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PROCEDINIENTO PARA TA PREFARACION DE TRIAZAESPIRODECA-

. NODITIONAS.
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é;gé%dbnéw GRUPPO LEPETIT S.p.A., entidad italiana, residente on
Via Roberto Iepetit, 8, 20124 Milano, Italia.

Esta invencién se relaciona con un procedi-~
mlento para preparer nuevas triazeespirodecanotionas.
Més particularmente, la invencidn proporciona'un pro~-
cedimiento para la obtencién de compuesios de férmula
5e generals
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en la que R representa algquilo inferior., arilo y ciclogi-
quilo; Rt v R representan hidrézeno ; radicales alguilo
inferior,
Los compuestos muestran un elevado grado de ac-
tividad anti-inflamatoria y un pequefio grado de toxicidad.
La preparacién de las nuevas sustenclas se reall
28 poniendo en contacto una cantided sustancialmente equi-

molecular‘de una 4~piperidona N~sustituida de f£érmula:
R-N

en la que R se define como anteriormente, un cianuro de
metal alcalino, cloruro de amonic y disulfurc de carbono,
a una temperatura comprendida entre la ambiente y la tem-
peratura de ebullicidén de la ﬁecha, durante 2~24 horas.
Aungue la reaceién puede efectuarse ocesionglmente en
ausencia de cualquier disolvente, generalmente se prefilere
trabajar en un disolvente inerte, Los alcanoles inferiorss
han demostrade ser particularmente Gtiles, tales como el

ebancl solo o diluido con agua. Cuendo no se emplea nin-
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gln disolvente, la mezéla de reaccibn; después de enfriar,
se recristaliza en un disolvente apropiado. En otros ca-
sog, cuando ge utiliza un disolvente, €l producto puede
precipitarse mediante refrigeracién, si es necesarlo des-
pués de concertracibén de la mezecla a un voiumen reducido;
0 puede ser necesario eliminar todo el disolvente y trabo~
jar la masa residual por recristalizacidén. Este procedi-
miento permite la obtencidn de tfiazaespirodecanoditionas_
en las cuales los sustituyentes Rl Yy R2 s en la férmula
genérica anterior, son hidrdgeno. Cuandc se desean obtle-
ner compuestos en los que Rl ha R2 son grupos alquilo in-
ferior, estos grupos se introducen por métodos convenciong
les. Uno de estos, el cual se cita solamente a modo de
ejemplo, consiste en el tratamiento odn diazometano, en
un disolvente apropiado, tales como metanol, dietiléter y
gus mezclas. Compuestos tipicos que pueden prepararse de
acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente, al-
gunos de los cuales se reflejan en los ejemplos, son los
giguientes: . . .
8-metil-1,3,8~triazaespiro/4,%/ decano=-2,4-ditiona
l,3,8-trimetil—1,3,S-triazaespirOZZ,57&eoého-2,4-ditiona
8—isopropil—1,3,8—triazaespiro/2,iihecano-2,4—ditiona
8-cfélohezil—1,3,8—triazaespir0/1,thecano~2,4-ditiona
8-butil-l,3,8-triezaespiro/d,5/decano~2, 4~ditiona
8-fenil-l,3,8~triazaespiro/4,5/decano-2, 4~ditiona
l,3-dimetil-8-is0prgpil—l,3,8—triazaespiro£§,gzaecano-a,4-ditiona
1,3~-dimetil~8-ciclohexil~1, 3,8-triazaespiro/i, 5/decano~2, 4~ditione
l,3-dieti1~8—isopr0pil~1,3,8~triazaespiro[ﬁ,§7decano-2;4-ditiona
1,3-diet41-B~ciclohexil-1,3,8~triazaespiro/d,5/decano-2, 4-ditiona
1,3-dimetil~8-fenil-1,3,8~triazaespiro/4,5/decono~2, 4~ditiona
1,3~dieti1-8-fenil~1,3,3—triazaespiro[ﬁ,ﬁ/aecano-z,4-ditiona
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‘vamente del 34 y del 23 %. Ia LD

~ Para la evaluacidn de las propiecdades biolbgicas
de‘lcs compuestos, se administré mna cantidad adecuada de
uno o mis compuestos a animales en los que se prodajo una
inflamacibn experimental,

' Aéi por ejemplo, en el ensayo ds edema coOn carra-
genina, de acuerdo con el método deserito por C.A. Winter
et al. Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 111. 544-(1962), el com-
pussto é~ciélohexil—l,3,8-triazaespiroéﬁ,gfaecano—2,4—di~

tiona se administré per os a grupns separados de ratas, en’

‘dosis ds 40 ¥ 20 mg/kg. La disminucibn media del edema ex~-

perimentalmente inducido fue respectivamente del 30 y del

21 %, Ia LD_. del mismo compuesto resultd ser en los rato-~

50
nes de 200 mg/kg per os. En este procedimiento, el compues
to 8-metil-l,3,8-triazaespiro[zp57ﬁeeano-2,4-ditibna, el .
50 de 500 mg/kg, se administrd a las

ratas en dosis de 100 y 50 mg/kg. Ia correspondiente dis-

cual muestra una. LD

minueibén fue respectivamente del 40,3 y del 21 %.
En otras operaciones segin el ensayo de pellet
de granulbma, como describe R.Meier et.al. Experientia

- 6.494 (1950), el compuesto 8;isopropil-l,3,8-triazaespiro

[3,5/3ecano=2, 4~ditiona, se administrdé a ratas en dosis de
200 y 100 mg/kg. La inhibicidén del granuloma fue respecti~
5O»resulté en este caso
de 1.000 mg/kz per os en los ratones. El compuesto exibié
igualmente una actividad remarcada cuando se ensayd, en
estas condiciones, en ratas adrenslectomizadas. En este
caso, se encontré una inhibicién del 17 % & una dosis de
200 mg/kg. Es evidente que al suministrar estos detos far~
macollgicos sblo‘se intenta ilustrar como los compuestos

pueden utiligzarse y no limiter el alcance de la invencidn.
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Los siguiehtes ejemplos ilus$ran la preparacibn
de los compuestos. '

EJENMPLO 1

8-metil-1,3,8~trinzacepiro/i,5/decano—2, 4=ditiona

5¢ . A una solweidén de 113 g de l-metil-4~piperidona
| en 500 mi de etanol acuoso,'se afiaden 55 g de cloruro de
i emonio, 50 g de cianuro sbédico y 77 g de disuwlfuro de car-
bono y la mezela se calienta a 50-602C durante 15 horas
? con agitacibn. El disolvente se destlle entonces in vacuo
10, a la mitad de su volumen aproximedamente y se enfria la
' meécla. Se forma un precibitado cristalino el cual se re-
coge y se seca., Rendimlento: 66 gAp.f. 2802q,
EJENPIO 2 _
1,3,8~trimetil-1, 3,8-triazacspiro/4,5/decano—2 , 4~ditions

15, Una solucibn del corxpuesto del ejemplo anterior
(21,5 g) en 200 ml de metancl se pone en contacto a tempe-
ratura ambiente con 16,4 g de diazometano y 300 ml de dietil
éter, durante 2 horas. Los disolventes se destilan in vacuo

- ¥ el residuo se disuelve en cloroformo y seicromatografia

20. & través de una columna de gel de silice usando una mezcla
de metanol y cloroformo como &isolvente de elucién. Rendi-
miento: 13 g (53 %) p.f. 102-104¢C, |
EJENPIO 3
B=igopropil-l,3,8~triazaespiro/i,57decano~2, 4~ditiona

25. A una solucién de 141 g de l~iéopr6pil-4ﬁpiperi~

dona en 500 ml de metanol acuoso, se aiiaden 55 g de clo-
ruro de amonio, 50 g de cianuroc de sodlo y 77 é de disul-
furo de carbono y la mezola se calienta a 60-65¢C duran-~
te 10 horas. Después de evaporar el disolvente a un tercio

30. del.voluwien y de enfriar, el producto se precipita y se re-
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coge,'secéndose. Rendimiento: 58 g; p.f. 288~2902C.

EJEMPLO 4

8-cielohexil-l,3,8-triazaespirq/i,57Hecano-2,4~ditiona
‘Una solucién de 18,1 g de l-ciclohexil=~4~pipe-

ridona, 5,5 g de cloruro de amonio, 5 g de cianuro de so-

‘dio y 77 g de disulfuro de carbono em 100 ml de etanol

acuoso, se callenta a T702C aproximadamente- durante 12 ho~
ras. Tras enfriamiento, precipita el p"oducto ¥y se recoge,
secéndose luego. Rendimiento: 14 gf . f. 249-2519C.
T NOTA |
Deserita suficientemente le natursleza del in-
vento, asi como.la manera de realizarse en la prictica de—
be hacsrse constar que lasAdisppsiciones anteriormentes ine
dicadas son susceptibles de modificaciones de detalle en
cuanto no alteren su principio fundamental. También se ha-
ce coustar que el invento corrssponde a una solicitud de
patente presentada en Italia con el N2 19801 A/69 de 18
de julio de 1969, acogléndose por lo tanto a los benefi-~
cios que conceden los Convenios Internacionales en'vigor,
siendo lo que comstituye la esencia del.referido Invento
y por lo que se éolicita une Patente de Invencidn por 20
afios en Espafia,. sobre: PROCEDINIENTO PARA LA PREPARACION
DE TRIAZAESPIRODECANODITIONAS, caracterizindose por lo

' signiente:

1.~ Procedimiento para la preparacién de triaza
espirodecanoditionas, de f£érmula generals

cS-N-R

N—C5
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en la que R representa alguilo inferior, arilo y ciclo-

alquilo; Rl \'g R2 representan hidrégeno y- radicsles al-

quilo inferior, caracterigade porque comprende pouer en

contacto, durante 2-24 horas, a una itemperaturs compren-
dida entre la ambiente y la temperatura de ebullicidn,

une mezcla de cantidades sustancialmente*equinolecula~

" res de una 4-piperidona l-sustituida de férmula general:

P R T

"~ R-N —0

en 15 que R se define cdmo anteriormente, un ci;nuro de
metal alcalino, cloruro de amonio y disulfuro ds carbono,
opcionalmente en presencia de un disolvente.

2.~ Procedimiento para la preparacién de iriaz
espirodecanoditionas, tal y como queda sustancialmente

‘descrito en la presente Memoria,

Esta Memoria consta de 7 hojas escritas a méqui~

na por una sola cara.

vaarid, 15 JUN 1970

GRUPPO LEFYTIY S.p.A.
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