes de carbone, phényle ou phényle
monosubstitué dont le substituant est un radical chloro,
bromo, fluoro,; hydroxyle; alkyle ayant 1 & 3 atomes de
carbone ou alkoxy ayant 1 &4 3 atomes de carbone et R4

est un groupe alkyle avant 1 & 4 atomes de carbone,
benzyle ou benzyle monosubstlitué, dont le substituant est
un radical chloro, bromo, fluoro, hydroxy, alkyle ayant

1 & 3 atomes de carbone ou alkoxy ayant 1 & 3 atomes

de carbone.



