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RCsumC - La prkparation d’une nouvelle sCrie de spirohydantoines substitukes sur l’azote en 3 a t?tC rCalisCe h partir 
d’un composC original, la (phknyl-2-ethyl)-8-triaza-1,3,8 spiro[4.5]dkcanedione-2,4. La plupart des d&iv& obtenus ont 
prCsentC des effets neuroskdatifs, anti-convulsivants, myorelaxants et anxiolytiques, cette derniitre propriCtC &ant sur- 
tout marquke pour deux composks. L’ensemble des rksultats suggitre pour ces d&iv& un profil d’activitk comparable 
g celui du diazepam. 

Summary - Synthesis and central nervous system activity of new spirohydantoins. A new series of spirohydantoins 
substituted on the nitrogen atom in the j-position has beenpreparedfrom an original compound, B-(2-phenylethyl)-1,3,8- 
triaza[4..5]spiro-2,4-decanedione. Most derivatives exhibited sedative, anti-convulsant, muscle relaxant and anxiolytic 
activities.. This last property is particularly marked for two compounds. These results suggest that the described spirohy- 
dantoins have ac activity profile similar to that of diazepam. 

spirohydantoins / sedative /anti-convulsant / muscle relaxant / anxiolytic 

Introduction 

L’activiti des spirohydantoines semble se rCpartir dans 
deux directions bien diffkrentes. La premikre est reprk- 
sentCe par le systkme nerveux central oti les d&iv& de 
cyclohexane-Spiro-5 hydantoines ont manifest6 des activi- 
tCs analgksiques [l] et anti-Cpileptique avec la tktrantoin 
[2]. La seconde concerne le domaine de l’enzymologie 
avec des composks inhibiteurs de l’aldose rkductase [3,4]. 

Dans un prCcCdent travail, nous avions remarquk que la 
(phCnyl-2 Cthyl)-8 triaza-1,3,8 spiro[4S]dkanedione-2,4 
posskdait des propriCtCs sedatives [5]. Nous avons repris 
1’Ctude de ce type de structure, sur lequel nous avons fait 
varier la nature du substituant fixC sur l’azote en 3 du cycle 
hydantoine. Nous avons voulu ainsi rkaliser une pharma- 
comodulation de ces d&iv&. Nous rapportons ici leur prC- 
paration et 1’Ctude de leur activitC sur le systkme nerveux 
central comparCe ti celle du diazepam utilisC comme subs- 
tance de rCf&ence. 

Chimie 

Les spirohydantolnes N-substitukes 2a-f sont obtenues 
en une &ape au depart de la (phCnyl-2 ethyl)-8-triaza-1,3,8 
spiro[4.5]dCcanedione-2,4 1, elle-m&me synthktisee en 

utilisant la rkaction de Bucherer-Bergs [6]. Le schema 
rkactionnel est le suivant: 

SchCma 1. 

Nous avons utilisk deux types de rkactions: d’une part 
la rCaction de Mannich pour le dCrivC 2d, d’autre part le 
chauffage avec un d&i& halogCnC approprik en prksence 
d’Cthylate de sodium pour les autres d&iv&. 

Tous les composks obtenus ont CtC recristallisks 2 
l’exception du dCrivC 2d qui est instable & chaud comme la 
plupart des bases de Mannich. 11s prksentent un point de 
fusion net (Tableau I). Leur structure a CtC Ctablie par 
spectromktrie infra-rouge et de RMN 1H. 
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Tableau 1. Composes prepares. 

zr (CH213-N 
3 

c 

Tous les spectres infra-rouges presentent une bande 
d’absorption aux environs de 3240 cm-’ correspondant a 
la vibration du groupe NH en position 1 du cycle hydan- 
tome. Par ailleurs, on note la presence de deux bandes 
entre 1700 et 1780 cm-t dues a la vibra,Ion des deux carbo- 
nyles du cycle hydantoine. 

En RMN lH, on observe pour l’ensemble des composes 
les signaux correspondant A la fraction phenylethylpiperi- 
dine. De plus, tous les spectres presentent au voisinage de 
7,6 ppm un signal &ale correspondant au proton Porte par 
l’azote en 1 du cycle hydantolne. Par rapport a la mole- 
cule de depart, on constate la disparition a 10,7 ppm du 
signal correspondant au proton port.5 par l’azote en 3. Les 
signaux des substituants phenylalkyles et piperidinoalkyles 
fixes sur l’azote de l’hydantoi’ne presentent des deplace- 
ments chimiques en accord avec les structures propodes. 

Tableau II. Activites neurosedative, anti-convulsivante et myorelaxante, et toxicite approchee 

Composes Doses Motilite Augmentation 
(mg / kg) spontanee du temps 
peros % de diminution de sommeil (%) 

Electrochoc 
% de protection 

Inhibition 
de I’activite 
motrice 
<<rota-rod, (%) 

Toxicite 
approchee 
D&o 
(w’kd 

125 5022 179-cl7 - - 
1 25 76k2 278234 0 4528 700 

50 97kl 296t40 20 9Ok5 
100 - - 20 9921 

12,5 711* 103k20 - - 
2a 25 2824 165klO 0 2*1*** >800 

50 5323 205512 20 5-t4*** 
100 - - 80 61211 

12,5 22-c5 90~21 - - 
2b 25 82-c3 22027 0 20?7** >800 

50 9122 22.5215 20 39k9 
100 - - 20 64211 

12,5 3*1** 116218 - - 
2c 25 15k4 136+11 0 1+1*** 

50 6823 311214 20 6+5*** 
100 - - 60 8rt6** 

12,5 421’ 145220 - - 
2d 25 4125 305+13 0 16?8** 

50 78k5 34729 20 20?6** 
100 - - 60 25?12** 

12,5 27k6 34+20* - 
2e 25 35?4 209+13 0 u9** 

50 6155 219210 20 27kll” 
100 - - 60 30*15* 

2800 

400 

800 

12,5 38k4 30+14 - 
2f 25 45?5 269212 -0 1457* 400 

50 4722 2702 15 20 26-c9 
100 - - 40 53212 

1 6?2* 153-+15 20 47klO 
Diazepam 3 4523 1100+88 80 92k3 - 

5 6628 - 100 98k3 

La significativite p a toujours CtC inferieure a 0,001 sauf *O,OOl<p<O,OO5; **0,025<p<O,O50 et ***NS pour les tests d’activite neurosedative et 
myorelaxante. 



KCsultats et Discussion 

Si les derives substitues par une chafne phenylalkyle 2a, 
2b, 2c se sont montres tres peu toxiques avec une D&,, 
superieure a 800 mg / kg, les autres composes ainsi que la 
spirohydantolne 1 ont revele des D,?& comprises entre 400 
et 800 mg/ kg (Tableau II). 

L’activite neurosedative est tres nette en ce qui 
concerne la diminution de la motilite spontanee pour 
l’ensemble des composes et particulierement pour les spi- 
rohydantoi’nes 1 et 2b. Cependant, les derives substitues 
se sont montres moins sedatifs que I’hydantoi’ne non-subs- 
tit&e 1. En outre, cette activite est plus faible que celle 
induite par le diazepam. Vis-a-vis de la potentialisation du 
sommeil, tous les composes augmentent t&s nettement le 
temps de sommeil (Tableau II) et ceci saris modifier de 
facon significative le temps d’endormissement. Cette 
potenrialisation tres importante est observee meme a des 
doses faibles de 125 mg/kg. Le diazepam, quant a lui 
potentialise la duree du sommeil de 153% des la dose de 
1 mg / kg et diminue de moitie le temps d’endormissement 
des animaux a cette m&me dose. 

L’activite anti-convulsivante a CtC recherchee chez la 
Souris par le test de I’electrochoc supramaximal sur la cor- 
nee. Les produits testes ont dans l’ensemble montre une 
activite notable a la dose de 100 mg / kg. A l’exception du 
compose 2b, tous les derives substitues sur le cycle hydan- 
toi’ne se sont reveles plus actifs que la spirohydantolne 1. 
A 100 mg / kg le compose 2a assure 80% de protection des 
animaux contre les convulsions toniques provoquees par 
l’electrochoc. Cet effet demeure cependant nettement 
inferieur a celui du diazepam qui permet un degre de pro- 
tection identique a la dose de 3 mg / kg. A titre de compa- 
raison dans le mCme test, la phenytoi’ne assure 90% de 
protection a la dose de 5 mg / kg. 

Parmi les differents tests d’incapacite motrice, nous 
avons choisi le test du ccrota-rod,, afin de mettre en evi- 
dence une eventuelle activite myorelaxante de nos deri- 
ves. Le compose 1 s’est montre le plus actif a 50 mg / kg 
en provoquant une diminution de 90% des performances 
des animaux. Ce n’est qu’a 100 mg / kg que les derives 2a, 
2b et 2f font apparaitre une incapacite motrice superieure 
a 50%. Toutefois, cette activite pourrait etre plutot attri- 
buee a des effets sedatifs qu’a de reelles proprietes myo- 
relaxantes. En effet le diazepam presente 47% d’activite 
a 1 mg/ kg, dose a laquelle il se revele &tre peu sedatif 
(Tableau II). 

L’introduction de chaines phenylalkyle et piperidino- 
alkyle sur la position 3 du cycle hydantoi’ne fait apparaitre 
chez les derives 2a-f une activite anxiolytique mise en Cvi- 
dence par le test des 4 plaques. En effet, les spirohydan- 
tomes N-substituees manifestent une activite croissante 
jusqu’a la dose de 5 mg / kg. Des 7 mg / kg tous les derives 
montrent une diminution de l’activite anxiolytique, qui 
s’explique par l’apparition d’effets sedatifs. Les composes 
2b et 2c presentent un effet notable mais inferieur a celui 
du diazepam; les autres composes sont peu actifs 
(Tableau III). Cette activite anxiolytique est a rapprocher 
de celle observee chez un autre type de spiroderive, la bus- 
pirone [7]. 
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Tableau III. Activitk anxlolytlque danh le test des quatre plaques. 
~-----__ ---__ 

C ompcds Dose (mg I+!) 

I 3 s 7 

I ()12”‘* ItI”‘” --7325 
2a 33r 12’ 5013 2028” 
2b Is+‘)‘** 18-r I I^^” -331-j 
2c 101-7*“” lhf7”“* -23?6’” 
2d 01-2”’ 10*x**= -SO?4 
2e 6+4’” 15~10’“” -37-s 
2f - OkI**” 3329”* ~201-10*** 
Diarepam o-1+1 x02’) 50-t 1X‘ 13=7**, 

-___ 

Le signe ~~ place devant le pourcentage d‘activite anxiolytiquc reflete un 
effet sedatif. La significativite p a ete inferieure a 0.001 sauf *O.OOl<p 
<0.005; **O.O25ip<O,OSO et **“NS. 

Par ailleurs, dans le test du plateau basculant, les ani- 
maux n’ont manifest6 aucun &at cataleptique, excluant 
ainsi un effet neuroleptique. 

Malgre certaines analogies structurales, les spirohydan- 
tomes N-substituees presentent une activite anti-convulsi- 
vante nettement inferieure a celle de la phenyto’ine. 
Compte tenu des autres effets associes, leur profil se rap- 
procherait davantage de celui du diazepam. La substitu- 
tion du cycle hydantoi’ne a et6 favorable a I’apparition 
d’une activite anxiolytique, assez remarquable pour ce 
type de composes. Les derives possedant une chaine phe- 
nylalkyle se sont montres moins toxiques que ceux substi- 
tues par une chaine piperidinoalkyle. Par contre, le role 
joue par la longueur de la chaine alkyle ainsi que la pre- 
sence d’un groupement phenyle ou piperidine sur celle-ci 
ne semblent pas determinants quant a l’activite. 

Protocoles expihimentaux 

Chimie 

La purett des produits a Cte verifiee systematiquement par chromatogra- 
phie sur couche mince de gel de silice 60 Fzs4. Les points de fusion non- 
corriges ont CtC determines au bloc Maquenne Clectrique. Les analyses 
tlementaires ont et& effect&es au Service Central d’Analyse du CNRS 
de Vernaison; les resultats, qui correspondent aux valeurs thtoriques 
*0,4X, ne figurent pas dans 1c present memoire. 

Les spectres IR ont ete enregistres sur un appareil Beckman 4240 et 
les spectres de RMN tH sur un appareil Varian EM 360A, l’etalon 
interne Ctant le tetramethylsilane; ils sont en accord avec les structures 
proposees. 

(Phtnyl-2 Cthyl)-8 triaza-l,3,8 spiro[4.5/d&anedione-2.4 I 
Produit decrit dans un memoire precedent [5]. 

Priparation des (phenyl-2 tthyl)-8 (phCnylalkyl)-3 triaza-1,3,8 spiro[4.S]- 
decanedione-2,4 Za- e 
(Phenyl-2 tthyl)-8 (phtnylmtthyl)-3 triaza-l,3,8 spiro[4.5]dtcanedione- 
2,4 2a: Methode A. A une solution de 1 g (0,0037 mol) de spirohydan- 
tome 1 dans 20 ml d’ethanol absolu, on ajoute une solution d’ethylate 
de sodium preparee a partir de 0,085 g (0.0037 at/g) de sodium dissous 
dans 17 ml d’ethanol absolu. Par ailleurs. on dissout 0,63 g (0.0037 mol) 
de bromure de benzyle dans 13 ml d’ethanol absolu. La-solution ainsi 
obtenue est ajoutee a celle de spirohydantoine sodee preparte prece- 
demment. On chauffe a reflux pendant 8 h. Aprbs refroidissement, la 
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solution est filtree et le solvant evapore sous pression reduite. Le solide 
obtenu est lave a I’tther diisopropylique puis recristallise dans le 
melange eau-ethanol (50/50). 

Preparation des (phenyl-2 ethyl)-8 [(piptridinyl-I) alkylj-3 triaza-1,3,8 
spiro[4,5]decanedione-2,4 Zd-F 
(Phenyl-2 ethyl)-8 [(piperidinyl-1) methyl]-3 triaza-1,3,8 spiro[4,5]decane- 
dione-2.4 2d: Methode B. Dans un ballon de 250 ml, on introduit 1 g 
(0,0037 mol) de spirohydantoine 1 et 0,5 ml (0,0037 mol) de formalde- 
hyde a 37% dans 10 ml d’ethanol. Aprts dissolution complete a chaud, 
on ajoute 0,31 g (0,0037 mol) de piperidine en solution dans 5 ml d’etha- 
nol. Le melange est Porte a reflux sous agitation magnetique pendant 
IO h. Apres evaporation, le produit est precipite par de I’ether diisopro- 
pylique. 

(Phenyl-2 ethyl)-8 [(piperidinyl-I)-2 ethyl]-3 triaza-1,3,8 spiro[4.5]- 
decanedione-2,4 2e: Methode C. A une solution de 1 g (0,0037 mol) de 
spirohydantoine 1 dans 20 ml d’bthanol absolu, on ajoute une solution 
d’ethylate de sodium preparee a partir de 0,085 g (0,0037 at/g) de 
sodium dissous dans 17 ml d’tthanol absolu. Par ailleurs a une solution 
de 0,68 g (0.0037 mol) de chlorhydrate de chloro-2 Cthylpiperidine dans 
20 ml d’ethanol absolu, on ajoute une solution d’ethylate de sodium pre- 
par&e a partir de 0,085 g (0,0037 at/g) de sodium dissous dans 17 ml 
d’ethanol absolu. La solution ainsi obtenue est aioutee a celle de spiro- 
hydantoi’ne sodte prtparte precedemment. On chauffe au reflux hen- 
dant 8 h. Apres refroidissement, la solution est filtree et le solvant tva- 
port sous pression reduite. Le solide obtenu est lavt a P&her Cthylique 
puis recristallise dans le melange eau-ethanol (50 /50). 

Pharmacologic 

Cette etude a fait appel a divers types de tests chez la Souris male albinos 
Iffa-Credo OF1 d’un poids de 20+ 2 g et chez le Rat male Wistar d’un 
poids de 200 2 20 g. Les produits sont administres a I’animal mis a jeun 
24 h avant les tests par intubation cesophagienne en solution ou en sus- 
oension dans une solution aaueuse a 0.5% d’hvdroxvurouvlmethvl- 
cellulose (HPMC). Les souris iont rtpartiks en lots de lb’animaux cda- 
cuns: lot temoin (HPMC 0,5 p loo), lot de reference (diazepam), lot 
traitt (produit a tester). 

Toxicite 
Elle a Ctt recherchee par voie orale chez la Souris. Les animaux, main- 
tenus dans une piece a 20°C Cclairee par la lumiere du jour, sont obser- 
ves par groupes de 6 pendant 24 h. Les survivants sont maintenus dans 
les m&mes conditions pendant une semaine. 

Activite neurosedative 
Elle est appreciee par 2 tests, I’activite motrice spontanee et la potentia- 
lisation du sommeil chez la Souris. 

Le test d’actimetrie est effectut selon la technique de Boissier et 
Simon [B] a l’aide de l’actimetre photoelectrique Apelex. Les composes 
essay& sont administres 30 min avant l’evaluation de la motilite sponta- 
nte et le comptage est effectue durant 10 min. 

Dans le test de la potentialisation du sommeil realise selon Winter [9], 
les animaux recoivent 30 min aprts I’administration des cornDoses 
essay&, une injection intrapCrito&ale de pentobarbital a la dose he 35 
mg / kg. Le dtlai d’endormissement et la durte du sommeil sont appre- 
ties par rapport aux temoins. 

Activite anti-convulsivante 
Elle est appreciee par le test de I’electrochoc supramaximal chez la Sou- 
ris selon Krall [lo]. Les substances sont administrees 30 min avant 

I’application d’un Clectrochoc supramaximal sur la cornee des animaux. 
L’absence de convulsions toniques reprtsente le critere de protection. 

Activite myorelaxante 
Elle a ete recherchee par le test de la tige tournante ou ((rota-rods selon 
Kinnard et Carr [ 111 chez la Souris. Les composes essay& sont adminis- 
tres l/2 h avant le test; les animaux sont places sur une tige en bois brut 
de 3 cm de diametre tournant a la vitesse de 14 tours par minute. On 
compte le nombre de souris tombant de la tige pendant 5 min. 

Activite anxiolytique 
Elle est appreciee par le test des 4 plaques electrifiees selon Boissier et 
al. [12] chez la Souris. Les composes essay& sont administres l/2 h 
avant le test. La Souris est placte dans une enceinte dont le plancher. 
Clectrifiee, est constitue de 4plaques separees. Chaque fois quela Souris 
passe dune plaque a I’autre, elle recoit une d&charge Clectrique. On 
compte pendant 1 min le nombre de passage punis. 

Activite’ cataleptique 
L’appreciation de la catalepsie chez le Rat a CtC effect&e par le test du 
plateau basculant selon Chermat et Simon [13]. Apres administration 
des composes, les animaux sont soumis au test toutes les 30 min pendant 
4 h. Le Rat est considere comme cataleptique s’il n’a pas bough pendant 
la durte du mouvement du plateau. Pour ce test nous avons utilise 
comme substance de reference la chlorpromazine a la dose de 5 mg / kg. 

Analyse statistique 
L’estimation des resultats obtenus pour l’etude des activitts neuroseda- 
tive, myorelaxante et anxiolvtiaue est effect&e d’aorbs Schwartz 1141. 
Les resultats sont exprimes &Ion le pourcentage moyen de variation pa’r 
rapport au lot temoin HPMC. Une analvse de variance a 2 facteurs suivie 
d’un test t de Student accompagnt du risque d’erreurp a CtC realisee sur 
les resultats bruts obtenus au tours de chaque test. 
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