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RIASSUNTO
Secondo il presente ritrovato si ottiene un nuovo spirodecano, corri-
spondente alla formula:
3-(1,2,3,6 tetraidro ~ 1,3 dimetil - 2,6 diossipurina - 7 acetil) -~ 8
(2 feniletil) - 1 oxa — 3,8 - dia;za.spiro [4,5] decan - 2 ~ one,
mediante reazione in un solvente di un derivato reattivo dell'acido
1,2,3,6 tetraidro - 1,3 - dimetil - 2,6 ~ diossipurina - 7 — acetico
con il 8 - (2 feniletil) - oxa - 3,8 - diazaspiro [4,5] decano - 2 -
one oppure con un sale di esso,
L;. reazione viene condotta a temperatura compresa fra 10° e 130°C,
I1 solvente viene eiiminato per distillazi'one.
DESCRIZIONE
La presente invenzione si riferisce alla preparazione di un ruovo de-
rivato della 8 - (2-fenmiletil) ~ I - oxa - 3,8 - diazaspiro {4,5_.’ decan -

2 - one, per reazione di questo composto o di un sale appropriato di —
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esso, con derivati reattivi dell'acido 1,2,3,6 - tetraidro ~ 1,3 - di- 301z MiLag

metil - 2,6 - diossipurina - 7 - acético, nelle condizioni che si spe-
cificheranno piu avanti.

Come derivati dell'acido possono essere impiegati i loro alogenuri,
preferibilmente il cloruro ed il bromuro, i quali‘conducono a buoni
rendimenti e éi preparano per mezzo di procedimenti nofi, descritti
nella letteratura scientifica, per reazione delllacido con i relativi
alogenuri di fosforo o di tionile,

Pud anche convenientemente essere usata l'anidride dell'acido, che

pPud essere preparata "in situ".‘In tal caso l'economicitd del proces—
so richiede che sia recuperato llacido, che si forma come sottoprodot-
to della reazione in ragione di una mole di acido per mole di anidri-
de, e cid risulta perd alquanto laborioso.

Come mezzo di reazione viene impiegéto un solvente organice o una mi-
scela di due o piu solventi organici, i qudli siano inerti rispetto ai
reagenti impiegati e che sono scelti fra le ammine terziarie_ﬁpreferi-
bilmente piridina, trialchilammina e N-metilmorfolina), gli idrocarbu-
ri aromatici {preferibilmente benzene, toluene e xilene), gli eteri
ciclici (preferiﬁilmente tetraidrofurano e diossano), gli idrocarburi
alogenati (preferibilmente cloroformio, dicloro;etano, tricloroetano

e dicloroetano) e le N,N‘dialchilammidi (preferibilmente N,Ndimetil-
formammide ed N,Nidimetilacetapmide). |

L'umiditi dovrad essere evitata al massimo, dato che essa incide nega-
tivamenfe sulla reazione, e questo fatto obbliga ad essiccare quei

solventi, in cui sia stata notata la presenza di acqua, abbagsandone —
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il contenuto con mezzi fisici e/o chimici.,

D'altra parte, dovra essere controllata adeguatamente 1la temperatura

a cui viene effettuata la reazione, la quale non dovra oltrepassare,

in nessun caso, i 150°C, dato che essa si svilupperebbe in modo diver-
so da quello voluto e la qualita del prodotto sarebbe inferiore a quel-
1a che si ottiene quando si opera fra i 50 ed i 130°C,

I1 prodotto di reazione pud essere isolato sotto forma di base libe-

ra o sotto forma di un sale farmaceuticamente accettabile, consideran~
do come tali quelli degli acidi minerali, come 1'acido cloridrico e
1tacido solforico,e degli acidi organici, come l'acido acetico, 1llaci-
do 7~teofilin acetico, 1ltacido lattico, l'acido ossalico, 1l'acido ma-
leico e 1'acido tenoico,

La 3-(1,2,3,6~tetraidro-1,3-dimetil~-2,6-diossipurina-7-acetil)~8-{2~
fenil etil)-l-oxa-3,8~diazaspiro [@,é] decan-2-one ed i suoi sali far— A
maceuticamente accettabili, a cui fa riferimento la presente invenzio-
ne, presentano attivita broncodiléfatrici, sia "in vitro" e sia "in vi-
vo', come pure attivitd antinfiammatoria, ed & cid che potenzialmente
1i rende utili per il loro impiego come farmaci.,

Gli esempi seguenti sono presentati a titolo illustrativo e non devono
essere interpreta%i come limitativi della presente invenzione, dato che
sono possibili molte varianti di essa, senza staccarsi dal dominio del-
1'invenzione sfessa.

ESEMPIO N, 1

In un reattore da 250 litri dotato di riscaldamento, di raffreddamento

per riflusso, di agitazione e di sistema per la distillazione a vuoto, —

._3_
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si introducono 12 Kg. di acido 1,2,3,6-t¢traidro—1,3—dimetil-2,6—dios—
st purina-7-acetico e 100 litri di cloruro di tionile, La miscela vie-
ne mantenuta in riflusso durante un'ora e dopo questo tempo viene di-
stillato a pressione ridotta l'feccessodi cloruro di tionile, Il résih
duo, a cui vengono aggiunti 100 ‘iitri di. benzene secco, viene riscal-
dato quasi alla temperatura d'ebollizione e la soluzione viene trasfe-
rita in un recipiente smaltato, facendola passare, previaﬁente, attra-
verso un filtro chiarificatore munito di camicia di riscaldamento.
Dopo aver lasciato in riposo per 24 ore si formano dei cristalli, che
si separano per filtrazione e si essiccano,

I1 peso del prodotto secco & di Kg. 4,7 ed il suo punto di fusione &

a 150-4°C,

Nello stesso reattore impiegato precedentemente, una volta pulito ed
asciutto, sono introdotti 150 litri di una miscela di piridina e ben-
zene anidri, e vi si aggiungono Kg. 4,7 del cloruro déll'acido e Ké.
4,5 di 8-(2-feniletil)-1-oxa-3,8-diazaspiro [},é) decan-2-one, agi-
tando energicamente e riscaldando sino alllebollizione, Quando tutto
.il cloruro delltacido ha reagito, viene distillata la maggior parte
del solvente ed ii residuo viene versato sul‘metanol freddo, agitando,
I1 solido che precipita viene separato per filtrazione, viene lavato
con acqua e lasciato sgocciolare e poi viene criétallizzato con acetone,
T cristalli formati si separano per filtrazione e sono asciugati in
stufa, In questo modo si ottiene la 3-(1,2,3,6-tetraidro-1,3-dimetil-
2,6—diossipurina—7—acetil)—8—(2—feniletii)-1—oxa—3,8—diazaspir0.[ﬁ,é]

decan-2-one, che contiene il 4% di acqua e presenta un punto di fu-

-4 -
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ESFEMPIO N, 2

In un reattore da 200 litri di capacita, dotato di agitazione, di re~
frigerante per riflusso e di bagno d'olio, s; introducono 150 litri di
xilene anidro e poi si aggiungono 25 Kg. di 8~(2-feniletil)~oxa-3,8~
diazaspiro [ﬂ,é] decan-2-one, Si aggiungono, in varie porzioni, 25 Kg.
di cloruro dell'acido 1,2,3,6-tetraidro-1,3-dimetil-2,6~diossipurina-
7-acetico, preparato secondo il proéedimento di C. Fulvio e collab,
(Ann,Chim, - Roma), 45, 983 (1955), La miscela di reazione viene ri-
scaldata per 30 ore e poi la si 1ascia raffreddare lentamente, per
cui si formano cristalli di cloridrato della 3-(1,2,3,6-tetraidro-
1,3-dimetil-2,6-diossipurina-7-acetil)~8-(2-feniletil)~1-oxa)3,8~
diazaspiro [ﬁ,é] decan—-2-one che sono separati per filtrazione, sono
lavati con acetone e sono asciugati in stufa. Il prodotto ottenuto
fonde a 293-5°C ed i suoi spettri IR e di RMN e le sue analisi ele-
mentari sono sonformi alla sua struttura chimica,

" RTVENDICAZIONT

1) Procedimento per la preparazione di un nuovo spirodecano, caratte-
riézato dal fatto che sono fatti reagire in'un solvente un derivato
reattivo dellltacido 1,2,3,6~tetraidro-1,3-dimetil~2,6~diossipurina~
7-acetico con il 8—(2~feni1eti1)-oxa—3,8—diazaspiro[4,%] decan-2-
one o un sale di esso,

- 2) Procedimento secondo la rivendicazione precedente, caratterizaato
dal fatto che,nella sua realizzazione,il sale del composto.reattivo

di 8~(2-feniletil)-l1-oxa-3,8-diazaspiro [},5} decan—-2-one che parteci- _

- 5 -
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3) Procedimento secondo le rivendicazioni precedenti, caratterizzato
dal fatto che, nella sua realizzazione, il derivato reattivo delltaci-
do 1,2,3,6-tetraidro-1,3-dimetil-3,6-diossipurina~7-acetico il quale
partecipa alla preparazione & l'anidride o un alogenuro, preferibilmen-
te il cloruro,

4) Procedimento secondo le rivendicazioni precedenti, caratterizzato
dal fatto che, nella sua realizzazione, il solvente in cui viene effet-—
tuata la reazione, € un idrocarburo alifatico o aromatico da 6 a 12 a-
tomi di carbomio, un idrocarburo alogenato inféfiore; una dialchilammi-
de, una triﬁlchillamide ed un'ammina aromatica o loro miscele binarie,
.5) Procedimgnto secondo le rivendicazioni precedenti, caratterizzato
dal fatto che, pil specificamente, il solvente in cui viene realizzata
la reazione & esano, benzene, tetraclorémetano, N,N-dimetil formammide,
trietilammina o loro miscele binarie,
6) Procedimento secondo le rivendicazioni precedenti, caratterizzato
dal fatto che la reazione viene realizzata ad una temperatira compreg-
sa fra 1 10°C ed i 130°C,

7} Procedimento secondo le rivendicazioni precedenti, caratterizzato
dal fatto che, nella sua realizzazione, il nuovo spirodecano che si
ottiene & il 3=(1,2,3,6~tetraidro-1,3-dimetil-2,6-diossipurina—-7-
acetil)~8-(2-feniletil)-1-oxa-3,8-diazaspiro [4,5] decan-2-one ed i
suoi sali farmaceuticamente accettabili, preferibilmente 1'idroclgru-

ro, llossalato ed il tenocato,

MFF!CEO IWERME ZIGNALE BREVETTI
20123 MILANO - Yia Geslano Negri, 10
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"MEMORIA  DESCRITTIVA

La presente inveneione si riferisce alla preparazione d'un nuo
vo derivato della 8~(2-fenil etil)- 1-ossa-3,8-diazaspiro -
f4,5] decan-2-ona, per reazione di questo composto, © un sale
appropriato di esso, con derivati reattivi dell'acido 142,3,
6-tetraidro-1,3-dimetil-2,6-diossopurina~-7-acetico, nelle con-
dizioni che saranno specificata pid avanti.

Come derivati reattivi dell'acido possono essere impiega-—
ti 1 loro aluri, preferibilmente il cloruro ed il bromure, i -
guali portano a buoni rendimenti e si preparanc per mezzo di -~
procedimenti noti, descritti nella letteratura scientifica, -
ver reazione dell'acido sui relativi aluri di fosforo o ai tio
nilo. Viene pure impiegato,per portare a termine la reazione,
lt'anidride dell'acido, la quale pudé essere preparata "in situ",
sebbene la resa del processo possa esigere che 1l'acido sia ricu
perato. il quale si forma come un sottoprodotto a ragione di un
mol di acido per un mol di gnidride 1,2,3,6-tetraidro-1,3-dimetil
~2,6 diossopurina-T-acetico,il-quale risulta riesce alguanto la-
boriocso.

| Come mezzo di reazione viene impiegato un solvente organico
0 unag miscela di due o piu solventi organieci, i guali devono es—
sere forti dinanzi al reattivi impiegati, e che sonouscelti fra
le amine terziarie, preferibilmente la piridina, la trislchila-
mina ¢ la N-metilmorfolina, gli idrocarburi aromatici, preferi-
bilmente il benzeno, il tolueno e lo xileno, gli eteri ciclici,
preferibilmente il tetraidrofurano ed il diossano, gli idrocarbu
ri alogenati, preferibilmente il cloroformo, il diclorometano, il
tricloroetano ed il diclorietano, e le N,N-dialchilamide, prefe-
ribilmente l'N,N;dimetilformamida'e 1'N,N~dimetilacetamida. L'umi
ditéd dovrd essere evitata al massimo, dato che inciderebbe negati
vamente sulla reazione, e questo fatto obbliga ad asciugare quei
solventi in cul venisse notata la présenza d'acqua, riducendo i1
suo contenuto con mezzi fisici e/o chimici,

D'altra parte dovrd essere adeguatamente controllata la teme
peratura in cul viene effettuata la reazione, la guale in nessun
caso dbvré superare 1 150¢C, dato che allora trascorrerebbe in mo
do diverso da quello voluto e la qualitd del prodotto sarebbe in-
feriore g quella che s'ottiene quando si opera fra i 509 ed i 130¢
Ce
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I1 prodogto di reazione pubé essere isolato sogto forma di
base libera o sotto forma d'un sale farmaceuticamente geccetta-
bile, considerando come tali quelle di acici minerali, come lo
acido cloridrico e l'acido solforico e gli acidl organici come
ltaceido acetico, l'acido acetico, l'acido 7-teofilin acetico,
l'acido lattico, l'acido ossalico, l'acido maleiéo e ltacido te
noico,

La 3-(1,2,3,6-tetraidrico-1,3-dimetil-2,6-diossopurina—~"7-
acetil)-8~(2-fenil etil)~1~o0ssa-3,8-diazaspiro f4,5J decan—2-—
ona gd i suol sali farmaceuticamente accettabili a cui fa riferi
mento la presente invenzione, presentanoc un'attivitéd broncodila-—~
tatrice, sia "in vitro" e sia "in vivo", come pure un'attivits
antinfiammatoria, che € c¢ié che 1li rende potenzialmente utili -
per il loro impiego come farmachi.

I seguenti esempi vengono dati a titolo illustrativo e non
dovranno essere interpretati come limitativi della presente in-
venzione, dato che sono possibili molte varianti di essi, senza
appartarsi dallo spirito della portata dell'invenzione.

ESEMPLIO N2 1
In un reattore da 250 litri, dotato di riscaldamento, di ra

frigerante per riflusso, d'afitazione e di sistema per la distil
lazione a vuoto, s'introducono 12 Kgs d'acido 1,2,3,6~tertaidro-
1,3~-dimetil-2,6~diossopurina~7-acetico ¢ 100 litri 4i cloruro 4i
tionilo., La miscela viene riflussa durante un'ora e dopo detto -
tempo viene distillato a pressione ridotta l'eccesso di cloruro
di tionilo. Al residuo sono aggiunti 100 litri di benzenc secco,
si riscalda sin quasl alla temperatura d'ebollizione e la solu—
zione viene trasferite ad una tinozza smaltats, facendola passa
re prima attraverso un filtro depuratore con camicia da riscaldsg
mento. Dopo aver lasciato a riposo durante 24 ore, s'otterrannp
cristalli, che sono separati per filtraziong,e sono asciugati.
I1 peso del prodotto asciutto & di 4,7 Kg. ed il suo punto di fu
sione é a 150-49 G,

Nello stesso reattore, impiegato precedentemente, una volta
vuoto e pulito, vendono introdotti 150 litri d'una miscela di pi-
ridina e di benzeno secchi, e ad essa si aggiungono i 4,7 Kg.
del coloruro d'acido e 4,5 Kg. di 8-(2-feniletil)-1-ossa-3,8-dia
zaspiro Eﬁ,S] decan-2-ona, agitando energicamente e riscaldando
sino all'ebollizione. Quande tutto il cloruro d'acido ha reagito,



viene distiiléﬁé la maggior parte del solvente ed il residuo
viene versato sul metanolo freddo, agitando. Il solido che pre-
cipita si separa per filtrazione, é lavato con acqua, vien fatto
sgocciolare e poi viene cristallizatc con acetone. I cristalli
formatisi sono separati per filtrazione e sono asciugati alla
stufa., S'ottiene cosf 1la 3-(1,2,3,6~tetraidro-1,3-dimetil-2,6-
diossopurina~T7-acetil)}-8-/2-feniletilo)~1-9ssa~3,8-diazaspiro
@15] decan-2-2-ona, che cintiene un 4% d'acqua e presenta un
punto di fusione a 96¢C.

ESEMPIO Ne 2 _
In un reatiore da 200 litri di capacitd, dotato d'agitazio
ne, refrigerante per riflusso e bagno d'elio, s'introducono 150

litri di xileno anidro e s'aggiungono, dopo, 25 Kg. d'8-f2-feni
letil)~-1-0ssa-3,8~diazospiro [F,SJ decan—~2-ona. 51 aggiungong,in
varie porzioni, 25 Kg. del clorugo dell'acido 1,2.3,6~tetraidro-
1,3-dimetil-2,6-diossopurina~T-acetico, preparato secondo il pro
cedimento di C. Fulvio e Collab, (Ann. Chim. (Roma), 45, 983 (1955).
Viene riscaldata la miscela della reazione durante 30 ore e gquindi
la si lascia raffreddare lentamente, per cujbi formano cristalli
di cloridrato della 3-(1,2,3,6-tetraidro-1,8-dimetil~2,6-diosso
purina-T-acetil)~8-(2-fenil etilo)-I1~o0ssa-3,8-diazaspiro fh,5] de
can-2-ona, che si separano per filtrazione, sono lavati con ace-
tone e s'agciugano alla stufa. T1 prodotto fonde a 293-5¢ C ed

1 suol spettri IR e RMN e 1l'analisi elementare corrispondono al-
1a loro strutturs chimica.

N 0 T A

Una volta fatta la descrizione dells presente invenzione
si fa presente che si dichiarano come nuove in Spagna e di in-
venzione propria le seguenti rivendicazioni:

1 —~ Procedimento per la preparazione d'un nuovo spirode-—
cano, caratterizzato dal fatto che si fanno reagire, nel seno
d'un solvente, un derivato reattivo dell'acido 1,2.3,6~tetraidro-
1,3-dimetil-2,6~-diosso purina-T-acetico con la 8-(2-feniletilo)-
ossa-3,8-diazaspiro (ﬁ,5] decan-2-ona o un gale di essa.

2 - ?rocedimento gsecondo la precedente rivendicazione cas
ratterizzato Aelld sue realizzazione dal fatto che il sale del
composto reattivo 8-(2-feniletilo)-1-ossa-3,8-diazaspiro [ﬁ,j]
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decan-2-ona il .quale partecipa alla preparazione é il suo idro -

cloruro. *

3 - Procedimento secondo le precedenti rivendicazioni,
caratterizzato nella sua realizzazione dal fatto che il derivato
reattivo dekl'scido 1,2,3,6-tetraidro-1,3—dimetilo~2,6~diossopg
ring-7-acetico,il quale partecipa alla preparazione,é l'anidride
¢ un aluro, preferibilmente il cloruro. .

4 = Procedimento secondo le rivendicazioni precedenti, ca
ratterizzato nella sua realizzazione dal fatto che il solvente
in cul viene effeftuata lg reazione, € un idrocarburo alifatico
o aromatico di 6 a 12 atomi di carbono, un ;drocarburo alogena—
to inferiore, una dialchilamida, una trialchilamida ed un'amina -
aromatica o le loro miscele binarie.:.

5 — Procedimento secondo le precedenti rivendicazioni, ca-
ratterizzato dal fatto che pid speciffbamente il solvente in cui
viene effettuata la reazidne & &' exano, il benzeno, il benzeno,
il tetraclorometano, 1'N,N-dimetil formamida, la trietilamina o
le loro miscele binarie.

6 - Procedimento secondo le precedenti rivendicazioni, ca,
ratterizzato dal fatto che la reazione viene effettuata ad una
temperatura compresa fra i 102 C ed i 13092 C, .

7 - Procedimento secondo le precedenti rivendicazioni, ca
ratterizzato nella sua realizzazione dal fatto che il nuovo spi-
rodecano che s'ottiene € 1la 3-(1,2,3,6-tetraidro~1,3~dimetilo-
2,6-diossopurina~7-acetils)-8-(2-feniletil)~1-0ssa-3,8-diazaspiro
[h,%] decan-2-ona ed i suoi sali farmaceuticamente accettabili,
preferibilmente l'idrocarburo, l'ossalato ed il teonato.

8 — PROCEDIMENTO PER LA PREPARAZICNE D'UN NUOVO SPIRODECANO

Secondo come.viene descritto e viene rivendicato sulla pre
sente Memoria, la guale consta di 6 fogli numerati e dattilogra-
fati su di una sola faccia. :

Madrid, addf 23 novembre 1982,

FABRICA ESPANOLA DE PRODUCTOS QUIMICOS Y FARNACEUTICOS,
S.A. "F AE 8).
R G S o L L L

Si dichiara che la presente traduzione & cogforme alltoriginale

Avy, GIO%%G

Dot SlOwvarel LECZE & G,
5 L
= UFFICIC LT IRM LZi0uALE BREVETTI
20123 MIARD - Vis Gsatono Negr, 1077
Tel. 845,737
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