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¿sta invención se relaciona con la síntesis de 
compuestos adamantilos de utilidad en el arte farmacéuti 
oo y en particular con un nuevo medio de síntesis para la 
preparación ao compuestos adamantilos de fórmula pcneral 
A:

Mo4. 6! 5



5.

10.

15.

20.

 ̂ 2 -

3 5 6 2 1 8

f r
O.CH.(CHg) .C-X

F
1 2  1en la que R, R , R y R representan individualmente un

atomo de hidrogeno o un radical alquilo inferior: n es un
R4número entero de 0 a 4 y X representa al grupo -N'

4 5 ^  R*en el que R y R representan individualmente un átomo
5'

de hidrogeno o un grupo alquilo inferior que contiene de 
1 a 4 átomos de carbono o conjuntamente representan

donde m es un número entero de 4 a 6, 6 -(CH^)g- 
0(011̂ ) 2*! X puede representar adicionalmente un grupo hi- 
droxilo.

Los compuestos de fórmula general A son útiles 
compuestos intermedios en la preparación de compuestos 
adamantilos terapéuticamente útiles, por ejemplo deriva­
dos guanidinos dotados de actividad simpáticolítica y an 
tiviral, de fórmula general B:

25.

30.

NH
OCH - CII„ . NR - C - NIL B

en la que R es hidrógeno o un radical alquilo inferior. 
Algunos de los compuestos de fórmula A pueden ser también 
útiles por sí mismos como agentes terapéuticos.

El compuesto adamantilo de fórmula general A, en 
la que R, R , R^, R^, R^ y R^ representan, cada una de 
ellas, hidrógeno, y n = 0, ha sido anteriormente prepara­
do a partir del ácido adamant-l-oxiacético (Fórmula C) me



5.

10.

15.

€..irarcc reacción con cloruro de tionilo para producir el 
cloiuio ...e aciuo, reaccionando lúe ;o éste con ar.ioníaco 
o una anana para producir la anida, que es lue.po reduci 
da con hidruro de litio y aluminio. Esta síntesis se 
muestra sepuidamente:

20

25

30.

mente preparado a partir de 1-bromoadamantano (fórmula D) 
mediante reacción con esteres del ácido hidroxiacético, 

luc_.o hiarolrsado el producto de la reacción para 
producir el ácido adamant-l-oxi-acético:

HOCHgCOOR

D

com
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5.

puestos amamantilos do fórmula general A pueden preparar­
se en una sola operación a partir de derivados adamante- 
nos l-sustituídos.

De acuerdo con la presente invención, se propor­
ciona un proccnimrcnto para la preparación de derivados 
adámentenos, y do sales de los mismos fernacóuticemento 
aceptables, que tienen la siguiente fórmula:

10.

15.

20.

25.

R!
'2̂ n'

R*
1 . 2  3en la que R, R , R y- R representan individualmente un

átomo de hidrógeno o un radical alquilo interior, n es un
numero entero de 0 a 4 y X representa un grupo hidroxilo 

4
o el grupo -N̂ ""*  ̂ , en el que y representan indivi

dualmente un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo infe­
rior que contiene do 1 a 4 átomos de carbono o conjunta­
mente representan -(CHg)^-, donde m es un número entero 
de 4 a o ó -(CH^)^O(CHg)cuyo procedimiento comprende 
la reacción de mi derivado adamantaño 1-sustituído, capaz 
uo producir un ion 1-adamantónico bajo las condiciones del 
procedimiento con un compuesto de fórmula ..'cneral:

R1 R
!110.CI-1. (CE^.C-X

en la que R , R , R^, n y X son como anteriormente so de­
finen.

El derivado adamantano 1-sustituádo puedo ser,30.
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por ejemplo, 1-cloroadamantano, 1-bromoadamantano, o 1-yo 
doamantaño.

La reacción se realisa preferiblemente en pre­
sencia de una base, por ejemplo trietilamina.

Se ha observado que cuando se calienta 1-bromoa 
damantano (1 mol) bajo reflujo con un exceso (10 veces) 
de la hidroxialcuilamina en presencia de trietilamina 
(l mol), se obtiene la 1-adamantiloxialquilamina con un 
excelente rendimiento. El producto de reacción fue puri­
ficado por destilación fraccional de la base o por cris­
talización del hidrocloruro.

En la adjunta tabla se ofrecen ejemplos especí­
ficos de compuestos preparados de acuerdo con la presen­
te invención, usando las condiciones de reacción anterior 
mente descritas, así cono su caracterización. Se obtuvie 
ros satisfactorios análisis elementales para todos los 
compuestos ejemplificados.

Se comprenderá que la presente invención incluye 
en su ámbito compuestos de fórmula general A, siempre que 
sean preparados por el procedimiento de la misma. También 
se entenderá que el ámbito de la presente invención se 
extiende a compuestos de formula general A por sí mismos, 
es decir independientemente del método de preparación, en 
el caso en que tales compuestos sean nuevos.

Adicionalmente, se incluyen en el ámbito de la 
invención, composiciones farmacéuticas siempre que com­
prendan un derivado o sal adamantanos de acuerdo con la 
fórmula A y un vehículo farmacéutico.
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Compuesto P.E.Aim, 
P,F. C

Tienpo 
¿e re- 
flujo 
(horas)

^ rendí-) 
nieuto ( 

?-

---— .. -.
wanbio c

f#n p o
(i) R=R =R =R^ 

A ^=R =ir=i-i 
n=ó

S9-90/0.1 6 90 ¡̂!nios trip 
^  6 , 5 4  (
^ ^ 2-)
¡)^42 (1EI

É
. (ii) R=H,R-=CH

2 1 A*^5 R =R-=R =R^=E
11= 0

10C-1C1/0.2 1 0 79 ¡j

*]í*

n

á^ílíiple 
&P-CE-); 
^bletes

^átrico.

(iii) R=R"=E
R^E^Rtr,5=OE,

120-122/C.3 30 50 ^
ií

n=o ?í
¡

g*'

&
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Rancio quiñico N.Ll.R. (Y)

í-
^ _________________________

?.F. del hi 
drocloruro, 

°C

Disolvente para 
cristalización de 
hidro cloruro

P.F. del 
acetato,

-aBos tripletos asimétricos 
3̂ 6,54 (O-CEg-) y 7,23

2F simplote a
.^,42 (I^-)^.

!'0*

206-208 dio man o-etaño1 66-66

,

í

j

.pitipié centrado en 6,25 
gp-CH-); 7,4 y 7,5 (H-C^: 
^bletes a 6,85 y 6,92 " 
%  °"3
^-CH-O) debido a centro asé 
métrico. 27 simúlete a 6,27

187-169 dioxano-etanol 104-106

j í

— M í _____ — ________________

160-163
(d)

muestra amorfa 
no recristali­
zada
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í y v

Compuestos P.E./mm, 
P.F. °C

Tiempo 
de re­
flujo 
(Horas)

% rendí- 
miento ^

qu:

y h

(iv) R=R^*=R^=R^ 
4=R=H

R^=CH^
n=o

108-110/0.3 6 77
?
i

¡dos triol 
a 6 , 4 8  (( 
(N-CHJ; 
( N - C H p ;

(v) R=R"=R^=R^=H 
4 5R%=R"LC! H,. 

n=o

1 0 8 -1 1 0 /0 . 2 25 94
; {

i

i

(vi) R=CH^
1 2  3  R =R =R-̂ =
4 5R =R =H 

n=o

94-95 1 2 89 5^os trioi 
a 6,39 ((

d N - C H ^ - ) ;  

9)13 (3 3 
píete a 7

(vii) R=R^*=R^=R^=H
R^, R^= -(CHg)^- 
n=o

1 0 87 í
t

-v
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L ^Continuación)

T
Rancio quiñico N.M.R. (y)

y

sfdos tripletas asimétricos 
"a_6,48 (O-CH ) y 7,32 
MN-CHp); 3P simplete a 7,57 
¡í(N-CH ); 1P simplete a 8,15
:(N-H) .
a-

i
^^os tripletas asimétricos 
¡s 6,39 (O-CH -) y 7,28
' -y.-(N-CHg-); cp simplete a 
.¡3,13 (3 x O-CH^); 2P sim­
úlete a 7,78 (-KHj^.

P.F. del iii 
drocloruro, 

° C

158-160

152-153

178-180

195-198

Disolvente para 
cristalización de 
hidro cloruro

benceno

n-hexano-eta 
nol

n-hexano-eta
nol

n-hexano-2-pro
panol

P.F. del 
acetato, 

°C

(F.3 .)
150/0,4

93-95
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j Compuesto P.E./nm, 
P.F. C

Tiempo 
de re­
flujo 
(loras)

/" roíiai— %, 
miento t 

(;

P^neio qi

1 2 1(viii) \=p =R —p —*-̂
A 5

m=o

132-134/0,1 91 t .<rn
É(y

(i::) ,i=-¿ =R =R-̂ =n
i-r',R̂ = - (01-1 2 )2 - 
0-(01:2 )2 -;

6 90 j

- ̂
J: ¿
.4'

(::) R=R"=R^=R^= 
R t R ^ H  
n=l

1 0 0 -1 0 2 /0 , 2 1 0 75 ^os trip̂
3$ 6 , 4 9  (.

&,57 (-B 
t -
t̂-

(-i ̂ - -/ - , 2 --.3 

n= 2

2 2 0/1 , 0 1 2 L-O

j

^  - - n*̂dos m n l  
g,57 (-0-
M - ) ;
^ 2 0  ( - 1 1 1  
! s

-f'
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'^nbio quirico N.K.3. (Y)

s
P.F. del hi 
drocloru.ro°n

Disolvente para 
cristalización de 
hidrocloruro

P.F. del 
acetato 

°C

f'
7

4 -

&4'*
246 2—proparol-hexano *-

1-7-r

í -

-TT----- -̂--— -------— --- — ,

225-227 éter de petróleo
2-nroranólico
(60-ÜO°C)

4-

^3os tripletas asimétricos 
:a¡- 6,49 (-0-CK„-) y 7,25 

2P simúlete a
& 5 7  (-BB )̂ ¡ (b)
*é

155-157 éter etanólico

tripletos asimétricos s 
^ , 5 7  (-C-CH^-) y 7,26

^§^**P§2^ * ^  simúlete a
Jj$2o (b)

í" :.*
y.-

142-144 éter de petróleo
2-propanólico
(60-80°C)

*1 ;
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Conpuesto P.3./KB1, 
P.P. C

Tiempo 
de re­
flujo 
(horas)

/ rendi- 
niento

¡Kxnlbio ct

(xii) 3=CH^,R-=R = 
R^=R^=R^=H 
n= 2

74-76 6 90 ^ps triol 
gp6,54 (-

^ 1 9  (3 x 
te a 6 , 7 7

(xiii) R=R"=R^=R^= 
R t R ^ H

158-60/5 1 6 72 *3ps trinli 
g6,72 (0-________

L

n-cüg-),

(xiv) ld.0 . CEgCHgOH 35-36 6 96 j 

!

^ál tiple 
ciî < oí:<¿d —2 -

3*7,25 (c

(a) Separado al a ltar con D^O 
(o) Letileno de cadena lateral que aparecí 

otros metálenos adanantanos.
en la sona

3! . *
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1
í t ^

í^nbio químico ILH.R. (X)

( <{*.

P.F. del hi 
Arocloruro, 

°C

Disolvente para 
cristalización de 
bidrocloruro

P.F. del 
acetato,

c

'

f3ps trioletes asimétricos 
1^6,54 (-O-CH^-) a 7,48

; 9P simplote a
^yl9 (3 C-CHJ: 2P simóle 
te a 6,77 (-1^)^; (b)

281-283 éter de petróleo
2-oro*oanólico
(60-8Ó°C)

dbs tripletas asimétricos 
$36,72 (O-CHg-) y 7,39
^N-CHg-); 2P simplote a 6,8(

(b)

179-181 éter 2-propanéli 
co

^ÍLtiple a 6,37 y 6,50 
'^-CEg.CH^O); 1P simplote
íÉ7,25 (OH)^^.

 ̂ ^
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10.

15.

20 .

25.

30.

N O  T A
Descrita suficientemente lo. naturaleza del in­

vento así co.io la manera de realizarlo en la práctica, 
debe hacerse constar ene las disposiciones anteriormente 
indiadas son susceptibles de modificaciones de detalla 
en cuan-co no alteren su principio fundamental, l'aubicn 
so hace constar que el invento corresponde a una solici- 
uuu ce patenue presentada en Inglaterra con el número 
32914/67 de 10 de Julio de 1967,acogiéndose por lo tanto 
a lo,, beneficios que conceden los Convenios Intcrnaciona 
les en vapor, siendo lo que constituyo la esencia del re 
ferido invento y por lo que se solicita mátente do Inven 
cion por 20 anos en RspaSa sobro: "ihOjEhriNKTO ihui LA
l.h,hA ndlof DA ADAI.XHT,-JÍOJ", caracterizándose
por lo siuiente:

1.- Procedimiento para la preparación de deriva 
dos adamantinos, ; sales farmacóuticanontc aceptables de
loo MÍ0R10C* - tl j 1n n? bl-Ul-Ulbu 1 Oy?-lUlc ¿'GRGl̂ l:

R

R

R '2̂ n'

1 2  ^
en la que R, R , R y R^ representa individualmente un 
átomo de hidrógeno o un radical alquilo inferior, n es un 
numero entero de 0 a 4 y X representa un .pruno hidroxilo 

R̂ *
0 el gruño -N

R

A 9
 ̂ ^  y R' representan indivi

au^lmcnue un atomo do hidrógeno o un .rupo alquilo infe­
rior que contieno de 1 a 4 átomos de carbono o coupuntamon

!r
ií
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5.

10.

15.

2 0 .

25.

5 2 1 8

áe representan -(CHg)^-, donde m es un número en*cero
de 4 a 6 ó -(0112)20(0112)2-, caracterizado porque com­
prende la reacción de un derivado adamantano 1-susti- 
tuido, capaz de producir un ion 1-adamantónico bajo las 
condiciones del procedimiento, con un compuesto de fór­
mula general:

Rt Ri
HO.CH. (CILJ ..C-X 2 n t

1 2  3en la que R , R , R , n y X son como anteriormente se 
definen.

2. - Procedimiento según la reivindicación 1,
caracterizado porque R representa un átomo de hidrógeno 
y X representa al grupo , en el que R̂ * y R^ repre

Rsentan individualmente un átomo de hidrógeno o un grupo 
alquilo inferior que contiene de 1 a 4 átomos de carbono 
o conjuntamente representan un grupo polimetilónico.

3. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 
ó 2, caracterizado porque el derivado adamantano 1-susti 
tuído es 1-cloroadamantano, 1-bromoadamantano ó 1-yodoada 
mantaño.

4. - Procedimiento según cualquiera de las ante­
riores reivindicaciones, caracterizado porque la reacción 
se realiza en presencia de una base.

5. - Procedimiento para la preparación de deriva­
dos adamantanos, tal y como queda sustancialmente descri­
to en la presente Memoria.
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