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PATENTE
DE
INVENCION

o favor de 1a Tirma suiza J.R. GEIGY, A.G., residente en
BASILEA (Suiza), por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION LE
OCTAHIDRO-1,2 , 4~METENOPENTALENIL-(5)-AMINA" .

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedi-
miento pare la preparacién de nuevas aminas policiclicas
con propiedades valiosas farmacoldgicamente, estas aminas
como tales y sus sales, asi como medicamentos, que contie-

5. nen este nuevo compuesto o sus sales.,
Se ha hallado sorprendentemente, que la octahidro-

1,2,4~metenopentalenil~(5)~amina no conocido hasta el pre-

sente, de la firmula I
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v sus sales con dcidos inorgdnicos y orgimicos poscen una
actividad antivirice sobresallerte y al propic tiempo son
relativamente pocu wdxicos. lon apropilados, como maicrias
activas para agentes para el tratamiento do enfermedades
de virus. Ie actividad antivirica se demvesira en ensayo
de animalea cen tipos de virus difercembes. La nueva aming
es adeinds un producto intermedio impor-tantc para la prepa-
racidn de productos farmacéuticos y materias activas para
combatir pardsitos.

Pare la preparacidn, sesfin la invencidn, ce la
amina de la £érmula I se descompone un derivado funcional
apto para reaccidn del deido octanidro~1,2,4-metenopenta—
lenil~(5)--carboxilico o este mismo dcido scfn el proce--
dimicnto o liofmann, Curiive o Lossene. La amino obicnida
puede transformarse con #dcidos apropiados cn lag sales 0=
lerables farmocduticoumente.

Como derivados funcionales, aptos para recceidn,
pueden cnirar cen consideracidn para la descomposicidn

sestm HoTwann, la amida, para la Cescomposicidn se iin Curtius

=

a azida y para la descomposicidn dc Lossen el dcido hi-
drozdmico, sus sales o derivados O-acilicos.
Lo descoaposicidn de amida de deide semyin Hofmann

se efectdz al calentar la amida dc deido carbox{lico on

=

regencia de wn agentc cesor dGe hromo o cloro, en prescncis

de un hidrdéxido alealino ¢ alcalino metdlico o de un dcido.



Para la provaracidn de la cetahidros-i,2,4-metenonentalenili--
(5)~amina Ge la 20042 de delde carbosilico curresponcicnve
se preficre la nodificacibn se dn Jeffrey, Houven-Feyl 11/1
861 (1557), sertn la cual so calicnbte la amida con un agen-
5e te cemor Je hromo ¢ cloro, en suneclal con biomo et Hrescen—
cia de un slcanolato alcalinc iwtdlicos
Pars la descomposicidn usual de amida de deddo
se utiliza como disolvente agua. El procedimiento rowificado
se realize en un alcanol, en especial en metanol o etancl.
10, Como alcanolatos alcalinos meidlicos se wiiliza los alcano-
latos que corresnonden al alcanol utilizado coiwo diuolvente,
por ejemalo aetilato s6dico, etilato sddico, eiilato potd—

-
L

sico o metilato potdeico. Ll ésier de deido carbdmico (ure-
tano) asi ovtenide, puedc hidwolizarse en forwme bdcica o
15, dcida. lara ra hidrélisis alealine e favorecer son apropia-
das las bases inuvrgdnicas, now ejeplo los hidrdgidos al-
calinos ¥ alcalinoe wetdlicos.
era la hidrdélisis dcida pueden entrar en congi-
deracidn como por ejemplo, los nidrdeldos, el dcido acético
20, zlacial, loc dcidos acédticos nalozenacos o merclal (e iales
P

deidam entre sfe Como Qisolvente nars hidrdlisis pueden

utilizarse alcanoles, por ejeuplo metanol o etanol, a_u

[

[o4}

o mezclas Co alcanol-agua.
Zn la descomposicidn de la azida segin Crriius se

25 transforma o el dcido carbox{lico en el cloruro de dcido



carboxilico, que se hace reaccionar lueso con una agida o
alecalino metdlica, por ejemplo con azide sdédica, para for-
mar la azida de dcido carboxilico deseada; o uno de 1os"
dsteres alquilicos, como el éster metilico o etilico se

5e transforme con hidrato de hidrazina y dcido nitroso, de:
preferencia en dresencia de un disolvente o diluente, di-
rectamente en la azida de dcido carboxilico. La descompo-
sicidn de la azida o amina puede efectuarse directamente
por ejemplo mediante accidn de deido brfluoroacético. Sin

10. embargo es ventajoso transformsr la azida mediante descom~
posicidn térmica en un disolvente inerte frente a los par-
ticipantes en la reaccidn, por ejemplo hidrocarburos aromd-
ticos, como benceno, tolueno, xilenos, éteres de alto punto
de ebullicidn, como dioxano, primero en el isocianato,‘al

154 aislar éste v luego hacer reaccionaf a) con un alcanol,
por ejemplo, metanol, etanol, tercibutanol, etcs, 0 b) con
dacido acético giacial y anhidrido de dcido acético. En el
primer caso se obtiene como producto reacecional el éster de
dcido carbdmico (uretano), correspondiente al alcanol ubi-

20. lizado, que, como se ha descrito anteriormente, puede hi-
drolizarse para formar la amina, En el caso b) se obtiene
como producto reaccional la amina acetilada, que se trons-
forma mediontc hidrdlisis alcalina on la base libree.

El deido octahidro-1,2,4-metenopentalenil-(5)-~carbo-

25 xflico puede obtencrse segin el procedimiento descrito por
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10.

25+

MeXe Hall (J+0rgeChme 25, 42 (1960)) wmediante reaccidn de
bleiclo/2e2.1/hepta~2,5~d: sno (2,5-norbornadienc) con acri-
linitrilo en presencia de aceteto clprico y a continuacidn
hidrdélisis alcalina del cianwro octahidro-1,2,4-metenopenta~
lonilico=(5).

Tog nuevos asentbes sein la invencidn para el tra-
tamiento de snferisedades de virwve conmbicnen como materia
activa la octahidro-t,2,4-metenopentalenil~(5)=-aming y/o
por lo mcnog una sal de la misma bolorable farmacduticamente
en uwna forma de aplicacidn usual para la cdministracién orzl,
rectal, local o parentéricae

Como sales tolerables farmacéuticamente son apropia-
das aquellas con dcidos inmorginicos v orgdnicos, que en las
dosificaciones que enitran en consideracidén no mucsiran nin-
guna accidn particular fisioldgice, pero que ejercen una
accidn deseadn, por ejeiplo wna accidn antibactévrica o fun-
gistdtico. Zomo moterias activag pucdon entrar en conside~
racién junto a las aminas libres, las sales tolerables far-
macéuticancnie con dcidos, por ejemplo las sales con el
dcido clorhfdrico, cl dcido bromhidrico, el deido sulfdrico,
el dcido fosférico, el deido wctansulfénico, el deido ctan—
sulfénico, el dcido veta-hidroxietansulfdnico, el dcido
acédtico, el decido ldctico, el deido suceinico, el deido
fundrico, el decido maleico, cl deido mdlico, el decido tar-

tdrico, el deido citrico, el decido benzoico, el deido salici-
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lico, el decido fenilacético, el dcido mandélico o el deido
embdnico.

Lag formas unitarias de dosis para la administracidén
oral contienen como materia activa de preferencia entre
10% y 90% de octahidro-1,2,4-metenopentalenil-(5)-amina
o une de sus sales tolerables farmacéuticamente. Para la
preparacién de tales formas uvnitarias de dosis se mezole
la materia activa, por ejemplo con vehiculos sélidos, en :
forma de polvo, como lactosa, sacarosa, sorbita, masnita,
almidones, como almidén de pataia, elmiddn de maiz o amilo-
pectina, ademds polvos de laminaria o polvos de pulpa citrica,
drivados de celulosa o gelatinas, eventualmente bajc adi-
cidn de deslizantes, como estearato magndsico o cdlecico o
polietilenglicoles de peso moleculares apropiados ¥ la mez~
cla se prensa para formar tabletas o nlcleos de grageas.
Estos Ultimos se recubren por ejemplo con soluciones de
azlcar concentradas, cue pueden contener todavia, por ejemn~
plo goie ardbiga, talco y/o anhidrido titdnico, o con una
laca disvelita en disolventes o mezclas de disolventes fd-
cilmente fluidificables. 4 esbos recubrimientos se puede
adicivnar colorantes, por ejemplo para indicar diferenies
dosis de waterie activa.

Como formas umitarias de dosis para la administracidn
rectal pueden entrar en consideracidén, por ejemplo suposito-

rios, que constan de una combinacibén de la octahidro-1,2,4-
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metenopentalenil-(5)-amina o una de sus sales avropiadas,
tolerables farmacédubicamente con una base grasa neutra,

o también edpsulas reciales de gelatina, que contiene una
combinacidn de la materia activa o de una de sug sales abro—
piadas con polietilenglicoles de peso molecular apropiado;'

Ias ampollas para la administracidén parentériea,
en cspecial intravenosa, intramuscular o subcubdnea contiene
la octahidro-1,2,4~metenopentalenil—~(5)-amina o una Ge sus
sales acucsolubles, tolerabvles farmacéubicamente en una
concentracién de preferencia de 0,5 a 10%, eventualmente
junto con agentes de estabilizacibn apropiados y substan-
cias tampdn, on solucidn acuosa.

Jomo otras formas e aplicacidn pueden enirar en
consideracidén en especial para el tratami§nﬁo de infecciones
de virus, los jarabes, asi como aerosoles, y para cl Lrata-
miento local de enfermedades de virus, las pomadas y polvos,
Todas estas formas de aplicacidén pueden prepararse bajo uti-
lizacidn de los aditivoc, diluentes y vehiculos usualess

A continuacidn se indica una receta para la prepae
racidn de tabletas y grageas:

a) 250 gremos de maberia activa, por ejemplo clor-
hidrato de ochahidro=i,2,4-metenopentalenil-(5)~amina, se
mezclan con 175,80 gramos de lactosa y 169,70 gramos de
almiddén de patata, la mezcle se huiedece con una solucidn

alcohdlica de 10 jramos de dcido estedrico y se gronula
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por un tamiz. Tras el secado se mezcla 160 gramos de alimi-
dén de patata, 200 gramos de taleo, 2,50 zramos de estearato
magnésico y 32 gramos de anhidrido silicico coloidal y la
nezcla se prensa para formar 10.000 tablcetas de 100 mg de
neso y 25 mg de contenido de materia activa cada uvna, que
pueden estar previstas, en cago deseado con hendiduras de
particidén para regular la dosificacidn.

b) se prepara un granulado a partir de 250 gremos
de materia activa, por cjemplo clorhidrato de oetahidrof1,2,4~
metenopenialenil-(5)-amina, 175,90 sramos de lactosa y la
solucidn alcohdlica de 10 gramos de deido estedrico, que
tras el seccado se mezcla fon 56,60 gramos de anhidrido si-
licico coloidal, 165 gramos de talco, 20 gramos de almidén
de patata y 2,50 gramos de estearatv magnésico y se prensa
para formor 10.000 nleleos de grageas. Zstos se recubren &
continuacidn con un jarabe concentrado de 502,20 zramos de
sacaroga cristalizada, 200 granmos de talco, 6 sramos de
goma laca, 10 gramog dc goma ardbiga, 0,22 sramos de colo-
rante y 1,5 gramos de anhidrido titdnico y se sscan. las
grageas obitenidas pesan cade una 140 mg y contlenen 25 mg
de materla activa cada una.

Log Rjemplos sigulentes descidiben la preparacidn de
la nueva amina de la férmula I. Las temperaturas se indlcan

en grados Celsius.



5e

10,

20,

25

SJ - UPLG Te

10 gramos de éster etflico del deido octahidro-1,2,4-
netonopentalenil—~(5)~carboxilico, 40 cc de una solucidn
amoniccal acuosa ol 255 ¥ 5 ec de netanol se calicnion on
un avtoclove o 140° durante 10 horas. EL producto rcaccienal
sc libera con el vaefo de trompa de agua ée las paries vold-
tiles. E1 residuo sc trnte con 25 ce do acetonny sc Filtro
y recristaliza on aguc. Lo amide del decids cctahidro-1,2,4-
metenopentclenil-(5)~carboxilico obtenide ticne ¢l punbe

de fusidn dc 160-1 69° (descompesicidn)e

28 Fasgo!

16,3 gromos de omida del deido cetohidro=t,2,4-ncte-
nopentalenil-(5)=carboxilicc sc disuclven en 500 ce dc
neboncle Imego so ndicicne 1l grames de notilate sddles v
1o golucidn sc enfris a 5% 5S¢ adieiona 16 sramog do brono
s¢ deja rcepogar durante 30 ninutes v o cintinuacidn so eo-
licnta durante 45 ndmutes al bafic de vopor. Luege oo aGicio=-
no deide acético, hiasta que lo mescla ncutraliza y tedes los
produetes voldtiles se climinan en ¢l cveporador. Bl reoiduc
ge sacude con 100 cc de aguc. Bl ague sc¢ deeanta, ol resicuo
no dicucltc se trata con 250 ce de Ster de potrdlec, sc

dcja repogar aurante algunas heres y se filtrae Lo filtrade

_POOR
QUALITY
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gc coneentre, ¢l residuo oleoso se destila v tiene el punto.
de cbullicidn de 9771010/0,02 Torr. El éster metilico del |
deido octahidro-1,2,4-metenopentalenil=~(5)~carbdmico crig—
taliza y posee tras la recristalizacidn en éter de petrdleo

5. el punto de Fusidn 84-86°.
32 Fase:

29 gramos de {ster metf{lico del dcido octahidr5—1,2;4—
metenopentalenil-(5)-carbdmico sc calientan hasta ebullicidn
10. con 42 gremos de hidréxido potdsico en 50 cc de azwa v 200
ce de 8tor monometilico de dietilenglicol come disolvente
Tuege se destilan loentamente 35 ce do agua, ¢l punto de
cbullicidn de la solucidn aseicndc al Tinal a 125°%. A conti-
nuacidn sc calicnte hasto cbullicidén durante § horas. Ia
15. mezela sc vierte cn 600 cc de qgua y la sclucidn sc uxtrac
5 veeces cun 8 0 ee de ter cada vez. Los oxtroctos de Stor
reunidos sc¢ lavan 2 veeus con 20 ce de sclueidn saturada de
clorurc sddico, cada vez y lusge sc¢ scea sohre sulfato sédico.
Pres climinar ¢l éter, la destilacidn a 82-84°/12 Torr produ-
20. c¢ 18,3 groemcs dc un producto oleoso. Este amina cetd tcdavia
impurificade con (ter munometilico de dicvtilengliecl ¥ se
purifica scbre ¢l clerhidrato.
221 gromcs de la onina brute sc disuclven cn 1,5 1li~

o
tor seee y se intreduec on la sclucidn & O deide

Os

tres do

25, clorhidrice hasta que no so crigina mds preeipitacidn de
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clirhidrotees Bl clerhidratc do cctahidro-1,2,4-ncicnonentaleo--
nil-(5)-amina separado se lava con éter, se scca en vacio
y tiene el punto de fuwidn: 265-270°.

117 gzramos de clorhidrato de octahidro-1,2,4~metenopent
lenil~(5)=-amina se disuelven en 100 cc de agua y se sacudeﬁ
con 200 cc éc¢ lejia do sosa 4n. Le amina precipitada se ox—
trae 4.veces con 150 ce de dicr cada vez ¥y la solucidn cié-
rica se seca con sulfato sdédico. Tras la climinacibn del
étor y destilacidn sc obticne la amina pura como liquido in-
coloro. L= cctahidro-i,2,4~rctenopentalenil-(5)~anine ticnc

el puntc ¢ cbullicidn 81/83%/12 Torr, nﬁo : 1,5180.

2d 2MPIO 2s

18 Faso:

164 gramos de £eido octohidro-1,2,4~nctanopentalonil-
(5)=~carboxilico, 1000 ce ac bencene ¥ 4 ce do piridina ec
calicnto ddbilmentc on ¢l bafc de vepor. Lucge so adiciona

cotas on ol término 4o 15 mimeios 250 ~ranocs de cloruro do
Sad

L) o

a
$ionilo de Tormz que la reaceidn del nisme avanza bajo gone~-
racién du 50, Tras finalizar la adicidn sc calicnta todavia
durantc 15 ninutos al bofio de vepors Lucgs so climina +4odo
productc liguido on voeio de trompa de agua. Sc adicicnz 2l
resfduc 200 ce de dter de petrdleo, sc deje reposar durante

30 ninutos 7y s¢ filtra. Bl disolvente sc elinmina en ¢l ovepo~
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radors El clerhidratce del deido tetahidro-1,2,4-notenopent -
lenil-(5)-carboxilico destile a 63-65°/2 Torr (162,7 grance
88,5%).

56
93,6 gramos de azide sddica se disuelven en 1720 cc
de acetona acuosa al 507 y la solucidn se enfria a 0°. Tuego
se adiciona en el término de 5 minutos a 10 minutos, 90 gra-
rmos de cloruro deido octahidro=1,2,4-metenopentalenil-(5)-
10. carboxilico. la temperaturas en el recipiente reaccional ée
mantiene de O a 2° mediante rofrigeracién exteriors Tras fil-
nalizar la adicidn se agita a 0° durantc 50 minutos, todevia.
La solucidn se oxtrac primero con 1000 cec d¢ bencene enfrisdc
con hielo y lucgo 2 veees mds con 200 cc de boncens cniriado
15. con hiclo. A continuacidn lcs cxiractos éc bonconc reunidos
sc scecan du O a 50 con cloruro cdleieco finonente pulverizads.
La solucidn de la azida de delde cetohidro-1,2,4-metenopenta-
lenil=(5) —carboxilics filtrada del clorurc cdleico sc coliomsa
al bafic Gc vapor durante 2% horas. Con ellc se elimina nitrd-
20. gene ¥ la solucidn sc espumas Imoge sc destila ¢l beneence
Bl isociaonatc cectohidro-1,2,4~ictencpentalenilico~(5) ticne

ol puntc de cbullicidn 70-75°/3 Torr.
38 Pasc:

25 16,1 grancs do isocianato octahidro-i,2,4-notenopento~
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lonilice~(5) sc colicnte zesto cbullicién Gurante 100 minu~
t0s cn wno nezela do 25 ce de deido acdticc y 15 ce de anhi-
dridc de deide acdtico. Tres finalizar ol desorrollc de o,
sc¢ destilan 35 ce del disolvente vy ¢l rosidue se vicrie en
5e 10C ce de agun ¥ o continuacidn se agzite durante 3 heras.

El producic cristoline, preeipitade se fija en 175 cc do
étery la solucidn etérica se lava con 15 cec de asua y se
seca con sulfato sddico. Tras eliminacidn del &ter, se des~
t?lg el residuo a 120—1250/0,65 Torre. La acetamida octainidro~-

10. 1,2,4-netenopentalenilica~(5) cristaliza y tiene el puuto

de fusidn 77-80°.
48 Tage:

26,5 gramos de la acetamida de octaiidro-1,2,4-meteno~
15. pentalenilo=~(5), disuclta en 200 cc de &ter monomotilico de
dictilenglicol, sc calionta hasta cbullicidn con une solucidn
de 42 gramos de hidrdxido potdsicce on 50 cc de aguae Se des-
tila lontanente 35 cc Go ague v luego la mezcla- zc calicnia

durente & horas a reflujo (berperetura intorior 120°). Io

S

nezeln sc vierte cn 600 ce de agua y lo solucidn se wxbroc

5 veeew con GO cc de dtcr eadn vezs Los cxtractos de dter
reunidos sc lavan 2 veeus con 20 cc de solucidn de cloruro
sédice saturade, cada ves y lucgo o scea sobre sulfato sédico
Pros olimiqacidn del Ster, 1o destilacién o 82-84°/12 Torr

25e produce 18,3 grarnes de la amins Olcosas. Puestc que ol desti-
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lade tcdavia centicne dior menonceiflice de dictilonglicol, sc

purifica como siguc!

221 gramcs d¢ andna brubo so diswelven en 1,5 litros
de dter sceo y sc hace pesar por la solucidn a OO, decido
clorhidrico, hasta que no sc origina mds precipitacidn de
gsal. El clorhidratc de octahidro-i,2,4-metenopentalenil-(5)-
amina separado se lava con éter y se seca en vacifo. La elaho-
racidén del clornidrato para formar la base libre se efectiia

como sc describid en la 32 Pase del Ejcmplo 1.

EJEJIPTLO 3.

. .

16,1 gramos (0,1 mol) de cloruro del dcido octahidro-
1,2,4=0ctenopentalenil-(5)~carboxilico se agita 2 250 durante
80 minutos con 6,9 gramos (0,1 mol) de clorurc de hidroxilemina
y 8 gramos de piridina cn 50 cc dc¢ benceno. Imego la mezela sc
adiciona a 200 cc do agua helada y el agua sc¢ decanta del accol-
te precipiltado. Estc sc fija cn bter y la solucidn sc soen goire
sulfato oddicos. Se¢ eliiming cl &bor y ¢l residuo olwoso sc
trata con 150 ce de anhidrido de deide acéticc y sc calicnta
durante 15 ninutos hasta cbullicidn. Lucgoe sc vicrite on agua
¥y se dGeja reposar durante 2 horas. Bl sccitc preecipitado sc
agota con étery la solucidn de dto# sc scea acbre sulfeto sd-
dico, y ol Gter se olimina on vacio. 21 residuo se calienta

] . . .
o 2007 hosta finalizar ol desarrcllo de ges ¥ sc destila. Se
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obticne asi ¢l isocianate do cotahidro=i,2,4=nctcnopentalenilom
o

(5) de punt: dv chullieidn 70 /3 Forr. -El isccianato sc cla-

bora comoc sc¢ describe on lag Fegcs 32 y 42 del Ejemple 2 pa-

ro formor la octahidro-1,2,4-mebenopeninlenil—~(5)-aning.
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NOTA

Deserito el objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de propia invencidn, las siguientes
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de patente

suiza n? 18 375 /66 del 22 Diciembre de 1966.

1. Procedimiento para la preparacidn de octahidro-

1,2,4-metenopentalenil-(5)~amina de la férmula I,

Hyl- o N T
. CH

o

caracterizado porque un derivado funcionsl, apto para
reaccidén del dcido octahidro-l,2,4-metenopentalenil-
(5)=carboxilico o este mismo dcido sc descompone segin
el procecdimicnto de Hofmann, Curtius o Lossen y en caso
deseado, 12 amina obtenida sc hace reaccionar con un
dcido inorgdnico u orgdnico para formar una sal acep-

table farmacéuticamente.

2. Proc:zdimiento, segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque como derivado funcional, apto
para recaccidén, dol deido octahidro-1,2,4-metenopenta-

lenil-(5)-corboxilico, se descompone la amida segun
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el procedimisnto de Hofmann, 12 acida segun el procedi-
miento de Curtius, o el dcido hidroxdmico segun el

procediriento de Lossen.

3. Brocedimicnto para 1a preparacidn de octahidro-

1,2,4-metenopcntalenil~(5)~amina,

Segun se describe y rcivindiea en la presen—
te memoria descriptiva que consta dz 17 hojas foliadas

y escritas a méquina POr una sola cara:

Mz2drid, a 2 Qiembze 1967

P.2.

Fusmeados JUuk RUDKIGUEZ
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