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La presente invención se refiere a un pro­

cedimiento para preparar nuevos derivados de trime-

til-l,7 ,7 -norbomano-2-espiro-2 '-dioxolano-l' ¡3 '.
Los nuevos derivados preparados según la 

5 invención responden a la formula general*

10

13

20

en la que el grupo .representa bien un grupo

dialcohilamino, donde los términos alcohilo compren­
den 2 o 3 atomos de carbono, o bien un núcleo hetero 

cíclico elegido entre los siguientes: pirrolidino, 

piperidino, morfolino y hexametilenimino.

El procedimiento según la invención consis 
te en condensar, en una primera etapa, el alcanfor
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de fórmula:

5
(II)

10

con la epibromhidrina de fórmulas

OH? - C H - C H -  - B r  
^ 0 (III)

en presencia de SnCl^, en tetracloruro de carbono, y 

condensar luego, en una segunda etapa, el bromometil-

-4 '--trimetil-l,7 ,7-norbornano-2-espiro-2 '-dioxolano-
-l',3' obtenido, de fórmulas

2C

25

a
o CHpBr

(IV)
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separado por destilación, con una amina de fórmulas

do que en la formula (i), realizándose esta segunda 
condensación en medio bencénico.

Después, los compuestos de fórmula I son 
transformados en maleatos.

La preparación del maleato de pirrolidinome 

til-4'-trimetil-1 ,7,7-norbornano-2-espiro-2 '-dioxola- 
no-1 ',3 ' es descrita a continuación a título de ejem 
pío, para ilustrar la invención.
13 etapa

Preparación de bromometil-4 '-trimetil-l,7 ,7- 

norbomano-2-espiro-2 '-dioxolano-l'. 1 '.
Número de código: 70 155

En un reactor de 500 mi provisto de disposi 
tivo de agitación, termómetro, protector de CaClg y 
ampolla de introducción, se mezclan 0 ,2 moles de al­
canfor, 0,26 moles de epibromhidrina y 160 mi de 

CCl^. Se lleva la mezcla a 303c y se añade en 1 hora

en la que el grupo -w tiene el mismo significa
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una solución de 8 g de SnCl, en 20 mi de CC1 . Se4 4
hidroliza con una solución de 12 g de sosa en 60 mi 

de aguao Se deja 3 horas en contacto con agitación, 

se decanta la fase orgánica, se la lava con agua has 

ta neutralidad, se la seca sobre sulfato sódico, se 

evapora y se recoge por destilación el producto es­
perado.

Punto de ebullición: 12320 a 2 mm Hg.

Rendimiento: 69,5%.

2B etapa

Prepáración de pirrolidinometil-4'-trime- 
til-l,7 ,7-norbornano-2-e spiro-2 '-dioxolano-1 ',3 ' 

Numero de código: 70 214

En un reactor de 1 litro provisto de refri 
gerante de reflujo, dispositivo de agitación y proteo 

tor de CaClg se introducen 0,3 moles del compuesto 

bromado obtenido en la ÍB etapa, 1 , 5  moles de pirro— 
lidina y 300 mi de benceno seco. La mezcla de reac­

ción es mantenida 10 horas a reflujo del benceno; se 

enfria, se trata con 0,3 moles de sosa (2N) se decan 

ta, se extrae con eter, se seca, se evapora y se des 

tila el producto formado. :

Punto de ebullición: 145-14820 a 1 mm Hg.
Rendimiento:.89%



5

FÓrmuh enpnioa g C -H- NO 
T< ¿9 2

Análisis elemental: c

Calculado, % g 73,07

Hallado, % : 72,52

H

10,46
10,24

33 etapa

Preparación del maleato de pirrolidinome—
til-4 ° -trimet il-l, 7,7-norbomano-2-e spiro-2' -dioxola 
no-1',3'.

Se disuelven en acetona 0,25 moles del com 
puesto ns 70 214 preparado en la 2§ etapa, y se tra­

ta la solución obtenida con 0 ,2 5 moles de ácido ma- 
leico en solución acetónica, congelando. Se evapora 

el disolvente, se recristaliza el residuo en una mez 

ola de acetato de etilo-éter isopropílico 60/40, y 
se seca el producto resultante.
Punto de fusión: 1 1 3 2c

25

Rendimiento: 83% 

FÓrmu&enpárKR.: Cg^H^NOg
20 Análisis elemental: C H N

Calculado, % : 63,77 8 ,6 1 3,54
Hallado, % : 63,81 8,45 3,73

Los compuestos relacionados en la siguien­
te tabla I han sido preparados según la misma forma 
de operación.
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TABLA I

R1
R,

¡a
¡digo
¡Numeroj 
¡ áe có-' -N< 1

Forma Formula ""/ Masa ¡Punto**ge---
empírica ¡ molar ebullición,

. U

70213

- " O

base
maléate

^17^29^ ^3 
O ^ H ^ N  0^

295,41
411,48

143/0,3

70217

" v i

base
maléate

C ^ H ^ N  0^

°23V  °6

307,46

423,53
170/0,3

70218 /°2H5
-N

°2H5

base 

maleato
° 1 7 ^ F  °2
Cs^H^N Og

281,43
397,50

133/0,8

70229

' O

base °ó 409,51

70295 / ° 3 " 7
- ir

base

maleato
C ^ H ^ N  Og 

°6

309,48

425,55

135/0,5

'Ptrnto ' Ron 
áe ̂ fu mié 
sima" %

133

¡117

90

130

59
78

74
86

61
70

85

Ti T Tit



'Punto de 
r ¡ebullición, 
'3C/msHg

¡Punto ; Rendí- i _______ Análisis elemental
miento,¡ 1*— ---

í .Qsion



Los compuestos de formula (I) han sido estu 

diados en animales de laboratorio, y han mostrado pro 
piedades hipotensoras, vasodilatadoras, espasmolíti- 

oas, diuréticas, analgésicas, antiinflamatorias y an 
tidepresoras.

) Propiedades hipotensoras

Administrados por vía intravenosa a ratas 

anestesiadas, los compuestos de fórmula (I) provocan 
una disminución de la tensión arterial.

Los resultados obtenidos con un cierto nú­
mero de estos compuestos se relacionan en la siguien­
te tabla II.

TABLA II

Numero de có­
digo del com­
puesto ensayado

Dosis administrada Dismin
tensió
%

ución de la 
n arterial 
Duración

70 213 1 mg/kg/lV 45% *̂ 60 min
70 217 2 mg/kg/iv 30% ^20 min

70 218 1 mg/kg/lV 60% *¡>30 min

70 229 1 mg/kg/lV 40% 730 min

70 295 mg/kg/lV 25% *? 30 min



2S) Propiedades vasodilatadoras 

Los compuestos de fórmula (I) son capaces 

de aumentar el caudal de los vasos coronarios de co­

razón aislado de cobaya, cuando son añadidos al li- 
5 quido de perfusión de este órgano.

Los resultados obtenidos con tres de estos 

compuestos son relacionados en la siguiente tabla 3 .

TABLA III

Numero de có­
digo del com­
puesto ensaya 
do

Concentración en el ¡3 
liquido de perfusión % de aumento del 

:audal coronario

70 217 1 /ug/ml/min 35 %

70 218 2,5 /ug/ml/min 20 %

70 229 2)5 /ug/ml/min 30 %
'

33) Propiedades espasmolíticas 

Los compuestos de fórmula (i), introducidos 
en el medio de supervivencia, son capaces de oponerse 

a la acción de contracción del cloruro de bario so­

bre el duodeno aislado de rata. Esta actividad se 

aprecia tomando la papaverina como patrón.

A título de ejemplos, la aotividad espasmo- 
25 lítica de los compuestos nS 70214, 70217 y 70229 es
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equivalente a la de la papaverina, mientras que la 

del compuesto 70218 es igual a la mitad de la de la 
papaverina.

5 4-3) Propiedades diuréticas

Los compuestos de fórmula (I), administra 

dos por vía oral a ratones, simultáneamente con un 

volumen de 1 mi de soluto isotonico de cloruro só** 

dico, por cada 25 g de peso del cuerpo, son capaces10
de provocar un aumento del volumen de orina emitido, 

en relación a controles, siendo medido este volumen 

durante las 4 horas que siguen a la administración.

A título de ejemplos, con una dosis de 10 

Rg/kg/vía oral, los compuestos nS 70214, 70218 y 

15 70229 aumentan la diuresis, respectivamente, en un
65%, 65% y 75%.

53) Propiedades analgésicas

Los compuestos de fórmula (I), administra^ 

20 dos por vía oral a ratones, son capaces de reducir el 

numero de estiramientos dolorosos consecutivos a la 
inyección intraperitoneal de ácido acético.

Los resultados obtenidos con un cierto nú­
mero de estos compuestos son relacionados en la si- 

25 guíente tabla IV.
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TABLA 17
)
Numero de código Dosis administrada 
del compuesto en 
sayado *

% de disminución ¡ 
del numero de es 
tiramientos dolo­
rosos.

70 213 100 mg/kg/vía oral 50%

70 214 i 50 mg/kg/vía oral
¡ 40%

70 218
i
! 50 mg/kg/vía oral 60%

70 229 50 mg/kg/vía oral 45%

70 295 100 mg/kg/vía oral

6 )̂ Propiedades antiinflamatn-riss

Estas propiedades se traducen en una dismi­

nución del edema local provocado por inyección subplan 
tar de un agente flogógeno tal como carragahón, en

ratas, tras administración oral de los compuestos de 
fórmula (I).

A título de ejemplos, se obtiene una dismi 

nación del 45% del edema subplantar por administración 
3e 200 mg/kg vía oral del compuesto nS 70213, o de 

50 mg/kg/vía oral del compuesto nS 70214 ó 70229.

7^) Propiedades antidepresoras

Los compuestos de fórmula (i), administra-
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70

dos preventivamente por vía oral a ratones, son capa­

ces de oponerse a la ptosis provocada por inyección 
de reserpina.

A título de ejemplo, la administración de 
5 50 mg/kg/vía oral del compuesto nS 70214 reduce la

ptosis en un 40%.

Como se desprende de los resultados que - 

acaban de ser expuestos, y de los señalados en la si 

guiente tabla V, la diferencia entre las dosis farma 

10 eclógicamente activas y las dosis letales es lo su­

ficientemente grande para permitir la utilización de 
los compuestos de formula (i) en terapéutica.

TABLA V

20

25

...... roxicictact en ratones
¡del compuesto en! Dosis administra de mort'alida3" 
sayado < da "" \

70 213 2000 mg/kg/vía oral 0%

70 214 1200 mg/kg/vía oral 50%

70 217 750 mg/kg/vía oral c^50%

70 218 850 mg/kg/vía oral 0^.50%

70 229 ' 750 mg/kg/vía oral C=50%

70 295 1000 mg/kg/vía oral Q-;50%

21.3.72 - 12



Los compuestos de fórmula (i) están indica­

dos en el tratamiento de hipertensiones, insuficien­

cias circulatorias, edemas, dolores inflamatorios y 
otros, y depresiones.

5 Serán administrados por vía oral en forma

de comprimidos, grageas o cápsulas de gelatina que 

contienen de 50 a 200 mg de principio activo (3 a 5 

al día), por vía parenteral en formá de ampollas que 

contienen de 10 a 100 mg de principio activo (1 a 2 

10 al día), y por vía rectal en forma de supositorios 

que contienen de 25 a 150 mg de principio activo 
(1 a 2 al día).

La presente solicitud que corresponde a la 

presentada en Francia, con fecha 18 de Marzo de 1971, 

1 5 bajo el Número 71.09448, se acoge a los benefioios del 

Artículo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In 
dustrial.

25
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5 - REIVINDICACIONES -

Los puntos de invención, propia y nueva, 

que se presentan para que sean objeto de esta solici 

tud de Patente de Invención en España por VEINTE 
años, son los siguientes:

-L*" Procedimiento para preparar nuevos de- 
15 rivados de trimetil-l,7 ,7-norbomano-2-espiro-2 '-dio 

xolano-1',3', de fórmula:

20 (I)

25
en la que el grupo representa bien un grupo

21.3.72 - 14 -



dialcohilamino, donde los términos alcohilo compren­
den 2 o 3 atomos de carbono, o bien un núcleo hetero 

cíclico elegido entre los siguientes^ pirrolidino, 

piperidino, morfolino y hexametilenimino; el cual 
5 procedimiento consiste en condensar en una primera 

etapa el alcanfor de fórmulas

\ - 0  (II)

/

con la epibromhidrina de fórmula

CHg - CH - CHg - Br (III)

en presencia de SnCl^, en tetracloruro de carbono, 

y luego en condensar en una segunda etapa el bromo- 

metil-4 '-trimetil-l,7 ,7-norbornano-2-e spiro-2 '-dio- 

xolano-1',3' obtenido, de fórmula

25
CHgBr (IV)
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2 g -

400870

io

15

separado por destilación, con una amina de fórmulas

cado que en la fórmula (i), efectuándose esta segun­
da condensación en medio bencónico.

Procedimiento según la reivindicación 
1 , caracterizado porque al menos uno de los radica­

les R.j y Rg de la amina de fórmula V es un radical 
etilo o propilo.

3.- Procedimiento para preparar nuevos de­

rivados de *t¡rimetil-l,7 ,7-norbornano-2-espiro-2 '-dioxo
lano-1 ',3 '.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 

antecede y para los fines que se han especificado.

R,
(Y)

*2

tiene el mismo signifi-

.(7

25
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