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la presente invencidn se refiere a un pro~-
cedimiento pars preparar nuevos”derivados de trime-
til«»l,?,7—norbor.nano-—2—e8piro—2'—dioxolano—l‘;3'°

Los nuevos derivados preparados segﬁﬁ la

invencidn responden a la férmula general:
CH3

l
= /o___CHQ
IH "'}3‘\0_0‘51 - CH2-< !

Hec\ H//CHZ
(1)

en 1a Que el grupo 7N<§31 .representa bien un grupo
"N,
dialcohilaemine, donde los términos alcokilo compren—
den 2 o 3 dtomos de carbono, o bien un nicleo hetero
ciclico elegido entre los siguientes: pirrolidino,
piperidine, morfolino y hexametilenimino.
El procedimiento segin la invencidn consig

te en condensar, en una primera etapa, el alcanfor
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de formulas

0
(11)
>
con la epibromhidrine de formulas
CHy - CH - CH., - Br
10 ﬁ Pz 2 7
0 (111)

en presencia de SnCl4, en tetracloruro de carbono, y
condensar luego, en una segunda etapa, el bromometil-
15 -4'»trimetil—l,?,7-norbornano~2—espiro—2'—dioxolano-

~1%,3" obtenido, de fdérmula:

2C

O____“__CHZBr

- (1IV)

25
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separado por destilacion, con una amina de férmula:

e

en la que el grupo =N tiene el mismo significa
AN
R2
do que en la férmula (I), realizéndose esta segunda
condensacion en medio bencénico.

Después, los compuestos de férmula T son
trensformados en maleatos.

La preparacicon del maleato de pirrolidinome
ti1-4'-trimetil—l,7,7-norbornano-2-eSpiro—2'-dioxola—
no-1',3' es descrita a continuacidn a titulo de eJem
plo, para ilustrar la invencidn.

12 etapa

Preparacidn de bromometil-4'~trimetil-1l,7,7~

norbornano-Z—espiro-Q'-dioxolano-l',3‘-

Numero de cddigo: 70 155

En un reactor de 500 ml provisto de disposi
tivo de agitacidn, termémetro,rprotector de CaCl, y
ampolla de introduccién; Sse mezclan 0,2 moles de al-
canfor, 0,26 moles de epibromhidrina y 160 ml de

014. Se lleva la mezcla a 302C y se afiade en 1 hora

-4 -
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una solucidn de 8 g de SnCl, en 20 wl de CCl,. Se
hidroliza con una solucicn de 12 g de sosa en 60 ml.
de agua. Se deja 3 horas en contacto con agitacidn,
se decanta la fase orgdnica, se la lava con ague has
ta neutralided, se la seca sobre sulfato sddico, se
evapora y se recoge por destilacidn el producto es~
perado,

Punto de ebullicidn: 1232C & 2 mm Hg.

Rendimiento: 69,5%.

2% etapa

Preparacidn de pirrolidinometil—4'~trime—

til-l,?,7-norbornano—2;espiro-2'-dioxolano-l',3‘

Mimero de oddigo: 70 214

| En un reactor de 1 litro provisto de refri
gerante de reflujo, dispositivo de agitacién y proteg
tor de CaCl2 86 introdﬁcen 0,3 moles del compuesto
bromado obtenido en la 1@ etapa, 1,5 moles de pirro-
lidina y 300 ml de benteno seco. La mezola de reac-
cién es mentenide 10 horas & reflujo del benceno; se
enfria, se trata con 0,3 moles de sosa (2N) se decan
ta, se extrae con éter, se seca, se evapora y se des
tils el producto formado. ,
Punto de ebullicion: 145~1489C a 1 mm Hg.

Rendimiento: .89%
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Formil empfries 3 C..H_ O

17729772
Andlisis elemental: c B
~ Caleulado, % : 73,07 10,46
Hallado, % : 72,52 10,24

3% etapa

Preparacidn del maleato de pirrolidinome-

til~4“-trimetil-l,?,7-n0rbornano—2—espiro—2'-dioxolg

nO—l' ,3' °

Se disuelven en acetona 0,25 moles del com
puesto n? 70 214 preparado en la 28 etapa, y se tra-
ta la solucidn obtenida con 0,25 moles de dcido ma-
leico en solueidn aceténica,_congelando, Se evapora
el disolvente, se recristaliza el residuo en una megz
cla de acetato de etilo-dter isopropilico 60/40, y
56 seca el producto resultante.

Punto de fusidn: 1139¢
Rendimiento: 83%
Formuk emyirics.: 021H33NO6
Anélisis elemental: c H N
 Caleuwlado, % : 63,77 8,61 3,54
Halledo, % : 63,81 8,45 3,73
Los compuestos relacionados en la Siguien-

te tabla I han sido preparados segin la misma forma

de operacidn.
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TABLA I

R
— 1
~
0 Hy-N n
2
[Fimero] R“‘,Fa“ra‘a “Férguia T Wasa |Panto ds | Puito ¢ hen
de co=l N~ T | expIirica | molar ‘ebullicidn, |de,fu mie
idigo | R, | °C /muflg ‘sion %
H ." .
70213 base Ci7HagN O3) 295,41} 143/0,3 28
"O maleato 021H33N O7 411,48 133 78
70217 base CygH33N 0,1 307,46 170/0,3 | T4
L4 [ ) i
70218 /0235 base | CioH4 N O, 28;,43 133/0,8 61
—N\ maleato 021H35N Og| 397,50 80 70
CoHg
. . 130
70229 base 022H35N 05| 409,51 3 85
[ — s - L\‘_‘_
70295 /C3H7 base CqgHygN 05| 309,48/ 135/0,5 5745
-N\ maleato 023H39N 06 425,55 59



Bunto de Punto ' RenGi~| " Andlisis elementar T -
r ‘ebullicidn, | 4¢ ,fu  miento, “TaTculsdo i Hallado ’
°C/mnHg sion T H NS ¢ B A
3 s CE)®) @) @) (%) (%)
11} 143/0,3 59 69,11{ 9,90 66,76 | 9,75
6] 170/0,3 T4 74,22110,82 74,68 | 10,72
3| 133/0,8 61 | 72,55(11,10 | 72,42 110,76
_J‘ e
1 130 &5 64,52 | 8,62 3,42 64,66 8,77 3,60
8/ 135/0,5 57,5 ' .
5 59 64,91 {9324 13,29 }64,08 9,37 3,15
- \—&h____
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Los compuestos de formule (I) han sido estu
diados en animales de laboratorio, y han mostrado pro
piedades hipotensoras, vasodilatadoras, espasmol{ti-
cas, diuréticas, analgdsicas, antiinflamatorias Y an

tidepresoras,

12) Propiedades hipotensoras

Administradoélﬁor via intravenosa a ratas
anestesiadas, los compuestos de férmula (I) provoocean
una disminucidén de la tensidn arterial,

Los resultados obtenidos con un cierto nu-
mero de estos compuestos se relacionan en la siguien=-

te table II.

TABLA II
dmero de c6- |Dosis ‘administrada| Dismigucidn de 1a
digo del com~ tension arterial
puesto ensayado % Durecion
70 213 1 wg/kg/IV 45% | 60 min
70 217 2 mg/kg/IV 30% l y20 min
70 218 |1 mg/kg/IV " 60% ‘)30 min
70 229 1 mg/kg/IV 40% Y30 min
70 295 1 mg/ke/IV 25% % 30 min
-8 -
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29) Propiedades vasodilatadoras

Los compuestos de férmula (I) son cepaces
de aumentar el cauéél de los vasos coronarios de co-
razon aislado de cobaya, cuando son efadidos al 1{-
quido de perfusidn de este Jrgano.

Los resultados obtenidos con tres de estos

compuestos son relacionados en la siguiente tabla 3.

TABLA IIT

Numero de cé- | Concentraoidn en ol W de aumento del

digo del com=~ | liguido- de verfusion {caudal coronerio
puesto ensaya .

do
70 217 1 mg/wl/min 35 %
70 218 2,5 /ug/ml/hin 20 %
70 229 2,5 /ug/hl/ﬁin 30 %

32) Propiedades espasmol{ticas

Los compuestos de formula (I), introducidos
en el medio de Supervivencia, son capaces de oponerse
a la accidn de contraceidn del eloruro de bario so-
bre el duodeno aislado de rata. Esta actividad se
apreciartomando le papaverina como petron.

- A titulo de ejemplos, la aotividad 8spasmow

litica de los compuestos n@ 70214, 70217 y 70229 es

-0 -
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equivalente a la de la papaverina, mientras gue la
del compuesto 70218 es igusl & la mitad de la de la

papavering,

42) Propiedades diurétices

Los compusstos de formuls (I), administra
dos por via oral a ratones, simultdnesmente con un
volumen de 1 ml de soluto isotdnico de cloruro sd-
dico, por ceda 25 g de peso del cuerpo, son ceapaces
de provocar un sumento del volumen de orina emitido,
en relacion a controles, siendo medido este volumen
durante las 4 horas que siguen & la administracidn.

A t{tulo de ejemplos, con una dosis de 10
ng/ke/via oral, los compuestos ne® 70214, 70218 y
70229 aumentan la diuresis, regpectivamente, en un

65%, 65% y T5%.

52) Propiedades analgésicas

Los compuestos de férmula (I), administre_
dos por via oral a ratones, son capaces de reducir el
nimero de estiramientos dolorosos consecutivos & la
inyeccion intraperitonesl de dcido acético.

Los resultados obtenidos con un cierto ng-
mero de estos compuestos son relacionados en la Si-

guiente table IV,

- 10 -



TABLA IV

) - S

Mimero de cédlgo D031s admlnlstrada‘ % de dlsmlnuclon
del compuesto o en . del numero de es
sayado _ | tiranientos delo-
: : rOS0S,
5 70 213 100 mg/kg/via oral 50%
70 214 5 50 wg/kg/via oral 40%
70 218 | 50 mg/kg/via oral 60%
10 70 229 | %0 mg/ke/via oral 45%
70 295 | 100 mg/kg/via oral 70%

62) Propiedades antiinflamatorias

Eetas propiedades ge traducen en une dismi-
15 nueion del edema local provocado por inyeceidn Subplan
tar de un agente Tlogdgeno tal como carragehén, en
rates, tras administracidn oral de los compuestos de

formule (I).

A t{tulo de ejemplos, se obtiene une dismi

20 nueidn del 45% del edems subplantar por administraecidn
de 200 mg/kg vie oral del compuesto n? 70213, o de
50 mg/kg/vie oral del compuesto n® 70214 ¢ 70229°
7¢) Propiedades antidepresoras
25 Los compuestos de férmula (I), administra-

21.3.72 « 1l =
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dos preventivamente por via oral a ratones, son capa-
ces de oponerse a la ptosis provocada por inyeccidn
de reserpina.

A t{tulo de ejemplo, le administracidn de
50 wg/kg/via oral del compuesto n? 70214 reduce la
ptosis en un 40%.

Como se desprende de los resultedos que -
aceban de mer expuestos, y de los sefialados en la si
gulente tabla V, la difersncia entre las dosis farmg
coldgicamente -activas y las dosis letales es lo sy-
ficientemente grande para permitir le utilizacidn de

los compuestos de formule (I) en terspdutica.

TABLA V

\Numero de-EBdigo Toxiéza;d en ratones
del compuesto en 5osis aaminisfra ‘% de mortallds
gayado

70 213 | 2000 mg/kg/via orel 0%

70 214 - . 11200 mg/kg/vie orel | o~ 50%

70 217 . | 750 me/ke/vie oral | o= 50%

70 218 | 850 mg/ke/via orel | a.50%

70 229 - | 750 ma/ke/via ors1 500

70 295 . 1000-mg/kg/via oral | ~50%
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00870,

Los compuestos de formula (I) estdn indiea-
dos en el tratamiento de hipertensiones, insuficien-
cias circulatorias, edemas, dolores inflamatorios y
otros, y depresiones.

Serén aduwinistrados por via orsl en forma
de comprimidos, grageas o cépsulas de gelatina que
contienen de 50 & 200 mg de principio activo (3a5s5
al dafa), por via parenteral en formd de ampollas que
contienen de 10 a 100 mg de principio activo (1a2
al dfa), y por via rectal en forma de supositorios
que contienen de 25 a 150 mg de principio activo
(1 a2 el afa).

La presente solicitugd gue corresponde a la
presenteda en Francia, con fecha 18 de Marzo de 1971,
bajo el Nimero 71.09448, se acoge & los benefioios del
Articulo 51 del vigente Estetuto sobre Propiedad In

éustrial.

- 13 -
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5 ~ REIVINDICACIONES -

10 Los puntos de invencidn, propia y nueva,
que se presentan para que sean objeto de esta solici
tud de Patente de Invencidn en Espafie por VEINTE
afios, son los siguientess

1.~ Procedimiento para preparar nuevos dee
5 rivados de trimetil-l,7,7—norbornano—2-espiro~2“-dig

xoleno-1',3', de formula:

O 2
( \'o ___Jﬁz""N »-~/ ! (1)
20 - N
Ry

L
en la que el grupo - & representa bien un grupo
25 2

Mle

21.3.72 =14 -



10

15

20

25 (mt(?/

2103472

dialeohilamino, donde los términos alcohilo compren-
den 2 6 3 dtomos de carbono, o bien un nicleo hetero
ciclico elegido entre los siguientess pirrolidino,
piperidino, morfolino y hexametilenimino; el cual
procedimiento consiste en condensar en une primera

etapa el alcanfor de fdrmulas

e O (1I1)

con la epibromhidrina de férmula

CH. - CH - CHy, - Br (II1)

o

en presencia de SnCl 4 B tetracloruro de carbono,
¥ luego en condensar en une segunda etapa el bromo-
metil-4*'~trimetil-~l,7,7-norbornano~2-e spiro-2'-dio=-

xolano-1l',3' obtenido, de férmule

\/O_._.._

NO 1 CH,BY (zv)

- 15 -
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400870

separado por destilacion, con une amine de formulas

R

1
H - N/ ()
i

2

e
en la que el grupo -N tiene el mismo signifi-
Ry
cado que en la férmule (I), efectudndose esta segun-
da condensacion en medio bencénico.
 2,- Procedimiento segin la reivindicacidn
1, caracterizado porque al menos uno de los radica-
les R, ¥ Ry de la amina de férmula V es un radical
etilo o propilo. a
3.= Procedimiento para preparar nuevos de-
rivados de trimetil-l,?,7-norborna.no-2-espiro-2°-aigxo
lano-1"',3',
Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y para los fines que se han especificado.

- 16 -
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