PATENYE DE INVaNCION

CIBA Case SU 354/142

98026 Emrs

"Procedimiento para la obtencibn de imidas
del &ecido 1,2,3,4-tetrahidro-1, 4-metano~nat

talina~-2,3=dicarbénicol.

Cs

odcitante. CIBA SOCIsLs ANONURL:, entidad suiza, residente

en Basilea, Huiza.

Ll objeto de lm presente invenciédn es
la obtencidén de compuestos de imidas del 4cido
dicarbdbénico, especialmente de imidas del acido
1,2,3,4~%etrahidro-1, 4~netano~-natftalin-2,3~-4i ~

5. carbbénico, cue en la posicibén l, 3 y 4 ¥ en el

MNod. 113
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&tomo de carbono del meteno ostén insustituidas. Es
toe compuestos pueden mosirar ulteriores sustituyen
tes, por ejemplo en el &tomo imido-nitrégeno un ra
dical alifdtico, ante todo alquilo bajo. Los nuevos
compuestos pueden llevar también en la parte arili-
ca hexaciclica del ndcleo 1,2,3,4-tetrahidro-l,4-me
tano-naftalinico los sustituyentes abajo menciona -
dos. AdemAs pueden mostrar on la posicibén 2 un sug
tituyente, preferentemente alquilo bajo. La inven -
¢ifn se refiere también & las sales de aquellos de
estos compuestos gue muestran un sustituyente forma
dor de sal.

La presente invencidn se refiere éspe -
cialmente a la obtencidén ds los compuestos de la -
férmala
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donde Ph es un radical 1,2-fenilénico, Rl gignifi-
ca hidrégeno o un radioal alifético, Ry hidrégeno
o alquilo vaje, y las sales de aquellos de estos -

ocompuestos que muestran un sustituyente formador
de sal.

El grupo Ph, que representa la parte -
arilioa hexsoiolioa del ndeleo 1,2,3,4-tetrahidro
~1,4-metano~naftalinico, es preferentemente un ra
dical 1,2-fenilénico insustituido, pero también -
un ;‘aﬂical fenilénico sustituido, qué puede mos =
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trar uno o varios restos igusles o distintos, gue -
ge encusnbtran en cualquier posicidén, Sustituyentes

son por ejemplo alquilo bajo, tal como metilo, eti-
lo, n-propilo, isopropilo o butilo, hidroxilo, alco
xi bajo, por ejemplo metoxi o etoxi, pero también

alquiniloxi bajo, por'- ejemplo alliloxi, o alquileno
dioxi bajo, por sjemplo metilenodioxi, halbgeno, -
pdr ejemplo fluoro, clors o bromo, trifluorometilo,
nitro, amino, tel como amino insustituido, amino mo
posustituido, por ejemplo alquilo bajo, tal como me
tilo~-apino o etiloamine, o amino bisustituido, por
ejemple bi-slquilo bajo-amino, tal como dimetilami-
no o dietilamino, alquild bajo-mercapto, por ejem -

plo metilomercapto o etilomercapto.

Kl gmpo Rl » que en la f6rmula arriba in
dicada estéd ligado al &tomo de imido-nitrégeno, sig
nifica un 4tomo de hidrégeno o puede ser un radical
aiifético, tal como por un resto hidrocarbure insus
tituido o sustituido. Un resto de hidrocarburo ali-
fético es ante todo, alquilo bajo, especialmente me
tilo, pero también etilo, n-propilo, isopropilo, n-

_ butilo, iscbutile o butilo sec, 6 alquenilo bajo, -

por ejemplo allilo, 2-metallilo o 2-butenilo, alqui
nilo bajo, por ejemplo propargilo, 2-butiniloe, pero
también un radicsl de hidrocarburo cicloalifético,

T como cicloalquilo con 3-8, esencislmente 5«7 =

4tomos de carbono de anillo, por ejemplo ciclopropi
lo, ciclopentilo, o cicloheptilo, cicloalquenilo =
con 5-8, especialmente 5~7 4tomos de oarbono de ani

'119’, por ejemplo 2-ciclopentenilo o 3=ciclohexenilo.
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Un resto de hidrocarburo alifético sustituido es
por ejemplo wn radical cicloalifdtico-alifédtico,
tal como cicloalquilo-alquilo bajo, donde el ra~
diocal cicloaslquilico muestra 3-8, especialmente
5-7 &tomos de carbono de enillo, por ejemplo oi
olopentilmetilo, l-ciclopentil-etilo, ciclohexil
-metilo 6 2-ciclohexil-etilo, 6 cicloalquenil-
alquilo vajo, donde el radical cicloalguenilico
muestra 5 - 8, especialmente 5 - 7 &tomos de car
bono de anillo, por ejemplo 2-ciclopentenil-meti
lo, 1-{l-ciclopentenil)-etilo, 3-ciclohexenil-me
tilo 6 2-(3-ciclohexenil)-etilo & un radical ars
lifético tal como fenilo-alquilo bajo, por ejems
plo bencilo, 1-fenil-etilo § 2-fenil-etiloe E1
El 4tomo de carbono en la posicibn 2 puede estar
8in sustituir o sustituido, sisndo el sustituyen
te especialmente alquilo bajo. El grupo R, que
estd ligado a la posicidén 2 de los compuestos de
la f6rmulae arriba indicada significa en primer -
lugar hidrégeno, pero también puede significar -
alquilo bajo, especialmente metilo, asi como eti
lo, n-propilo, isopropilo 6 n=butilo.

Este grupo puede mostrar la configure~-
cién & .

Lag aales de los compuestos que mues -~
tran un grupo formador de sal, por ejemplo un =
grupo amino, son sales de adicién de dcido, espe
cialmente las sales de adieién de dcido de apli-
cacién farmacetitica.

Los compuestos de 1la presente inven -



o

i

5e

10.

.15,

20. :

2.

30,

¢ibén muestran efectos hipnéticos y sedantes, que

se presentan rapidamente y son de considersable -
duracién. Los'nuevoe productos no producen exci-
tacibn érehipﬁétioa que por lo-demés se presenta -
frecuentemente en los c ompuestos hipnéticos. Los
compueatos de la presente invencién, donde el -
Zrupo Rl'an_lé f6rmula arriba indicada represen=-
ta alquilo bajo, especialmente metilo, son prin-
cipalmente de efecto sedemte ¥y muestran en grado
reducido efectos hipnéticos. Los compuestos de =
lﬁ freaenté invencién muestran también efectos -
destensores de los misculos del aparato locomo -

tor y propiedades anticonvulsivas.

Los nuevos compuestos se emplean en -

primer lugar como somniferos en el insomnio agu-

. 4o o crénico o como medio hipnético antes de

anestesia en la cirugis meyor. Los compuestos -
donde Rl en la férmula arriba indiceda significa
alquilo bajo, especialmente metilo, se pueden em
plear también como sedantes diurnos en hiperacti
vidad, estados nervioso o & miedo. Lios compues—
tos que muestran efectos destensores de los mis-
culos del aparato locomotor y anticonvulsivos se
pueden utilizar también para destensar los miscu
los por.ejemplo durante una anesteslia general en
la cirugla, para evitar convulsiones muscularee

anormales o peara reducir ataques epilépticos del
tipo "petit mal" 6 Ygrand mal". Los compuestos -
ge pueden utilizar también como productes inter-

medios para ls obtencién de otros compuestos =
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la invencidén se refiere especialmente
& la obtencibn de los compuestos de férmula ge-

nersl.

donde R'l significa hidrdgeno o alquilo bajo, =

. especialmente metilo, R'é en primer lugar hidrd

geno, pero también elquilo bajo, especialmente

métilo, R, en primer lugar hidrégeno, pero tam-
bién alguilo bajo, halégeno, trifluorometilo,ni
tro o amino, y las sales de adicién de 4cido de
aqupllos de estos compuestos que tisnen un sus=-

tituyente formedor de sal. Compuestos preferen~

" tes con los efectos hipnéticos arriba descritos

son aquellos de la férmula

fH . OH c<o
CH. ' - NH
| @ /
g
0

o O = OH e €L

N

-
\\\\fﬁa ///N—CH3
CH o= CH ot G N
Ante todo la imida del dcido endo-1,2
3,4~tetrahidrowl, j~metano-naftalin-2, 3-dicarbé-~
nico de férmula
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nuestra efectos destacadamente hipnbéticos de
répida iniciacién, sin que provoqus la excita

cibn prehipnética usual o nerviosidad usual,

Los compuestos de la presente inven
0ibn se obtienen seglin métodos en si conoei -
doa. Asl se pueden obiener por ejemplo trans-

formandc los écidos 1,2,3,4-tetrahidro-l,4-ne

“tano-naftelin-2,3-cis-dicarbbénicos, que en la

posicién 1, 3 ¥y 4 y en el &tomo de metano-car
bono estén insustituidos, especialmente los -
4cidos cls-dicarbbénicos de la férmula

s
CH— ¢ C“~——0H
Ph kﬁz ’
~ Her CH C OH

“o
donde Ph y R2 tienen el sigmnificado anterior=
mente indicado, o preferentemente los deriva=
dos funcionales reaccionsbles de tales 4cidos
dicarbénicos, en los imidas del 4&cido 1,2,3,4
~-tetrahidro-1,4~metano-naftelin-2,3-dicarbvéni
00, qQue en 1la pogicibén l, 3 y 4 y en el é&tomo
metano-carbono estdn insustituidas, especial-

mente en los compuestos de férmula
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Ph CH N=R
N c\azz_—--ln———c/ !
, | g

donde Ph, Rl h's RZ tienen el significado antes
gefialado, y, sl se desea, en los compuestos =
de 1la imida del dcido dicarbémico obtenidos,
que en el &tomo de imido-nitrdgeno muestran -
uﬁ étomo de hidrégeno, por ejemplo en los com
puestos de la férmula arriba indicada donde -
R, significa hidrégeno, éste dtomo de hidrége
no se sustituye por un radical alifdtico y/o,
si se desea, en la parte arilica hexaciclice
del ntecleo 1,2,3,4~-tetrahidro-l, j-netanc-naf-
talinico, es decir, en la parte 1,2-feniléni-
co de los compuesios obtenidos, se introduce
un sustituyente y/o, si se desea, un sustitu-
yente de la parte arilica hexaciclica del nd
cleo 1,2,3,4=~tetrahidro=-1, j=netano=-naftal ini-
co, es decir, de la parte 1,2-fenilénica, de
loes compuestos obtenidos se transforma en -
otro sustituyente, y/o, si se desea, los com
puesatos que muestran un grupo formador de sal

se transformen en sus sales.

Pars la reaccién de transformacién

~ arriba mencionasda se emplean como materiales

de partida preferentemente los derivados de
écido funcionalmente reaccionables de 4cidos
dicarbénicos. Materiales de partida especiale

mente ventajosos son los anhidridos de écildo.
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Otros derivados de 4cido funcionalmente reacoio-
nables adscuados de los materiales de partida de
#cido dicarbénico son los anhidridos con otros -
8cidos (ea decir, los anhidridos mixtos), el és-
ter, los halogenuros o los derivados nitrogeno -
gos, tal como las sales ambnicas, amidas o nitri
los. Taembién los derivedos funcionales mixtos de
dcidos dicarbbénicos, por ejemplo el aenhidrido -
fcido-monodcido, amids &cido-monofeido, las se -
les aménicas de amidas de monoécido, los éater

amidas o los éster-nitrilos pueden ser empleados

como materiales de partida.

Le trensformacibén de los materiales de
partida de &cido dicarbénico o sus derivedos fun
cionélea.reaccionables en 108 compuestos de imie
de~fcido dicarbénico deseados, de la presente in
vencién se ofectua seglin métodos conocidos. En -

6l trangourso de la reaccidén pueden suministrar

los materiales de partida mencionados unos pro -

ductos intermedios que bajo las condiciones de
reaccibn, o despuds de un ulterior tratamiento,
se transformen en los compuestos de¢ imida del -
éoido dicarbbnico deseados.

Comno ya se ha mencionado, los deriva =
dos de 4cido funcionales preferidos som los anhi
éfidos de los materiales de partida de fcido di~-
carbbnico. Tales anhidridos de 4cido se pueden -

" transformer en imidas del dcido dicarbémico F-in

sustituidas mediante tratamiento con emoniaco o

medios cededores de amoniaco. Esta reacoién pue-
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de eoﬁfuo}r %gmente a la formacién de un -
producto intermedio de monoamida del &cido dicer

bénice o su derivado funcional. Asi puede por =

ejemplo en la reaccidén del anhidrido con amoniae~
¢o (por ejemplo con su solucidén concentrada) for
marse primeremente le sal ambénica de la monocami-
de del dcido dicarbénico que después de calentar
(por ejemplo &l evaporar la solucién de reacoién -
a temperstura més elevada) se transforma em 1la

imida del &cido dicarbénico deseado. Los anhidri
dos de 4cido dicarbénico se pueden transformar

ulteriormente, por ejemplo con sales eménicas ce

. dedoras de amonisco, especialmente acetato améni

co, preferentemente en presencia del Acido c¢o -

_ rrespondiente, por ejemplo dcide éeético, en las

inidas de 4cido dicarbénico deseadas. La reac -
cién se 6feotua preferentemente a temperatura -
mds elevada. Para la transformacién de 10s anhi
dridos en les imidas del &cido dicarbénico de -

seados también es adecuado la formamida gque pre

ferentemente se emplea & temperatura més elevada

¥y 8in 1la adicién de ulteriores diluyentes.

Las imidas del écido dicarbénico susti
tuidos en el dtomo imido-nitrdgeno se obtienen -
mediante reaccién de materiales de' partids de an
hiérido con aminas primariass, tal como aminas ali
féticas primarias, especialmente aminas de alqui
1o bajo, por ejemplo metilamina o etilamina, o
con sug sales. También estos reactores pueden -~

suninistrar como productos intermedios derivados
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nitrogenosos de fcidos cis-dicarbénicos, en pri
mer lugar sus monoamidas o derivados funcionales
dé tales monoamidas. Estos productos intermedios
se transformen por acilizacién intramolecular, -
pﬁr ejemplo por cslentamiento, en las imldas de
écido dicarbénico deseados. Si se emplean las -
amipaa en forma libre, se agregan por ojemple &
une mezcla de anhidrido de 4cido dicarbbémico ¥y
doido acético que contengs un acetato de metal
alcalino, por ejemplo acetato de sodic o de pols
sio. Para completar la ciclizacién intramolecular
eén caso dado se calienta. Las seles de aminas -
primeries son las sales de adicién de 4Acido, es-
pecialmente de 4cidos minerales, por ejemplo los
hidrocloruros, hidrobromuros o sulfatos. Tembién
8o pueden emplear preferentemente en presencia -
de &cido acético y un acetato de netsal alcalino,
por ejemplo‘acetato 8bdico o potdeice, y bajo ca
ienxamiento. Otros reactores adecuados para la -
obtencién de imidas del Acido dicarbénico Neinsus
tituidas son por ejemplo las Nealgquilo bajo~for=
mamidas, por ejemplo la N-metilo-formamida. Is -
reaccién de -estos reactores con un anhidrido de
8cldo dicerbbnico se efectua a temperaturs més -
slevads. Los anhidridos mixtos se transforman en
lgsg imidas de &cido dicarbdénico deseadas seghn -

el procedimiento arriba indicado, preferentemen—

te'después de acilizacibén intermolecular de un -

compuesto anidico intermediario.

Otros derivedos de &cido funcionales -
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de los materisles de partida de &cido 1,2,3,4~
tetrahidro~l,4-metano-naftalin-2, 3-dicarbbnico,
por ejemplo los semi-észteres ¢ especialmente el

DN
M
¢

diéster, preferentemente los ésteres con alcano
les bgjos, teles como metanol o etanol, se

transforman segin el procedimiento arribe des-

erito, por ejemplo mediante tratamiento con -

amoniaco 0 medios cededores de amoniaco, O con

aminas primaries, si se desee mediante Wlterior
acilizacién intramoleculer, en los imidas del

dcido 1,2,3,4-tetrahidre-l,4~netano-naftalin-2,
3~dicarbénico deseados.

Otros derivades de 4cido funcionales
de materisl de partida del écido dicarbémico,
tal como los dihalogenuros, especialmenxe los
diclorurocs, 6 los monoéster-monchalogenuros, -
por ejemplo los mono-glquilo bajo-éster-mono -
cloruros de édeidos 1,2,3,4-tetrahidro=-l,4~meta~
no~naftelin-2,3-cis-dicarbénico dan los compues
tos de imida del écido dicarbénico deseados me-
diante tratemiento con emoniaco o con una de =

las aminas arribs mencionadas.

Derivados nitrogenosos de los meterig
les de partida del &cido 1,2,3,4~tetrahidro-l,4
metano-naftaiinpz,3—oia-dicarb6nico, tales como
las monoamides del 4cido cis-dicarbbénico o sus
derivados funcionales que, como airiba indica -
do, e pueden producir como productos interme -
dios al tretar los anhidridos del 4cido dicarbd

nico con amoniaco o medios cedefdores de amoniém
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co, 2e pueden empplesr en el procedimiento de -
arribe como tales materiales de partida que son
derivados funcionales de 4cidos dicarbénicos. =
Otros derivedos de materiales de partida de 4ci
do cis~dicarbénico funcionales nitrogenosos, ta
les como sus monohitrilos, dinitrilos, éster ni
trilido (por ejemplo nitrilo-alquilo bajo &ster
tal como éster nitrilo-etilico) se pusden em -
plear también como mateéiales de partida. Estos
materisles de partide se pueden transformar me-
diante tratamiento con medios de condensacidn,

por ejemplo con un &cido Lewis fuerte, tal como
un &cido mineral fuerte, por ejemplo fdcido sul-
fhrico, 4cido fosférico (preferentemente en 1la

forme del 4cido polifosférico) con una mezcla -

de écido, por ejemplo &cido sulfhrico y 4cido -

acético, anhidrido de é&cido, por ejemplo anhi -
drido del écido acédtico, con los mediocs de con~
densacién empleados en la reaccidn segin Frie -
del=Crafts, por ejemplo cloruro de saluminio, =
cloruroesténico o cloruro de c¢ine, trifluoruro

bérico (en forma de su eterato) bien en presen-
cia o en ausencia de un diluyente, en los imi -
das del dcido 1,2,3,4-tetrahidro-l1,4-metano-naf
télin~2,3-dicarb6nico deseados. Esta reaccién -
puede conducir también a la formacién de produc
tos intermedios tales como las monocamidas del

fcido 2,3-cis-dicarbénico o sus derivados fun -
ciongles, que después de acilizacidén intramole-

cular, por ejemplo mediante calentamiento, se
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transformane en los imidas del écido dicarbbénico
desecados .

Las diemidas, las sales diambénicas y -
las sales mononitrilo-monoceménicas de los édcidos
cis-dicarbénicos tambidn se pueden emplear como
materiales de partida. Estas se transforman por
condensacién intramolecular, por ejemplo por ca-
lentamiento, en los compuestos de imida de &cido

dicarbbnico desecados.

Los materieles de partida arriba men =~
cionados son conogidos o, si son nuevos, 8e pue-
den obtener segin los métoées conocidos emplea -
dos para la obtencién de compuestos anélogos.asi
ge pueden por eojemplo obtener 1los anhidridos se-
gin la reaccién de Diels-Alder medisnte la reace
cién Qe compuesto indénico con anhidrido del &ei
do maleinico. E1 anhidrido del &cido endo-1,2,3-
4ytetrahidro-1,4~metano-naftalin=2, 3=Gicarbbénico

obtenido se puede transformar por alcohédlisis en

“los ésteres del &ecido 2,3-cis-dicarblénico. Me -

diente hidrSlisis dan estos 4ltimos el dcido 2,3
~cls-dicarbénico 1ibre. De un .4cido 2,3-cis-di -
carbénico libre o su monoéster se puede obtener
la sel aménica que, después de la extraccién del
agua, da el amida (que se puede former también
por reaccidén del éster ocon amonisco o un amina)
y/o el nitrilo. Estas reacciones se efectuan se-
gin métodos conocidos. La forma endo obtenida -
por la reaccibén segin Diels-Alder se puede trans

formar por ejemplo mediante tratamiento de la «
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forme endo de un dster del &cido 2,3-cis-dicar-
bénico con una base, por ejemplo hidréxido de -
metal alcalino, en la forme exo del 4cido 2,3-

cis—-Qicarbénico correspondiente.

Los compuestos obtenidos segin la pre
gente invencidu se pueden transformar en otros
compuestos. Asi se puede por e jemplo en los com
puestos obtenidos, que en el 4tomo de imido=-ni-

trégeno muestran un &tomo de hidrdgeno, susti -

tuir este dltimo por un radicel alifdtico, por

el radical de hidrocarbure alifético o un radi-
cal de hidrocarburo alifdtico sustituido, espe-
cialmente por alquilo bajo. Esta reaccién se =
efectda por e jemplo mediante reaccibn del com =
puesto de imida del 4cido dicarbbnico N-insusti
tuido o preferentemente de sus sales, por sjem—
plo lasg sales de metal alcalino, tales como las
seles de litio, sbdio o potasio, con un medio -

adecuado para la introduccién de un radicel ali

- fético. Ia sal metdlica (que se obitiene por =

ejemplo por tratamiento del compuesto de imida

de 4cido dicarbdénico N-insustituido con un me -
tai alcalino, por ejemplo litio, sodic o pota -
sio, pero también con un amida, hidruro, com -
puesto de hidrocarburo, alcanolato sbédico de es
tos metsles, por ejemplo con amida de sodio, hi
drure sédico, litio butilico, litio fenilico, -
butilato terc. de potasio o amilato terc. de po
tasio) se reacciona preferentemente con wn 68 -

ter reaccionable de un alcohol alifédtico, por
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ejemplo alcanol bajo. Esteres reaccionables de
alcoholes, especialmente alcanoles hajos, son -
aquellos con dcidos inorgénicos w orgénicos fuep
tes, tales como &cidos minerales, por ejemplo -
dcido clorhidrogénico, bromohidrogénico o sulfd
rico, o con écidos sulfénicos orgénicos, por -
ejemplo fcido p-tolueno-sulfénico. Tales reacto
res son por ejemplo los halogemuros de alquilo
bajo, por ejemple ecloruro, bromuro o yoduro, me
tilico, etilico, n-propilico o isopropilico, -
los sulfatos de di-alquilo bajo, por ejemplo -
sulfato dimetilico o dietilico, éster de alquie-
lo bajo de &cidos sulfbnicos orgénicos, tal co-
mo el éster de alquilo bajo del &cido p=toluenc
sulfénico, por ejemplo el é4ster metilico del -
4dcido p-toluenc-sulfénico. Otrog reactores ade-
cuados son los compuestoes diazolcos, por ejem -
plo los diazoalcanos bajos, tal como diazometa=

no o diaszoetano.

Ademés se pueden introducir sustitu -
yentes en la parte arilica hexaciclica, es de -
¢ir en el radical 1,2-fenilénico de loe produc—
tos del procedimiento obtenidos. Asi se puede =
por ejemplo introducir un grupo nitro mediante
iratamiento con un medio nitrador, por ejemplo
una megela de dcido nitrice y anhidrido del éci
do acético o doido sulfvrico-dcido nitrico. Las
mezclas obtenidas de ¢ ompuestos nitrados se pue
den separsr por ejemplo debido & sus diferencias
de solubilidad. Un sustituyente de la parte -
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arilica hexaciclica, es decir del radical 1,2~

fenflico de un producto segin el presente proce
dimiento, se puede transformar en otro sustitu-
yente. Asi se puede transformar por ejemplo un
grupo nitro en un grupo eminico insustituido, -
por ejemplo mediante tratamisnto con hidrégeno

en presencia de un cataligador que contenge un
metal del grupo octavo del sistema peridbdico, -
por ejemplo niquel Raney u 6xido de platino, o
en un grupo amfnico sustituido, por ejemplo el

grupo de‘alquilo bajo-amino, tal como metilamiw-

no o dialquilo bajo-amino, por ejemplo dimetilg
mino, por ejemplo mediante la reduccién mencio-

nada, pero en presencia de aldehidos o cetonas,

por ejemplo formaldehido. Ademés se puede susti

tuir un grupo amfnico insustituido por halébgeno,
por ejemplo cloro 6 bromo, transformendo por -
ejemplo un compuestc de imida del dcido dicarbd
nico, que en la parte arilica hexaciclica mues-
tra un grupo aminico, mediante tratamiento con
4cido nitrogenoso, en un compuesto diazolco y =
tratando después con halogenuro de cobre=(I1), -
por ejemplo eloruro de cobre-(I) 6 bromuro de -
cobre=(I), segin el procedimiento de Sandmeyer.
Ademés, un grupo hidroxilico eterizado, tal co-
me un grupo de alcoxi bajo, que estd ligado a
la parte arilica hexaciclice del producto segin
la presente invencidn, se puede transformar por

hidré6lisis &cida, por ejemplo cono Acido bromo~

“hidrégenico o yodohidrogénico o con clorurc de
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aluminio, en un grupo hidroxilico libre.

Los compuestos obtenidos, que muestran
un grupo formador de sal, especialmente los com-

puestos con un grupo bésico, por ejemplo con un

grupo aminico, se pueden transformar en sus sa -

les, especialmente en sus sales de adicién de -
4cido, segln métodos en si conocidos, por ejem -
plo mediente reaccién con deidos adecuados prefe
rentemente en presencia de diluyentes o mezclas

de los8 mismoS.

Estes sales son sales de adicidn de -
&cido, esPeéialmente sales de edicidén de &cidos
de aplicacién farmacettica de dcidos inorgénicos,
por ejemplo 4cido clorohidrogénico, bromohidro -
génico, sulftrico o fésforico, 6 de 4cidos orgi-
nicos, tales como de &cidos carbbnicos orgénicos
por sjemplo &cido acéiico, &cido suceinico, écie-
do maleinico, 4cido tdrtrico o citrico, 6 de éci

" dos sulfénicos orgénicos, por ejemplo dcido mets

nosulfénico, écido 2-hidroxi-etanosulfénico, 4ci
do p-toluenosulfénico o 4cido naftelin-2-sulféni
co. Las sales de adicibén de 4cido se pueden em -
plear como productos intermedios, por ejemplo en
1z obtencién de otras sales de adicién de 4cido,
tal como sales de adicién de édcido de aplicacién

farmacetitica, o para la limpieza de compuestos -

libres, pero también para la identificacién o ca

racterizacibn. Las sales que Be obtienen esps =
ciglmente para la identificacidn son por ejemplo

aquellas de compuestos nitro orgénicos Acidos, -
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por ejemplo, del &cido picrinico, picrolénico o
flevidnico, o de Acidos de complejo de metal, -
por ejemplo &cidos de fésforo-wolfremio, £6sfo-
ro molibedno o cloroplatino o fcido de Reinec -
ke,

La invencién se refiere también a ~
aquellas formas de ejecucibén del procedimiento
en las cuales se parte de un compuesio que ge -
obtiene en cualquier etapa del précedimiento co
mo producto intermedio y se efectuan las eta -
pas del procedimiento que faltam, ¢ el procedi-
miento se interrumpe en cuslquier etape, o don-
de un materidl de partida se forma bajo las con
diciones de reaccién. Los productos intermedia-
rios nuevos obtenidos forman también un objeto

de la presente invencidn.

En el procedimienfo gegin la preeenté
invencién se emplean preferentemente aquellos =
nateriales de partida que conducen a los com -
puestos descrifos al principio como eapecialmeg
te valiosos.

Los compuestos de la presente inven -
¢ién se han de emplear como medicamentos, por
ejemplo en forma de preparados farmacelGticos -
que contengan estos compuestos junto con matér;g
les vehiculo s6lidos o liquidos, orgénicos ¢ =
inorgénicos, farmacefticos, que son adecuados -
para la aplicacién enteral, por ejemplo oral,

0 parental. Estoa preparados se pueden presentar

por ejemplo como tabletas, grageas, cépsules o
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en forma liquida como soluciocnes, suspensiones
o emulsiones. En caso dado contendrén meteria -
les auxilieres, teles como medios de conserva -
¢ibén, estabilizacidn, retirulacidén o emulsiébn,
sales pare veriar la presién osmbética, topes,
materigles colorantes o gustativos. Tembién pue
den contener otros materiales terapeuticamente

valiosos.

Los nuevos preparados farmacedticos
forman tembién un objeto de la presente inven -
cién. Estos preparados se componen esencialmen-
te de una dosis eficez de un imida del é4cido 1,
234 4~totrahidro-1, 4-tetrahidro-1, 4~netanoc-naf
tanil-2, J=dicarbénico que en la posicién 1, 3
¥y 4, y en el &tomo de metano-carbono estéd in -
sustituido, ¢ una sal de los compuestos que -
muestran un sustituyente formador de sal, tal

como un compuesto de la férmula

2

| >‘“

\

CH L
CH2
C

H

donde Ph, Rl ¥y R2

indicado, o una sal de aqeul de estos compues-

tienen el»significado antes

tos que muestra un grupo formador de sal, espew

cialmente de un compuesto de la férmula

Al | Ve

CHMCH m-..c%
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donde Ri, Rély Ra tienen el significado antes -
indicado, o una sel de adiecibn de 4cido de -
aquél de eétos compuestos que muesira un grupo
aminico como grupo formedor de sal, y un mete =
rial vehiculo.

o Los preparados preferentes contienen
principalmente ung dosis eficaz de un compuesto
de la férmula

CH == CH~"""
.H2
o1 B PR

N/
=

&

Heoe OH e G

CH

l 2

oé\/\\o

en primer lugar el imidse del 4cido endo-l,2,3,
4~-tetrahidro~1, j=netano-naftalin-2,3-dicarbdéni
cO como cémfonente activo farmacetdtico, Junto
con un material vehiculo inerte.

Los preparados de la presente inven-

cidn contienen aprox. 10 - 90, prefentemente -

25 -« .80 porcientos en peso del medlo activo -~

. farmacedtico.

Para la administracién oral se emplean

_preferentemente tabletas, cépsulas o gragees.
. Eetos preparados pueden contener por dosis in-

"dividual eprox. 0,1 hasta 0,75 g, especialmen-

te aprox. 0,2 hasta 0,5 g del compuesto activo.

. Ademés del compuesto activo pueden contener los
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preparados destinados & la sdministracién oral
materigles vehiculo, por ejemplo almidén, tal
como fécula de maiz o de trigo, azucar, por -
ejemplo lactosa 0 azucar de cafin, Acido estese-
rinico, estearato de magnesio, sulfato sodicola
urilico, silicato de magnesio de aluminio, tel
co, tragante, goma, gelatina o flicoles polie-
t{lenicos.

También se pueden obtener preparados

orales con efecto protahente. Las cédpsulas pea-

ra el mantenimientc de efectos protrahentes o
pueden contener por ejemplo tales micropildo -

ras en las cusles el revestimiento de las par-

- t4culas de 1l substancia active se descompone

en distintos periodos de tiempo. Estos preparg

dos de largo efecto se pueden obtener segin mé

+todos en &1 ya odnoeidoq.

La invencién se describe con més de~
telle en los ejemplos siguientes. Las tempera-
turas estén indicades en grados Celsio.

Ejemplo 1.

Une mezcla de 20,0 g de anhidrido -~
del 4cido erdo-1,2,3,4~-tetrahidro-1, 4-metano-
naftalin-2, 3-dicarbdnico y 20,0 g de acetate -
aménico en 200 ml de fcido acdtico glacial se
hierve durante 5% horas &l reflujo. El &cido -
acético se destila entonces bajo prgsién redus
cida y el residuoc se vierte en agus. Se preciw-
pita el imida del &cido endo-l,2,3,4-tetrabi -
éro—l,4-metano-naftalin-2,3-dicarb6nico de 1la
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‘que se recristaliza de metancl. P.F. 232-2332.

El material de partida empleado se
obtiene como sigue: _

Una mezcla de 200 g de indeno y 120
g de anhidrido del écido malefnico en 200 ml
de benzol se calienta en una bomba de acero -
inoxidable durante 5 horas a 250¢. Después de
enfriar a 30-350 se separa el disolvente del
residuo polimeroc mediante decantacibn. De 1lg
solucién benzblica sé separe une mezcla de =
une substancie polimera y del anhidrido del
&cido endo-1,2,3, 4~tetrahidro-1,4-netano-nat-
talin-2,3-dicarbénico. BEste dltimo se obvtiene .

on forme pura medignte cristaligzacidn de ésterxr

.acético. P.F, 180’18290

Ejemplo 2.
A ung solucién de 10,0 g de anhidri

do del 4cido endo-1,2,3,4~teirahidro-1,4-neta
no-naftaline-2,3-dicarbbnico en 60 ml de 4ci-
do acético glecisl se agregen 6,32 g de hidro
cloruro metilaminico y %,75 g de acetato s6di
¢o. La mezcla de reaccién me hierve al reflu-
Jjo durante la noche y Qespués se evepors el -

écido acético bajo presién reducida. El resie

-23 -
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duo se diluye con agua y el imide del &cido =
endo-1, 2,3, 4-tetrahidro=-1, 4~netano-naftal in=N-
metilo=2.3~dicarbbénico eristalino de la f6rmu~

KK
B H
;3«-’—-' (’J - ---C.&O
‘GHZ \N-CH3
o
kok

gse filtra, se lava con agus, s8e seca al eire

y se recristaeliza de etanol. P.F. 146-148¢,

Ejemplo 3.

Una mezcla de 0,85 g de anhidrido -
del dcido exo-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metanc-
-neftalin-2,3-dicarbénico en 10 ml de 4cido -
acético glacial se hierve al reflujo durante
5% hores en presencia de 1,0 g de acetato -
anénico. El &cido acético se evapora bajo pre
8idn reducida y el residuoc se recibe en agua.
1a precipitacién se filtra, se lava con agua
¥y se seca &l aire. E1 imida del écido exo-1,2
3y4=tetrahidro-l, 4=netano~naftaline-2,3-dicar
bénico deseado de la férmula

S S

¢l e C”

| e

Gt —

: S ™
gse limpia mediante recristalizacidén de etanol
P.Fe 188-1902.,



PR
-

5.

19,

15.

20.

25,

- 30.

El materisl de partida empleado se
prepara de la maners siguiente:

Una mezcla de 16,0 g de anhidrido -~
del écido gendo~-l,2,3,4~tetrahidro-l1,4-metano-
naftalin-2,3-dicarbbnico y 16 ml de écido sul
férico concentrado en 200 ml de metenol se -~
hierve &l reflujo durante 4 horas y deapués

86 diluye con mucha agua.

E) materiasl orgénico se extrae con
éter. La fase orgénica se separs, se lave con
agua, se seca sobre clorurc de oalecio y g -
evapora. g6 obtiene el éster dimetflico del
4cido endo-1,2,3,4=tetrahidro~1,4-metanc-naf-
talin=-2,3-cis-dicarbénico, qus se recristali-
z& de metanol. P.F. Tl-762.

Una mezcla de 5,0 g de éster dimeti
lico del écido endo-1,2,3,4~tetrahidro-l,4-me
tano-naftalin-2,3-cis~dicarbénico en 63 ml de
metanol, que contiene 5,0 g de sodio, 8¢ ca -
lienta durante 5 horas &l reflujo. Se diluye
con 10 ml de agus, la mezcla de reaccién se -
caliente de nuevo al reflujo durante una ﬁora
ge enfris y se diluye con agus. El material -
orgéuico se extrae con &ter. Se deja reposar
la solucién orgénica, con lqlque se precipita
el 4cido exo-1,2,3,4~tetrahidro-l,4-netanc~
naftalin-2,3-cis~dicarbénico, que después de
reposar durante varias horas se filtra y se

recyistaliza de acetonitrile. P.F. 233~-2362,

- 25 -
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dro-l1,4-netano-naftalin-2,3=-cis~dicarbdénico se

calientan qurante .30 minutos & una temperatura

por encima de 3002. Se obtienen 1,0 g de anhi =

drido del 4cido exo-1,2,3,4~tetrahidro-l,{-meta

no-naftalin-2,3-dicarbénico. ,
| Ejemplo 4.

Una mezola de 3,0 g de anhidrido del
foido endo~2-metilo-l,2,3,4-tetrahidro-1, 4-nets
bo naftelin-2,3-dicarbénico y 3,0 g de acetato
aminico en 30 ml de é&cido acético glacial se =
hierve al reflujo durante 5% horas. La mezcla -
de reaccién se evapors haszta secar, bajo presién
reducida, y el residuo se recibe en agua. El =
imida del Acido endo-2-metilo-l,2,3,4-tetrahi -
dro=1, 4~netano-naftalin-2,3~dicarbbnico obteni-
do de la férmula

f °H3

b-——-c:u--c"

\m

se filtra y se recristaliza de etanol. P.F. 198
-2000 , |

El material de pértida empleado se o)
tiene como sigues v

Una mezcla de 22,3 g de anhidrido de
écido citracénico, 31,3 ml de indeno y 0,1 g de
hidroquinona en 50 ml de bengol se coloca en un

elemento de cristal de un autoclave y se calien
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ta durante 5 horas a 2569. La precipitacién se
filtre y se recristaliza de éster acético. Se
obtiene el anhidrido del &cido enmdo-1,2,3,4-te
trahidro-1, 4~-netano-naftal in-2, 3~dicarbénico.
P.F. 193-19682,

Ejemplo 5.

Una mezcla de 3,0 g de anhidrido del
dcido gggg-z-métilo-1,2,3.4-tetrahidro—1,4—me~
tano-naftal in-2, 3-dicarbénico, 1,78 g de hidro
cloruro de amina metilica y 2,17 g de acetato
sddico en 30 ml de dcido acético glacial se -
hierve al reflujo durante 15 horas. ElL disol -
vente se retira mediante destilacién bajo pre
8ién reducida y el residuo se recibe en agua.
Ia precipitacién se filtra y se recristaliza -
de dianol. Se obtiene asi el imida del écido en
do-2-metilo-l,2,3,4-tetrahidro-1, {-netano-naf-
talinwN-metilo-2,3~dicarbénico de la férmula

i o
H .
que funde a 146-147¢.

Ejemplo 6.
Una mezcla de 15 ml de f4cido nitrico

humeante y 85 ml de anhidrido del 4cido acédti-
co se enfria a Of y se agregan 9,5 g de imida
del &cido endo-l,2,],4~tetrahidro-l,4~metano-

naftalin~2,3—6iearb6nico en pequefias propor =
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ciones manteniendo la témgiratura entre 32 y -
8e. Terminada la adiciln se pone la mezcla de
reaccidn lentamente a temperatura de embiente
y después ge agita durante otras 16 horas. La
mezcla de nitracibn se introduce y agita en -
hielo y la precipitacién se filtra. El imida
del 4cido endo-6-nitro-l,2,3,4-tetrahidro-l,4=
metanc-naftalin-2,3-dicarbbénico deseado de 1la
férmula

-t

f
oS
CH
QQN/ N //NH

g ¢— —-c.

; %
H

se seca al aire y se recristaliza de acetona.
P,Fo 240-2432.

Ejemplo 7.

Una 80luciébn de 2,0 g de imida del
écido endo=6-nitro-l,2,3,4-tetrahidro-l,4-me-
tano-naftalin-2, 3-dicarbénico en éster acétie
co 8e hidriza en presencia de 0,15 g de 6xido
de platino & una presién de aprox. 3 atmésfo-
res. La hidratacibén se efectua agitando, con
lo que la cantidad teorica de hidrégeno se re
cibe en tres horas. El catalizador se filtra
y el filtrado se evapara bajo presién.reduoi-
da hasta secar. El imida del &cido endo=6-ami
no-1,2,3,4-tetrahidro-l, 4-metano-naftal in-2,3
dicarbénico en bruto obtenido de la férmuwla
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ge recristaliza de una mezcla de metanol y

éter dietflico. P.F. 235-237¢. El maleato -
del imida del 4cido endo-6-amino-1,2,3,4-te-
trahidro-~l, 4~-metano~neftalin-2,3-dicarbbnice
¥y el picrato del imide del écido endo-6-ami-
no-1,2,3,4-tetrahidro-1, 4-metano-naftalin-2,
3-dicarbénico se obtienen agregando & una so
lucibén de imida del dcido endo-6-amino-l,2,3
4~tetrahidro~l,4-metano-naftal in=2,3-dicarbd
niéo el 4cido maleinico o pierinico.

Ejenplo 8.

Cépsulas con un contenido de 0,25
& de imida del écido endo-1,2,3,4-tetrahidro
l,4~ﬁetano-na£talin—2,3—aicarb6nico se obtie
nen comod sigues
Materiales para 107000 cépsulas
Inida del 4cido endo-1,2,3,4-te
trahidro-l, 4-netano-naftalin-2,

3-dicarbénico 2500,00 g
Fécula de maiz 120,00 g
Sulfato sodiolaurilico 11,20 g
Palco S 84,00 g
Estearato de magnesio : 84,00 g

El sulfato sodiolaurilico, el tal-

¢co ¥y el estearato de magnesio se mezclan en
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un aparato mezclador sdecuado, después se agre-
g8 1la fécula de maiz y se continua mezclando. -
Se agrega entonces el imida del édcldo endo~l,2,
3,4-tetrahidro-1, 4=metano-naftalin-2,3-dicarbb-
nico y se agita cuidadosamente con la mezcla de
arriba. Porciones de 0,28 g del producto obteni

do se llenan en cédpsulas de gelatina dura.

Ejeuplo 9.

Tabletas con un contenido de 0,25 g -
de imida del dcido endo=-1,2,3,4~-tetra~-hidro=-l,4
motano-naftalin-2, 3=-dicarbénico se obilenen co=-

mo sigue:
Materiales para 10°000 tabletes

Inida del &cido endo-1,2,3,4~tetra
hidro-l, {~metano-naftalin-2,3-di -

carbénico 2500,00 g
Gelatina 50,00 g
‘Fécula de trigo (12 % de hémedad)  1171,60 g
Estearato de magnesio ‘ 34,00 g
Talco (en forma de polvo) 135,00 g
Agua q.3.

+)

Secado: 1031,00 g

El imida del écido endo-l,2,3,4~tetra-

hidro-l,4-metano-neftalin-2,3-dicarbvénico y 869

+

)

g de fécula de trigo se mezelan juntos. Calentan

do ligeramente se disuelve la gelatina en 250 ml
de agua y el resto de la féoula de trigo se sug
pende en 500 ml de agua. La s0lucidn de gelatina

¥ la suspensién de fécwla de trigo se reunen. =

Después de calentar en ¢l bafio Maris se obtiense
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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 temiz n¢ 8, se -
seca totalmente, se pasa por un tamiz ng 12
5e ¥ 8¢ mezcla con estearatoc de magnesio y tal-
co. Bl producto obtenido se prensa a table -

tas de 0,375 g

En los preparados de arriba se pue
de sustituir el imida del écido endo-1,2,3,4
10. -tetrahidro~l, {~-metanc-naftalin=2, 3~dicarbb-
' nico por otros compuestos de imida del dcido
1,2,3,4~tetrahidro=1, 4-metano-naftalin-2,3~
diearbénico, por ejemplo por imida del &cido
8x0~-1,2,3,4-tetrahidro~l, {~netano-naftalin-2
15. y3-dicerbénico, imida del &cido endo-1,2,3,4
~tetrahidro~l,4~-netano~naftal in~N-metil 02,3
dicarbénico, imida del &cido endo-2-metilow
1,2,3,4~tetrahidro-1,4~metanc-naftaline-2, 3=di
carbénico, imida del cido endo-2-metilo=1,2
20; - &;4étetrahidro~l,4~metano-naftalinpﬂémetilo—
| 2,3-dicarbémico, 6 por imida del dcido sndo-
6-amino-1,2,3,4-t6trahidro-1,4-metano-nafta~
lin-2,3-dicarbénico.

N O T A

25, Deserita suficientemente la natura
leze del invento, asi como la maners de rea-
lizaflo en la préctica, debe hacerse constar
qQue las disposiciones anteriormente indicadas,
.son susceptibles de modificaciones de detalle,

30.  en cuanto no alteren su principio fundemen -
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20,
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30,
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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
nimeros 209.748 ¥ 279+307 acogiéndose, por lo
tanto, @ los beneficlos que conceden 10s Con=
venios Internacionales en vigor y siendo lo -
que constituye le esencia del referido invenw
t0 ¥ por lo que se solicita Patente de Inven~
cién por 20 afios, en Espaiia "Procedimiento pa
ra la obtencibn de imidas del Acido 1,2,3,4~
tetrahidro-1, 4-metano-naftal in-2, 3=-dicarbéni-
co"; caracterizéndose por lo siguiente;

l2.,~ "Procedimiento para la obten-
cién de imidas del écido 1,2,3,4~-tetrahidro-
1,4-metano~-naftalin-2, 3~-dicarbbénico", que en
la posicidn 1,3 y 4 y en el &itomo de carbono
del metano estdn insustituidas, y de las sa -
les de estos compuestos que contienen un sus
tituyente formador de sal, caracterizado, por

que los écidos 1,2,3,4-tetrahidro-l, j-metano-

.naftelin-2,3~cis-dicarbbnicos, que en le posi

¢ién 1,3 ¥ 4 y en Atomo de metano-carbono eg-
t4n insustituidos, o sus derivados 8¢ fcido -
funcionales reaccionables, se transformen en
imidas del é&cido 1,2,3,4-tetrahidro—1,4-msta-
no-naftalin-2,3-dicarbénico que en la posi ~
cién 1,3 y 4 y en &tomo metano-carbono estén

insustituidos y, si se desea, en 108 compues=
tos de imida del Acido dicarbénico obtenidos,
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que en &tomo de imido-nitrdgenc muestran un =~
&tomo de hidrégeno, este dtomo de hidrbdgeno se
sustituye por un radical alifdtico y/o, si se
desea, en la parie arilica hexacfclica del nt
eleo 1,2,3,4-tetrahidro-1, 4-metanc-naftalinico
de los compuestos obtenidos se introduce wn -
sustituyente, y/o, si se desea, un susiituyen-
te de la parte arilica hexaciclica del ndcleo

1,2,3,4-tetrahidro-1, 4-metano-naftalinico de
lo0s compuestos obtenidos se itransforma en otro
sustituyente, y/o, si se desea,ylos compuestos
obtenidbs, que muesiran un grupo formador de

sal, se tranaforman en sus sales,

28:~ Procedimiento segln la reivine-
dicacidn 1%, caracterizado porque como mate =
rial de partida se smplean &cidos cis-dicarbd-

nicos de férmmla
Rz _
b
b CH '
\\\.éﬁun—-?ﬂx-.G§ErOH

donde Ph significa un radical 1,2-fenilénico y

P

Ra hidrégenc o alquilo bajo, o sus derivados -

‘de dcido funcionales reaccionables.

38.,~ Procedimiento segén las reivin
dicaciones 12 y 28, caracterizado porqﬁe como
derivados de 4cido del dcido cis-dicarbénico -

funcionales reaccionables se emplean anhidri -

dos, ésteres, halogenuros, sales aménicas, ami
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das, nltrilog o derivados fuﬁ&&onales.

42.~ Procedimiento segin las reivig'
dicaciones 1«3, caracterigado porqﬁe como mate
riales de partida se emplean los anhidridos de
4cidos cis-dicarbén;cos y estos se hacen reac-

cionan con amoniaco, una smina primarie o uma

" sal de una amina primaria.

'58.- Procedimiento segfn la reivin-
dicacidén 42, caracterizado porque como medio =

cededor de amoniaco se emplea acetato ambénico,

" 68 om Prbcedimiento seglén las reivin
dicaciones 42 y 58, caracterizado porque se em
plea acetato aménico en presenciade écido aqg
tico.

;ﬁ.- Procedimiento segin la reiyin-
dicacién 48, caracterizado porque se emplea =
una amine primaria alifética o una sal de adi-
cién de &cido de la misma.

89.~ Procedimiento segin las reivin
dicacién 48 y 78, caracterizado porque se em-
plea la amina o su sel en presencia de Acido

acético y un acetsto de metal alealino.

9e.- Procedimiento segin las reivin
dicaciones 3-8, caracterigado porque la reac -

¢cibén se efectue & temperatura mis elevada.

108.- "Procedimiento para 1a obten-
cibn de imiday del 4dcido 1,2,3,4-~tetrahidro-

- 1y4~petano-naftal in-2,3~dicarbdénico?; tal y -

como queda substancialmente descrita en l1a pre

sente Memoria.:.

- 34 -
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Esta memoria consta de tre
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inta y cinco hojas

escrites a méquina por una sola cara.
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