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PATENTE DE INVENCION
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"Procedimiento para la obtención de imidas 
del ácido 1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metano-naf 
talina-2,3-dicarbónic o".

CIBA SOCBsTE ANONUm', entidad suiza, residente 
en Basilea, Suiza.

El objeto de la presente invención es 
la obtención de compuestos de imidas del ácido 
dicarbónico, especialmente de imidas del ácido 
1,2,3,4-t etrahidro-1,4-metano-naitalin-2,3-di - 

5. carbónico, que en la posición 1, 3 y 4 y en el
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átomo de carbono del metano están insustituidas. Es 
tos compuestos pueden mostrar ulteriores sustituyen 
tes, por ejemplo en el átomo imido-nitrógeno un ra 
dical alifático, ante todo alquilo bajo. Los nuevos 

5. compuestos pueden llevar también en la parte arlli- 
ca hexacielica del núcleo 1,2,3,4-1etrahidro-l, 4-me 
tano-naftalinico los sustituyentes abajo menciona - 
dos. Además pueden mostrar en la posición 2 un sus 
tituyente, preferentemente alquilo bajo. La inven - 

10. oión se refiere también a las sales de aquellos de 
estos compuestos que muestran un sustituyante forma 
dor de sal.

La presente invención se refiere eape - 
cialmente a la obtención de los compuestos de la - 

15. fórmula

CH----- O H --- C-^
^ 0

20. donde Ph es un radical 1,2-fenilénico, R^ signifi­
ca hidrógeno o un radical alifático, Rg hidrógeno 
o alquilo bajo, y las sales de aquellos de estos - 
compuestos que muestran un sustituyante formador 
de sal.

25. El grupo Ph, que representa la parte -
arilioa hexaoiclioa del núcleo 1,2,3,4-tetrahidro 
-1,4-metano-naftalinico, es preferentemente un ra 
dical 1,2^-fenilénico insustituido, pero también - 
un radical fenilénico sustituido, que puede mos -
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trar uno o varios restos iguales o distintos, que - 
se encuentran en cualquier posición. Sustltuyentes 
son por ejemplo alquilo bajo, tai como metilo, eti­
lo, n-propilo, isopropilo o butilo, hidroxilo, aleo 
xi bajo, por ejemplo metoxi o etoxi, pero también 
alquiniloxi bajo, por ejemplo alliloxi, o alquileiao 
dioxi bajo, por ejemplo metilenodioxi, halógeno, - 
por ejemplo fluoro, oloro o bromo, trifluorometilo, 
nitro, amino, tal como amino insustituido, amino mo 
nosustituido, por ejemplo alquilo bajo, tal como me 
tilo-amino o etiloamlno, o amino bisustituido, por 
ejemplo bi-alquilo bajo-amino, tal como dimetilami­
no o dietilamino, alquilo bajo-mercapto, por ejem - 
pío metilomercapto o etilomercapto.

El grupo R^, que en la fórmula arriba in 
dicada esté ligado al átomo de imido-nitrógenc, sig 
nifica un átomo de hidrógeno o puede ser un radical 
alifático, tal como por un resto hidrocarburo insus 
tituido o sustituido. Un resto de hidrocarburo ali­
fático es ante todo, alquilo bajo, especialmente ate 
tilo, pero también etilo, n-propilo, isopropilo, n- 
butilo, isobutilo o butilo seo, Ó alquenüo bajo, - 
por ejemplo allilo, 2-metaillllo o 2-butenilo, alqui 
nilo bajo, por ejemplo propargilo, 2-butinilo, pero 
también un radical dé hidrocarburo cicloalifático, 
tal como ci el oalquil o con 3-8, esencialmente 5-7 - 
átomos de carbono de anillo, por ejemplo ciclopropi 
lo, ciclopentilo, o cicloheptilo, cicloalquenilo - 
con 5-8, especialmente 5-7 átomos de carbono de ani 
lio, por ejemplo 2-ciolopentenilo o 3-ciclohexenilo.
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Un reato de hidrocarburo aliíático sustituido es 
por ejemplo un radical cicloalifático-alifático, 
tal como cioloalquílo-alquilo bajo, donde el ra­
dical cioloalquilico muestra 3-8, especialmente 

5. 5-7 átomos de carbono de anillo, por ejemplo ci
dopentilmetilo, 1-ciclopentil-etilo, oiclohexil 
-metilo 0 2-ciclohexil-etilo, 6 cicloalquenil- 
alquilo bajo, donde el radical cicloalquenilico 
muestra 5 - 8 ,  especialmente 5 - 7  átomos de car 

10. bono de anillo, por ejemplo 2-ciclopentenil-meti 
lo, l-(l-ciclopentenü)-etilo, 3-ciclohexenil-me 
tilo 6 2-(3-ciclohexenil)-etilo ó un radical ara 
liíático tal como fenilo-alquilo bajo, por ejem­
plo bemcilo, 1-fenil-etilo 6 2-fenil-etilo# El 

15. El átomo de carbono en la posición 2 puede estar 
sin sustituir o sustituido, siendo el sustituyen 
te especialmente alquilo bajo. El grupo Rg que 
está ligado a la posición 2 de los compuestos de 
la fórmula arriba indicada significa en primer - 

20. lugar hidrógeno, pero tambión puede significar - 
alquilo bajo, especialmente metilo, asi como eti 
lo, m-propilo, isopropilo ó n-butilo.

Este grupo puede mostrar la configura^ 
ción ó .

25. * Las sales de los compuestos que mués -
tran un grupo formador de sal, por ejemplo un - 
grupo amino, son sales de adición de ácido, espe 
cialmente las sales de adición de ácido de apli­
cación farmaceútioa.

30. Los compuestos de la presente inven -
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ci6n muestran efectos hipnóticos y sedantes, que 
se presentan rápidamente y son de considerable - 
duración. Los nuevos productos no producen exci­
tación prehipnótica que por lo demás ae presenta 

$. frecuentemente en los compuestos hipnóticos. Los 
compuestos de la presente invención, donde el - 
grupo R^ en la fórmula arriba indicada represen­
ta alquilo bajo, especialmente metilo, son prin­
cipalmente de efecto sedante y muestran en grado 

10. reducido efectos hipnóticos. Los compuestos de - 
la presente invención muestran también efectos - 
destensores de los másenlos del aparato locomo - 
tor y propiedades anticonvulsivas.

Los nuevos compuestos se emplean en -
15. primer lugar como somníferos en el insomnio agu­

do o crónico o como medio hipnótico antes de - 
anestesia en la cirugía mayor. Los compuestos - 
donde én la fórmula arriba indicada significa 
alquilo bajo, especialmente metilo, se pueden em 

20. plear también como sedantes diurnos en hiperacti 
vidad, estados nervioso o de miedo. Los compues­
tos que muestran efectos destensores de los mús­
culos del aparato locomotor y anticonvulsivos se 
pueden utilizar también para destensar los múscu 

25. los por ejemplo durante una anestesia general en 
la cirugía, para evitar convulsiones musculares 
anormales o para reducir ataques epilépticos del 
tipo "petit mal" ó "granó mal". Los compuestos - 
se pueden utilizar también cono productos Ínter- 

JO. medios para la obtención de otros compuestos



útiles.
La invención se refiere especialmente 

a la obtención de los compuestos de fórmula ge­
neral.

donde R' significa hidrógeno o alquilo bajo, - 
especialmente metilo, R'g en primer lugar hidrÓ 
geno, pero también alquilo bajo, especialmente 
metilo, en primer lugar hidrógeno, pero tam­
bién alquilo bajo, halógeno, trifluorometilo,ni 
tro o amino, y las sales de adición de Acido de 
aquellos de estos compuestos que tienen un sus- 
tituyente formador de sal. Compuestos preferen­
tes con los efectos hipnóticos arriba descritos 
son aquellos de la fórmula

.N-CHj

Ante todo la imida del ácido endo-1,2
3,4-tetrahidro-l, 4-metano-naftalin-2,3-dicarbó- 
nico de fórmula
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muestra efectos destacadamente hipnóticos de 
rápida iniciación, sin que provoque la excita 
ción prehipnótica usual o nerviosidad usual.

Los compuestos de la presente inven 
oión se obtienen según métodos en si conoci - 
dos. Asi se pueden obtener por ejemplo trans­
formando los ácidos 1,2,3  ̂4-tetrahidro-l,4-me 
tano-naftalin-2,3-cis-dicarbÓnicos, que en la 
posición 1, 3 y 4 y en el átomo de metano-car 
bcno están insustituidos, especialmente los - 
ácidos cis-dicarbónioos de la fórmula

/ i
R„í 2

C < --- OHOH------<

k
CH-----C H ----- 0.---  OH

Ph

donde Ph y R. tienen el significado anterior­
mente indicado, o preferentemente los deriva^ 
dos funcionales reaccionables de tales ácidos 
dicarbónicos, en los imidas del ácido 1,2,3,4 
-tetrahldro-1,4-metano-naftélim-2,3-dicarbóni 
co, que en la posición 1, 3 y 4 y en el átomo 
metano-carbono están insustituidas, especial­
mente en los compuestos de fórmula



2 8 6í^8 - 8

Ph
O H ­
)
CHg
CH-

a.

-CH -
>R-R

10.

15.

20.

25.

30.

donde Ph, y Rg tienen el significado antee 
señalado, y, ei ae desea, en los compuestos - 
de la imida del ácido dicarbónico obtenidos, 
que en el átomo de imido-nitrógeno muestran - 
un átomo de hidrógeno, por ejemplo en los com 
puestos de la fórmula arriba indicada donde - 
R^ significa hidrógeno, éste átomo de hidróge 
no se sustituye por un radical alifático y/o, 
si se desea, en la parte arilica hexaclclica 
del núcleo 1,2,3,4-tetrahidro-l,4-metano-naf- 
talinico, es decir, en la parte 1,2-fenilúni­
co de los compuestos obtenidos, se introduce 
un sustituyente y/o, si se desea, un sustitu­
yante de la parte arilica hexaclclica del nú 
cleo 1,2,3# 4-tetrahidro-l, 4—met ano-naftal ini­
co, es decir, de la parte 1,2-fenilénica, de 
los compuestos obtenidos se transforma en - 
otro sustituyente, y/o, si se desea, los com 
puestos que muestran un grupo formador de sal 
se transforman en sus sales.

Para la reacción de transformación 
arriba mencionada se emplean como materiales 
de partida preferentemente los derivados de 
ácido funcionalmente reaccionables de ácidos 
dicarbónicos. Rateriales de partida especial­
mente ventajosos son los anhídridos de ácido.
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Otros derivados de ácido funcionalmente reaccio- 
nables adecuados de los materiales de partida de 
ácido dicarbónico son los anhídridos con otros - 
ácidos (es decir, los anhídridos mixtos), el ás­
ter, los halogenuros o los derivados nitrógeno - 
sos, tal como las sales amónicas, amidas o nitri 
los. También los derivados funcionales mixtos de 
ácidos dicarbónicoa, por ejemplo el anhídrido - 
ácido-monoácido, amida áeido-monoácido, las sa - 
les amónicas de amidas de monoácido, los éster^ 
amidas o los áster-nitrilos pueden ser empleados 
como materiales de partida.

La transformación de los materiales de 
partida de ácido dioarbónico o sus derivados fun 
clónales reaccionables en loa compuestos de imi- 
da-ácido dicarbónico deseados, de la presente in 
vención se efectúa según métodos conocidos. En - 
el transcurso de la reacción pueden suministrar 
los materiales de partida mencionados unos pro - 
ductoe intermedios que bajo las condiciones de 
reacción, o después de un ulterior tratamiento, 
se transforman en los compuestos de imida del - 
ácido dicarbónico deseados.

Como ya se ha mencionado, los deriva - 
dos de ácido funcionales preferidos son los anhi 
áridos de los materiales de partida de ácido di­
carbónico. Tales anhídridos de ácido se pueden - 
transformar en Imidas del ácido dicarbónico N-in 
sustituidas mediante tratamiento con amoniaco o 
medios cededores de amoniaco. Esta reacción pue-
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de conducir pr^&^^mente a la formación de un - 
producto intermedio de monoamida del ácido dicar 
bórico o au derivado funcional. Asi puedo por - 
ejemplo en la reacción del anhídrido con amonia­
co (por ejemplo con au solución concentrada) íor 
maree primeramente la sal amónica de la monoami- 
da del ácido dicarbónico que después de calentar 
(por ejemplo al evaporar la solución de reacción 
a temperatura más elevada) se transforma en la 
imida del ácido dicarbónico deseado. Los anhidri 
dos de ácido dicarbónico se pueden transformar 
ulteriormente, por ejemplo con sales amónicas ce 
dedoras de amoniaco, especialmente acetato amóni 
co, preferentemente en presencia del ácido co - 
rrespondlente, por ejemplo ácido acético, en las 
imidas de ácido dicarbónico deseadas. La reac - 
oión se efectúa preferentemente a temperatura - 
más elevada. Para la transformación de los anhi 
áridos en las imidas del ácido dicarbónico de - 
seados también es adecuado la formamida que pre 
ferentemente se emplea a temperatura más elevada 
y sin la adición de ulteriores diluyentes.

Las imidas del ácido dicarbónico susti 
tuidos en el átomo imido-nitrógeno se obtienen - 
mediante reacción de materiales de partida de an 
hídrido con aminas primarias, tal como aminas ali 
fáticas primarias, especialmente aminas de alqui 
lo bajo, por ejemplo metilamina o etilamina, o 
oon sus sales. También actos reactores pueden - 
suministrar como productos intermedios derivados



nitrogenosos de ácidos cis-dicarbónicos, en pri 
mer lugar sus monoamidas o derivados funcionales 
de tales monoamidas* Estos productos intermedios 
se transforman por acilización intramolecular, - 

5* por ejemplo por calentamiento, en las imidas de 
ácido dicarbónico deseados. Si se emplean las - 
aminas en forma libre, se agregan por ejemplo a 
una mezcla de anhídrido de ácido dicarbónico y 
ácido acético que contenga un acetato de metal 

10. alcalino, por ejemplo acetato de sodio o de pota 
sio. Para completar la ciclización intramolecular 
en caso dado se calienta. Las sales de aminas - 
primarias son las sales de adición de ácido, ea- 
pecialmente de ácidos minerales, por ejemplo los 

15. hidrocloruros, hidrobromuros o sulfatoa. También 
se pueden emplear preferentemente en presencia - 
de ácido acético y un acetato de natal alcalino, 
por ejemplo acetato sódico o potásico, y bajo ca 
lentamiento. Otros reactores adecuados para la - 

20. obtención da imidas del ácido dicarbónico N-insus 
tituidas son por ejemplo las R-alquilo bajo-íor- 
mamidas, por ejemplo la N-metilo-formamida. La - 
reacción de estos reactores con un anhídrido de 
ácido dicarbónico se efectúa a temperatura más - 

2$. elevada. Les anhidridos mixtos se transforman en 
las imidas de ácido dicarbónico deseadas según - 
el procedimiento arriba indicado, preferentemen­
te después de acilización intermolecular de un - 
compuesto amidico intermediario.

30 Otros derivados de ácido funcionales -



de los materialea de partida de ácido 1,2,3,4- 
tetrahidro-1,4-metano-naftalin-2,3-dic arbúnico, 
por ejemplo loa semi-ésteres o especialmente el 
diéster, preferentemente los ásteres con alcano 

5. les bajos, tales como metanol o etanol, se - 
transforman según el procedimiento arriba des­
crito, por ejemplo mediante tratamiento con - 
amoniaco o medios cededores de amoniaco, o con 
aminas primarias, si se desea mediante ulterior 

10. acilización intramolecular, en los imidas del 
ácido 1,2,3,4-tetrahidro-l,4-metano-naftalin-2, 
3-dicarbónico deseados.

Otros derivados de ácido funcionales 
de material de partida del ácido dicarbónico, 

15. tal como los dihalogenuroe, especialmente los 
dicloruros, ó los monoéster-monohalogenuros, - 
por ejemplo los mono-alquilo bajo-éster-mono - 
cloruros de ácidos 1,2,3,4-tetrahidro-l,4-meta^ 
no-naftalin-2,3-cis-dicarbónico dan los compues 

20. tos de imida del ácido dicarbónico deseados me­
diante tratamiento con amoniaco o con una de - 
las aminas arriba mencionadas.

Derivados nitrogenoaos de los materia 
les de partida del ácido 1,2,3,4-tetrahidro-l,4 

25. metano-naftalin-2,3-cis-dicarb6nico, tales como 
las monoamidas del ácido ois-dicarbónico o sus 
derivados funcionales que, como arriba indica - 
do, se pueden producir come productos interne - 
dios al tratar los anhídridos del ácido dicarbó 

30. nico con amoniaco o medios cededores de amonio-
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co, ae pueden emplear en el procedimiento de - 
arriba como tales materiales de partida que son 
derivados funcionales de ácidos dicarbónicos. - 
Otros derivados de materiales de partida de áci 

5. do cis-dicarbónico funcionales nitrogenosos, ta 
les como sus mononitriloe, dinitrilos, áster ni 
trilido (por ejemplo nitrilo-alquilo bajo áster 
tal como áster nitrilo-etilico) se pueden em - 
plear también como materiales de partida. Estos 

10. materiales de partida se pueden transformar me­
diante tratamiento con medios de condensación, 
por ejemplo con un ácido Lewis fuerte, tal como 
un ácido mineral fuerte, por ejemplo ácido sul­
fúrico, ácido fosfórico (preferentemente en la 

15. forma del ácido polifosfórico) con una mezcla - 
de ácido, por ejemplo ácido sulfúrico y ácido - 
acético, anhídrido de ácido, por ejemplo anhi - 
drido del ácido acético, con los medios de com- 
densación empleados en la reacción según Frie - 

20. del-Crafts, por ejemplo cloruro de aluminio, - 
eloruroeetónico o cloruro de cinc, trifluoruro 
bórico (en forma de su eterato) bien en presen­
cia o en ausencia de un diluyante, en los imi - 
das del ácido 1,2,3,4-1etrahidro-l, 4-metano-naf 

25. talin?-2,3-dicarbónico deseados. Esta reacción - 
puede conducir también a la formación de produo 
tos intermedios tales como las monoamidas del 
ácido 2,3-cis-dicarbónico o sus derivados fun - 
clónales, que después de acilización intramole- 

30. cular, por ejemplo mediante calentamiento, se
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transforman^ en los imidas del ácido dicarbónico 
deseados.

Las diamidas, las sales diamónicas y - 
las sales mononitrilo-monoamónicas de los ácidos 
cis-dicarbónicos también se pueden emplear como 
materiales de partida. Estas se transforman por 
condensación intramolecular, por ejemplo por ca­
lentamiento, en los compuestos de imida de ácido 
dicarbónico deseados.

10. Los materiales de partida arriba men -
donados son conocidos o, si son nuevos, se pue­
den obtener según los métodos oonocidos emplea - 
dos para la obtención de compuestos análogos.Asi 
se pueden por ejemplo obtener los anhídridos ee- 

15. gún la reacción de Diels-Alder mediante la reac­
ción de compuesto indénico con anhídrido del áci 
do maleinico. EL anhídrido del ácido endo-1,2,3- 
4? t etr ahidro-1,4-metano-naftalin-2,3-dicarbónico 
obtenido se puede transformar por alcohólisis en 

20. los ásteres del ácido 2,3-cis-dicarbónico. Me - 
diante hidrólisis dan estos últimos el ácido 2,3 
-cis-dicarbónico libre. De un ácido 2,3-cis-di - 
carbónico libré o su monoéster se puede obtener 
la sal amónica que, después de la extracción del 

25. agua, da el amida (que se puede formar también 
por reacción del éster con amoniaco o un amina) 
y/o el nitrilo. Estas reacciones se efectúan se­
gún métodos conocidos. La forma endo obtenida - 
por la reacción según Diels-Alder se puede trans 
formar por ejemplo mediante tratamiento de la -30
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forma ando de un áster del ácido 2,3-cis-dicar- 
bónico con una base, por ejemplo hidróxido de - 
metal alcalino, en la forma exo del ácido 2,3- 
cis-dicarbónico correspondiente.

Los compuestos obtenidos según la pre 
sente invención se pueden transformar en otros 
compuestos. Asi se puede por ejemplo en los com 
puestos obtenidos, que en el átomo de imido-ni- 
trógeno muestran un átomo de hidrógeno, susti - 
tuir este último por un radical alifático, por 
el radical de hidrocarburo alifático o un radi­
cal de hidrocarburo alifático sustituido, espe­
cialmente por alquilo bajo. Esta reacción se - 
efectúa por ejemplo mediante reacción del com - 
puesto de imida del ácido dicarbónico N-insuati 
tuido o preferentemente de sus sales, por ejem­
plo las sales de metal alcalino, tales como las 
sales de litio, eódio o potasio, con un medio - 
adecuado para la introducción de un radical ali 
fático. La sal metálica (que se obtiene por - 
ejemplo por tratamiento del compuesto de imida 
de ácido dicarbónico N-insustituido con un me - 
tal alcalino, por ejemplo litio, sodio o pota - 
sio, pero también con un amida, hidruro, com - 
puesto de hidrocarburo, alcanolato sódico de es 
tos metales, por ejemplo con amida de sodio, hi 
druro sódico, litio butilico, litio fenilico, - 
butilato tere, de potasio o amilato tere, de po 
tasio) se reacciona preferentemente con un és - 
ter reaccionable de un alcohol alifático, por30
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ejemplo alcanol bajo. Esteres reaceionables de 
alcoholes, especialmente alcandés bajos, son - 
aquellos con ácidos inorgánicos u orgánicos fuer 
tes, tales como ácidos minerales, por ejemplo - 

5. ácido elorhidrogánioo, bromohidrogénico o sulfú 
rico, o con ácidos sulfónicos orgánicos, por - 
ejemplo ácido p-tolueno-sulfónico. Tales reacto 
res son por ejemplo los halogenuros de alquilo 
bajo, por ejemplo cloruro, bromuro o yoduro, me 

10. tilico, etílico, n-propllico o isopropilico, - 
los súlfatos de di-alquilo bajo, por ejemplo - 
sulfato dimetilico o dietilico, áster de alqui­
lo bajo de ácidos sulfónicos orgánicos, tal co­
mo el áster de alquilo bajo del ácido p-tolueno 

15. sultánico, por ejemplo el áster metílico del - 
ácido p-tolueno-sulfónico. Otros reactores ade­
cuados son los compuestos diazoicos, por ejem - 
pío loe diazoalcanos bajos, tal como diazometa^- 
no o diazoetano.

20. Además se pueden introducir sustitu -
yantes en la parte arilica hexaclclica, es de - 
cir en el radical 1,2-fenilánico de los produc­
tos del procedimiento obtenidos. Asi se puede - 
por ejemplo introducir un grupo nitro mediante 

25. tratamiento con un medio nitrador, por ejemplo 
una mezcla de ácido nítrico y anhídrido del áci 
do acético o ácido sulfúrico-ácido nítrico. Las 
mezclas obtenidas de c ompuestos nitrados se pue 
den separar por ejemplo debido a sus diferencias 

10. de solubilidad. Un sustituyante de la parte



arilica hexaciclica, es decir del radical 1,2- 
fenilico de un producto segdn el presente proce 
dimiento, se puede transformar en otro sustitu- 
yente. Asi se puede transformar por ejemplo un 

5. grupo nitro en un grupo aminico insustituido, - 
por ejemplo mediante tratamiento con hidrógeno 
en presencia de un catalizador que contenga un 
metal del grupo octavo del sistema periódico, - 
por ejemplo níquel Raney u Óxido de platino, o 

10. en un grupo aminico sustituido, por ejemplo el 
grupo de alquilo bajo-amino, tal como metilami- 
no o dialquilo bajo-amino, por ejemplo dimetila 
mino, por ejemplo mediante la reducción mencio­
nada, pero en presencia de aldehidos o cetonas, 

15. por ejemplo formaldehido. Además se puede susti 
tuir un grupo aminico insustituido por halógeno, 
por ejemplo cloro ó bromo, transformando por - 
ejemplo un compuesto de imida del ácido dicarbó 
nico, que en la parte arilica hexaciclica mues- 

20. tra un grupo aminico, mediante tratamiento con 
ácido nitrógenoso, en un compuesto diazoico y - 
tratando después con halogenuro de cobre-(I), - 
por ejemplo cloruro de cobre-(I) ó bromuro de - 
cobre-(I), según el procedimiento de Sandmeyer. 

25. Además, un grupo hidroxllico eterizado, tal co­
mo un grupo de alcoxi bajo, que está ligado a 
la parte arilica hexaciclica del producto según 
la presente invención, se puede transformar por 
hidrólisis ácida, por ejemplo cono ácido bromo- 

30. hidrógenico o yodohidrogénico o con cloruro de



aluminio, en un grupo Mdroxilico libre.

Los compuestos obtenidos, que muestran 
un grupo formador de sal, especialmente los com­
puestos con un grupo básico, por ejemplo con un 

5. grupo aminico, se pueden transformar en sus sa - 
les, especialmente en sus sales de adición de - 
ácido, según métodos en si conocidos, por ejem - 
pío mediante reacción con ácidos adecuados prefe 
rentemente en presencia de diluyentes o mezclas 

10. de los mismos.

Estas sales son sales de adición de - 
ácido, especialmente sales de adición de ácidos 
de aplicación farmaceútica de ácidos inorgánicos, 
por ejemplo ácido clorohidrogénico, bromohidro - 

15. génico, sulfúrico o fósforico, ó de ácidos orgá­
nicos, tales como de ácidos carbónicos orgánicos 
por ejemplo ácido acético, ácido succinico, áci­
do maleinico, ácido tártrico o cítrico, ó de áci 
dos sulfónicos orgánicos, por ejemplo ácido meta 

20. nosulfónico, ácido 2-hidroxi-etanosulfónico, áci
do p-t oluénosulf ónico o ácido naftalin-2-sulfóni 
co. Las sales de adición de ácido se pueden em - 
plear como productos intermedios, por ejemplo en 
la obtención de otras sales de adición de ácido, 

25. tal como sales de adición de ácido de aplicación 
farmaceútica, o para la limpieza de compuestos - 
libres, pero también para la identificación o ca 
racterización. Las sales que se obtienen espe - 
cialmente para la identificación son por ejemplo 
aquellas de compuestos nitro orgánicos ácidos, -30



por ejemplo, del ácido picrinico, picrolónice o 
flaviánico, o de ácidos de complejo de metal, - 
por ejemplo ácidos de fósforo-wolframio, fósfo­
ro molibedno o oloroplatino o ácido de Reinec - 

5. ke.
La invención se refiere también a 

aquellas formas de ejecución del procedimiento 
en las cuales se parte de un compuesto que se - 
obtiene en cualquier etapa del procedimiento co 

10. mo producto intermedio y se efectúan las eta - 
pas del procedimiento que faltan, o el procedi­
miento se interrumpe en cualquier etapa, o don­
de un material de partida se forma bajo las con 
diciones de reacción. Los productos intermediá­

is. ríos nueves obtenidos forman también un objeto
de la presente invención.

En el procedimiento segtin la presente 
invención se emplean preferentemente aquellos - 
materiales de partida que conducen a los com - 

20. puestos descritos al principio como especialmen 
te valiosos.

Los compuestos de la presente inven - 
ción se han de emplear como medicamentos, por 
ejemplo en forma de preparados farmacéuticos - 

25. que contengan estos compuestos junto con materia 
les vehículo sólidos o líquidos, orgánicos o - 
inorgánicos, farmacéuticos, que son adecuados - 
para la aplicación anteral, por ejemplo oral, 
o parental. Estos preparados se pueden presentar 
por ejemplo como tabletas, grageas, cápsulas c30



en forma liquida como soluciones, suspensiones 
o emulsiones. En caso dado contendrán materia - 
les auxiliares, tales como medios de conserva - 
ción, estabilización, reticulación o emulsión, 

5. sales para variar la presión osmótica, topes,
materiales colorantes o gustativos. También pue 
den contener otros materiales terapéuticamente 
valiosos.

los nuevos preparados farmacéuticos 
10. forman también un objeto de la presente inven - 

ción. Estos preparados se componen esencialmen­
te de una dosis eficaz de un imida del ácido 1,
2,3,4-tetrahidro-l, 4-t etrahidr o-l, 4-metano-naf 
tanil-2,3-dicarbónico que en la posición 1, 3 

15. y 4, y en el átomo de metano-carbono está in - 
sustituido, o una sal de los compuestos que - 
muestran un sustituyante formador de sal, tal 
como un compuesto de la fórmula

donde Ph, y tienen el significado antes 
indicado, o una sal de aqeul de estos compues­
tos que muestra un grupo formador de sal, espe­
cialmente de un compuesto de la fórmula

25
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5.

10.

15.

donde R^, R^ y tienen el significado antes - 
indicado, o una sal de adición de ácido de - 
aquél de estos compuestos que muestra un grupo 
aminico como grupo íormador de sal, y un mate - 
rial vehículo.

Los preparados preferentes contienen 
principalmente una dosis eficaz de un compuesto 
de la fórmula

en primer lugar el imida del ácido endo-1,2,3, 
4-tetrahidro-l, 4-metano-naf talin-2,3-dicarbóni 
co como componente activo farmaoeútioo, junto 
con un material vehículo inerte.

20. Los preparados de la presente inven­
ción contienen aprox. 10 - 90, prefentemente - 
25 - 90 porcientos en peso del medio activo - 
farmacedtico.

Para la administración oral se emplean 
25. preferentemente tabletas, cápsulas o grageas. 

Estos preparados pueden contener por dosis in­
dividual aprox. 0,1 hasta 0,75 g, especialmen­
te aprox. 0,2 hasta 0,5 g del compuesto activo. 
Además del compuesto activo pueden contener los



preparados destinados a la administración oral 
materiales vehículo, por ejemplo almidón, tal 
como fécula de maiz o de trigo, azúcar, por - 
ejemplo lactosa o azúcar de caña, ácido estea- 

5. rInico, estearato de magnesio, sulfato sodicda
urllico, silicato de magnesio de aluminio, tal 
co, tragante, goma, gelatina o flicolee polie- 
tilenicos.

También se pueden obtener preparados
i

10. orales con efecto protahente. Las cápsulas pâ - 
ra el mantenimiento de efectos protrahentes - 
pueden contener por ejemplo tales micropildo - 
ras en las cuales el revestimiento de las par- 
ticulas de la substancia activa se descompone 

15. en distintos periodos de tiempo. Estos prepara 
dos de largo efecto se pueden obtener segán mé 
todos en si ya conocidos.

La invención se describe con más de­
talle en los ejemplos siguientes. Las tempera- 

20. turas están indicadas en grados Celsio.
Ejemplo 1.
Una mezcla de 20,0 g de anhídrido - 

del ácido endo-1,2,3,4-tetrahidro-l, 4-metano- 
naftalin-2,3-dicarbónico y 20,0 g de acetato - 

25. amónico en 200 mi de ácido acético glacial se 
hierve durante 5^ horas al reflujo. El ácido - 
acético se destila entonces bajo presión redu? 
cida y el residuo se vierte en agua. Se preci­
pita el imida del ácido endo-1,2,3,4-tetrahi - 

30. dro-1,4-metano-naftalin-2,3-dicarbónico de la



fórmula 1

que se recristaliza de metanol. P.F. 232-2339* 
El material de partida empleado se 

obtiene como sigue:
Una mezcla de 200 g de indeno y 120 

g de anhídrido del ácido malelnico en 200 rnl 
de benzol se calienta en una bomba de acero - 
inoxidable durante 5 horas a 2509. Después de 
enfriar a 30-359 se separa el disolvente del 
residuo polimero mediante decantación. De la 
solución benzólica se separa una mezcla de - 
una substancia polímera y del anhídrido del 
ácido endo-1 ,2,3,4-tetrahidro-l,4-metano-naf- 
talin-2,3-dicarbónico. Este dltimo se obtiene 
en forma pura mediante cristalización de áster 
acético. P.F. 180-1829.

Ejemplo 2.
A una solución de 10,0 g de anhidri 

do del ácido endo-1,2,3,4-tetrahidro-l,4-meta 
no-naftalina-2,3-dicarbónico en 60 mi de áci­
do acético glacial se agregan 6,32 g de hidro 
cloruro metilaminico y 7,75 g de acetato sódi 
oo. La mezcla de reacción se hierve al reflu­
jo durante la noche y después se evapora el - 
ácido acético bajo presión reducida. El resi-
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289926
dúo se diluye con agua y el imida del ácido - 
endo-1,2,3# 4-tetrahidro-l, 4-metano-naftal in^N- 
metilo-2.3-dicarbónioo cristalino de la fórmu­
la

10. se filtra, se lava con agua, se seca al aire 
y se recristaliza de etanol. P.F. 146-1483.

Ejemplo 3.
Una mezcla de 0,85 g de anhídrido - 

del ácido exo-1 ,2,3,4-tetrahidro-l,4-metano- 
15. -naftalin?-2,3-dicarbónico en 10 mi de ácido -

acético glacial se hierve al reflujo durante 
5% horas en presencia de 1,0 g de acetato - 
amónico. El ácido acético se evapora bajo pre 
sión reducida y el residuo se recibe en agua. 

20. La precipitación se filtra, se lava con agua 
y se seca al aire. El imida del ácido exo-1.2
3,4-tetrahidro-l, 4-metano-naftalina-2,3-dicar 
bónico deseado de la fórmula

30
se limpia mediante recristalización de etanol 
P.F. 188-1903.
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El material de partida empleado ee 

prepara de la manera siguiente:
Una mezcla de 16,0 g de anhídrido - 

del ácido endo-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metano-
5. naftalin-2,3-dicarbónico y 16 mi de ácido sul 

fúrico concentrado en 200 mi de metanol se - 
hierve al reflujo durante 4 horas y después 
se diluye con mucha agua.

10.
El material orgánico se extrae con 

éter. La fase orgánica se separa, se lava con 
agua, se seca sobre cloruro de calcio y se - 
evapora.. Se obtiene el áster dimetilico del 
ácido endo-1,2,3,4-tetrahidro-l, 4-metano-naf-

*
15.

talin-2,j-cis-diearbónico, que se recristali­
za de metanol. P.F. 71-76S.

20.

Una mezcla de 5,0 g de áster dimeti 
lico del ácido endo-1,2,3,4-t etrahidro-1,4-me 
tano-naftalin-2,3-cis-dicarbdnico en 63 mi de 
metanol, que contiene 5,0 g de sodio, se ca - 
lienta durante 5 horas al reflujo. Se diluye 
con 10 mi de agua, la mezcla de reacción se - 
calienta de nuevo al reflujo durante una hora 
se enfria y se diluye con agua. El material - 
orgánico se extrae con éter. Se deja repesar

25. la solución orgánica, con lo que se precipita 
el ácido exo-1,2,3,4-t etrahidro-1.4-metano- 
naftalin-2,3-ois-dicarbónico, que después de 
reposar durante varias horas se filtra y se 
recristaliza de acetonitrilo. P.F. 233-236a.

30. 1,8 g de ácido exo-1,2,3,4-tetrahi-
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dro-1,4-metano-naf talin-2,3-cis-dicarbónico se 
calientan durante ,30 minutos a una temperatura 
por encima de 3008. Se obtienen 1,0 g de anhi - 
drido del ácido exo-1 ,2,3.4-tetrahidro-1,4-meta 

5. no-naítalin-2,3-dicarb6nico.
Ejemplo 4.
Una mazóla de 3,0 g de anhídrido del 

ácido endo-2-metilo-l,2,3,4-tetrahidro-1,4-meta 
bo naftalin-2,3-dicarbónico y 3,0 g de acetato 

10. aminico en 30 mi de ácido acético glacial se - 
hierve al reflujo durante 5& horas. La mezcla - 
de reacción se evapora hasta secar, bajo presión 
reducida, y el residuo se recibe en agua. El - 
imida del ácido endo-2-metilo-l,2,3,4-tetrahi - 

15. dro-1,4-metano-naftalin-2,3-dicarbónico obteni­
do de la fórmula

se filtra y se recristaliza de etanol. P.F. 198 
-2008.

25. El material de partida empleado se ob
tiene como sigue;

Una mezcla de 22,3 g de anhídrido de 
ácido citracónico, 31,3 mi de indeno y 0,1 g de 
hidroquinona en 50 mi de benzol ae coloca en un 

30. elemento de cristal de un autoclave y se callen



ta durante 5 horas a 2509. La precipitación se 
filtra y se recristaliza de éster acético. Se 
obtiene el anhídrido del ácido endo-l,2,3,4-te 
trahidro-1,4-metano-naftalin-2,3-dicarbónico. 
P.F. 193-1969.

Ejemplo 5.
Una mezcla de 3,0 g de anhídrido del 

ácido endo-2-metilo-l,2,3.4-tetrahidro-1,4-me- 
tano-naftalin-2,3-dicarbónico, 1,78 g de hidro 
cloruro de amina metílica y 2,17 g de acetato 
sódico en 30 mi de ácido acético glacial se - 
hierve al reflujo durante 15 horas. El disol - 
vente se retira mediante destilación bajo pre 
sión reducida y el residuo se recibe en agua. 
La precipitación se filtra y se recristaliza - 
deabanol. Se obtiene asi el imida del ácido en 
do-2-metilo-l, 2,3,4-t etrahidro-1,4-metano-naf- 
talin-N-metilo-2,3-dicarbónico de la fórmula

Ejemplo 6 .
Una mezcla de 15 mi de ácido nítrico 

humeante y 85 mi de anhídrido del ácido acéti­
co se enfria a 09 y se agregan 9,5 g de imida 
del ácido endo-1,2,3,4-tetrahidro-1.4-metano- 
naftalin-2,3-dicarbónico en pequeñas propor -
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Áclones manteniendo la temperatura entre 33 y - 
8a. Terminada la adición se pone la mezcla de 
reacción lentamente a temperatura de ambiente 
y después se agita durante otras 16 horas. La 
mezcla de nitración se introduce y agita en - 
hielo y la precipitación se filtra. El imida 
del ácido endo-6-nitro-l.2,3,4-tetrahidro-l,4- 
metano-naftalin-2,3-dicarbónico deseado de la 
fórmula

15. se seca al aire y se recristaliza de acetona. 
P.F. 240-2433.

Ejemplo 7 .
Una solución de 2,0 g de imida del 

ácido endo-6-nitro-l,2,3,4-t etrahidro-l,4-me- 
20. tano-naf talin-2,3-dicarbónico en éster acéti­

co se hidriza en presencia de 0,15 g de óxido 
de platino a una presión de aprox. 3 atmósfe­
ras. La hidratación se efectúa agitando, con 
lo que la cantidad teórica de hidrógeno se re 

25. cibe en tres horas. El catalizador se filtra 
y el filtrado se evapora bajo presión reduci­
da hasta secar. El imida del ácido endo-6-ami 
no-l,2,3,4-tetrahidro-l,4-metano-naftalin-2,3 
dicarbónico en bruto obtenido de la fórmula
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5.

1 0 .
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15.

20.

25.

30.

se recristaliza de una mezcla de metanol y 
éter dietilico. P.F. 235-237^. El maleato - 
del imida del ácido endo-6-amino-l.2.3.4-t e- 
trahidro-1,4-metano-naftalin-2,3-dicarbónico 
y el piorato del imida del ácido endo-6-ami- 
no-1,2,3,4-t etrahidr o-l, 4-metano-naft al in-2,
3- dicarbónico se obtienen agregando a una so 
lución de imida del ácido endo-6-amino-l,2,3
4- t etrahidro-1,4-metano-naftalin-2,3-dicarbó 
nico el ácido maleinico o picrinico.

Ejemplo 8.
Cápsulas con un contenido de 0,25 

g de imida del ácido endo-1.2,3,4-tetrahidro 
1,4-metano-naftalin-2,3-dicarbónico se obtie 
nen como sigue:
Materiales para IQ'OOO cápsulas 
Imida del ácido endo-1.2.3.4-te 
trahidrc-1,4-metano-naf tal in^2,
3-dicarbdnico 2500,00 g 
Fécula de maiz 120,00 g 
Sulfato sodiolaurilico 11,20 g 
Talco 84,00 g 
Estearato de magnesio 84,00 g

El sulfato sodiolaurilico, el tal­
co y el estearato de magnesio se mezclan en



un aparato mezclador adecuado, después se agre­
ga la fécula de maiz y se continua mezclando. - 
Se agrega entonces el imida del ócido endo-1,2.
3,4-tetrahidro-l,4-metano-naftalin-2,3-dicarbé- 
nico y se agita cuidadosamente con la mezcla de 
arriba. Porciones de 0,28 g del producto obten! 
do se llenan en cápsulas de gelatina dura.

Ejemplo 9.
Tabletas con un contenido de 0,25 g - 

de imida del ácido endo-1 ,2,3,4-tetra-hidro-1,4 
metano-naftalin-2,3-dicarbónico se obtienen co­
mo sigue:
Materiales para 10"000 tabletas

Imida del ácido endo-1 ,2,3,4-tetra 
hidro-1,4-metano-naftali&-2,3-di -
carbónico 2500,00 g
Gelatina 50,00

**)
Fécula de trigo (12 % de hdmedad) 1171,60 g
Estearato de magnesio 34,00 g
Talco (en forma de polvo) 135,00 g
Agua q.s.

Secado: 1031,00 g

EL imida del ácido endo-1 .2.3.4-tetra- 
hidro-l, 4-met ano-neft alin-2,3-dicarbónico y 869 
g de fécula de trigo se mezclan juntos. Calentón 
do ligeramente se disuelve la gelatina en 250 mi 
de agua y el resto de la fácula de trigo se sus 
pende en,500 mi de agua. La solución de gelatina 
y la suspensión de fécula de trigo se reúnen. - 
Después de calentar en el baño Maria se obtiene
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una pasta con la cual, de la mezcla de polvo 
de arriba, se prepara un granulado. El granu 
lado se pasa a través de un tamiz ns 8, se - 
seca totalmente, se pasa por un tamiz na 12 

5. y se mezcla con estearato de magnesio y tal­
co. El producto obtenido se prensa a table - 
tas de 0,375 g.

En los preparados de arriba se pue 
de sustituir el imida del ácido endo-1.2,3,4

10. -tetrahidro-l,4-metano-naftalin-2,3-dicarbÓ-
nico por otros compuestos de imida del ácido
1.2.3.4- tetrahidro-1,4-metano-naftalin-2,3- 
diearbónico, por ejemplo por imida del ácido 
exo-1.2,3.4-tetrahidro-1.4-metano-naftali&-2

15. ,3-dicarbónlco, imida del ácido endo-1.2.3,4
-t etrahidro-1,4-metano-naf tal in-PP-metil o-2,3 
dicarbónico, imida del ácido endo-2-metilo-
1.2.3.4- t etrahidro-1,4-metano-naftalinr-2,3-di 
carbónico, imida del ácido endo-2-metilo-l.2

20. 3y4étetrahidro-l, 4-metano-naf talin-N-metilo-
2,3-dicarbónico, 6 por imida del ácido endo- 
6-amino-l ,2,3,4-t etrahidro-1,4-metano-naf ta- 
lin-2,3-dicarbónico.

N 0 T A

25. Descrita suficientemente la natura
leza del invento, asi como la manera de rea­
lizarlo en la práctica, debe hacerse constar 

; que las disposiciones anteriormente indicadas, 
son susceptibles de modificaciones de detalle,

30. en cuanto no alteren su principio fundamen -



tal. También se hace constar que el invento - 
corresponde a una solicitud de patente presen 
tada en EE. UU. de América con fechas 13 de 
julio de 1.962 y 9 de mayo de 1.963 bajo los 
números 209*748 y 279.307 acogiéndose, por lo 
tanto, a loa beneficios que conceden los Con­
venios Internacionales en vigor y siendo lo - 
que constituye la esencia del referido inven­
to y por lo que se solicita Patente de Inven­
ción por 20 años, en España "Procedimiento pa 
ra la obtención de imidas del ácido 1,2,3,4- 
tetrahidro-1,4-metano-naf talin-2,3-dicarbóni- 
co"; caracterizándose por lo siguiente:

le.- "Procedimiento para la obten­
ción de imidaa del ácido 1,2,3,4-tetrahidro—
1,4-metano-naftalin-2,3-dicarbónioo", que en 
la posición 1,3 y 4 y en el átomo de carbono 
del metano están insustituidas, y de las sa - 
les de estos compuestos que contienen un sus 
tituyente formador de sal, caracterizado, per 
que los ácidos 1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metano- 
naftalin-2,3-cis-dicarbónicos, que en la posi 
oión 1,3 y 4 y en átomo de metano-carbono es­
tán insuetituidos, o sus derivados de ácido - 
funcionales reaccionables, se transforman en 
imidas del ácido 1,2,3,4-1etrahidro-l,4-meta­
no-naf talin-2,3-dicarbónico que en la posi - 
ción 1,3 y 4 y en átomo metano-carbono están 
insustituidos y, si se desea, en los compues­
tos de imida del ácido dicarbónico obtenidos,
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que en átomo de imido-nitrógeno muestran un - 
átomo de hidrógeno, este átomo de hidrógeno se 
sustituye por un radical alifático y/o, si se 
desea, en la parte arilica hexaciclioa del nú 

5 * oleo 1,2,3,4-tetrahidro-l, 4-metano-naf talinioo 
de los compuestos obtenidos se introduce un - 
sustituyante, y/o, si se desea, un sustituyen- 
te de la parte arilica hexaciclioa del núcleo
1,2,3,4-tetrahidro-l, 4-metano-naftalinico de 

10. los compuestos obtenidos se transforma en otro 
sustituyante, y/o, si se desea, los compuestos 
obtenidos, que muestran un grupo formador de 
sal, se transforman en sus sales.

281- Procedimiento según la reivin- 
15. dicación 18, caracterizado porque como mate - 

rial de partida se emplean ácidos cis-dicarbÓ- 
nicos de fórmula

donde Ph significa un radical 1,2-fenilánico y 
Bg hidrógeno o alquilo bajo, o sus derivados - 

25. de ácido funcionales reaccionables.

38.— Procedimiento según las reivin 
dicaciones 1§ y 28, caracterizado porque como 
derivados de ácido del ácido cis-dicarbónico - 
funcionales reaccionables se emplean anhidri - 

30. dos, ásteres, halogenuros, sales amónicas, ami



e -

das, nitrilos o derivados funcionales#
43*- Procedimiento según las reivin 

dicaciones 1-3, caracterizado porque como mate 
ríales de partida se emplean los anhídridos de 

5. ácidos cis-dicarbónicos y estos se hacen reac- 
clonan con amoniaco, una amina primaria o una 
sal de una amina primaria.

56.- Procedimiento según la reivin­
dicación 46, caracterizado porque como medio - 

10. cededor de amoniaco se emplea acetato amónico.

68.- procedimiento según las reivin 
dicaciones 46 y 56, caracterizado porque se em 
plea acetato amónico en presencia de ácido acé 
tico.

15. 76.- Procedimiento según la reivin­
dicación 46, caracterizado porque se emplea - 
una amina primaria alifática o una sal de adi­
ción de ácido de la mísma.

86.- Procedimiento según las reivin 
20. dicación 46 y 76, caracterizado porque se em­

plea la amina o su sal en presencia de ácido 
acético y un acetato de metal alcalino.

96.- Procedimiento según las reivin 
dicaciones 3-8, caracterizado porque la reac - 

25. ción se efectúa a temperatura más elevada.

108.- "Procedimiento para la obten- 
cióh de Imidas del ácido 1,2,3,4-tetrahidro-
l,4-metano-naftalin-2,3-dicarbónico"; tal y - 
como queda substanc ialmente descrita en la pre 

30. sente Memoria.-
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2 ya 926
Eata memoria consta de treinta y cinco hojas
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