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Bota inveneidn se relociona con 1o zintesis de
comnmuestos adamantilos deo whilidad on el aric formacdéduti

CO ¥ on particulor cox un nusvo nodio de sindcsis para la
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1 2 . e
en la que R, R, R ¥y R3 representan individualmente un
dtomo de hidrégeno o un radical algquilo inferior; n es un

4
mimero entero de 0 a 4 y X representa al grupo —N:: R5’
R

en el gque R4 y R5 representan individualmente un dtomo
de hidrdgeno o wn grupo alquilo inferior que contiene de
1 a 4 dtomos de carbono o conjuntamente representan
—(CH2)m_’ donde m es un numero entero de 4 a 6, § -(CH2 o~
O(CHZ) -» X puede representar adicionalmente un grupo hi-
droxilo.

Los compuestos de férmula general A son Utiles
compuestos intermedios en la preparacidn de compuestos
adamantilos terapduticamente utiles, por ejemplo deriva-
dos guanidinos dotados de actividad simpdticolitica v an

tiviral, de férmula general B:

R N

ocH ~ OH, . R - C - I, B
en la que R es hidrdzeno o un radical alquilo inferior.
Algunos de los compuestos de férmula A pueden ser tambidn
Utiles por si mismos como agentes terapduticos.

El compuesto adamantilo de férmula gencral A, en
la que R, Rl, R2, R3, R4 v R5 representan, cada una de
ellas, hidrdzeno, y n = 0, ha sido anteriormente prepara-

do a partir del deido adamant-~l-oxiacético (Férmula C) me



5.

10.

20,

30,

dimnte reaceidn con cloruro ce tionilo pars producir ol
- L4 . . . Id . 4
cloruro fe &eluo, reacelonando Iuc-o dste con anoniaco
0 wma oiag pars produciz 1o awidda, que es luero reduci
do con hidruro dc litio 7 alwiinio. Bota sintouis oe

rucstra se-uidomente:

1
f S0CL RT
oc - coonr 22222 i

OCH. ¢oC1

1 4 1 4
R R R
I / | '
OCH.CH2.H LisAll OCH.Co. 1

R5 s :

| !

R

Bl deido ndanant=l-o:igodhico he sido antorior-—
mente preparado o nartir de l-bromoadamantano (£érmula D)
nediante reaccidn con dutores del deido hidroxiacético,
sicende lueso hidrolizndo ol producto de la reaceidn pars

. r « - . .
nroducir el dcido ademant-l-oxi-acdticos

HOCH2COQR6

Br e——— OCH2.000R6

Iw!

OCHE.COOH

5S¢ ha descubierto, sorprendentononte, aue los com



pucstos adanentilos de Férmuls zemeral A puedon preparcr—
8¢ en une sola oneracidn a partir de derivados adanonto-
nog l-sustituidos.
De zcucrdo con la prosont. invoeneida, se DXOROT—
5, cionz un procciimicnto para la preparscibc o derivados

. g roo
¢ log nmigsmos furmactu

adamantanos, ¥ do sulon lecamenie

[

acepiables, yue tienen la gimiente £8mwlas

R

10,
R 1 R2

1
1 T iy
O.CH.(CHz)n.C ¥4

73

T

. 1 .2 s
en la que R, R, R" ¥ R3 representan individiualmente un
15, dtomo de hidrdzeno o wn radieal alquilo inferior, n es wn
nimero entero de O a 4 y X representa un zrupo hidroxilo
R 4 5 ‘o as s
- 5 2 en el que R* y R~ ropresontan indivi
R
dualmente un dtomo de hidrdgeno o un sruoo alquilo infe-

0 el zrupo

rior que contiene de 1 a 4 Atomos do cerbono o conjunta=-

20'
nente representan —(CH2)m—, donde @ cs un ndmero entero
de 42634 r(CH2)20(0H2)2~, cuyo procedimicnto comprende
la reaccidn de w: derivedo sdamantano l-sustituido, capaz
de vroducir un ion l-adamsnidnico bajo las condiciones del
procedinicnio con ua compuesto de Téraula scneral:
5 1 2
25. R R
HO éﬁ (CH,) é X
e\wil, .[1.2 nc i
R3
l 2 3 o R . \ ke
en la que R, R, R7, n J + 801 C0:0 anteriorucnte sc do-
Tinen,
30. Bl derivado adapantano l-susiituico puede scr,
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10.

15,

20.

25,

.1.5-

por ejemplo, l-cloroadamantono, l-bromozdamantano, o 1-yo
dogmantano,

La reaccidn se realiza preferiblemente en pre~
sencia de una base, por cjemplo trietilamina.

Se ha observado que cuando se calienta 1-bromoa
demantano (1 mol) bajo reflujo con un exceso (10 veces)
de la hidroxislcuilaming en presencis de trietilamina
(1 mol), se obtiene la l-adamantiloxialquilamina con un
excelente rendimiento. E1l producto de reaccidn fue puri-
ficado por destilacidén Ffraccional de la base o por crig—
talizacidn del hidrocloruro,

In la adjunta tebla se ofrecen ejemplos especi-
ficos de compuestos preparados de acuerdo con la presen—
te invencidn, usando las condicionss de reaccién anterior
mente descritas, asi como su caracterizacidn. Se obtuvie
ros satisfactorios andlisis elementales para todos los
compuestos ejemplificados,

Se comprenderd que la presente invencidn inecluye
en su dmbito compuecstos de férmuln general A, glempre que
sean preparados por el procedimiento de la misma. También
se entenderda que el dmbito de la presente invencién ge
extlende a compuestos de férmula general A por si mismos,
es decir independientementc del método de preparacidn, en
el caso en que tales compucstos Sean nuevos.

Adicionalmente, se incluyen en el dmbito de 1la
invencidn, composiciones farmacduticas slempre gue com—
prendan un derivado o sal adamantanos de acuerdo con la

férmvla A y un vehiculo Ffarmacéutico.
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Deserita suficimntomento la naturaleso del in-
vento ami co.0 la wanera de realizarlo con la prictica
debe hacerse constar cue lag disnosicioncs anteriormo;ﬁe
indicndas son suscontibles de modirieaciones de detalle
on cuanto no altorcn su prineipio fundamental, “oiihidn
Se hinece constar cuc ol invento correspondc & una soliei-
wud de patenic wrosontade en Inylaterra con ol afmoro
32914/67 do 10 de Julio e 1967 ,ac0 rifndose por lo tanto
& loo beneficios yue conceden 3 Llog Convenios Interna ciona
les an vicorr, siendo lo 2o constituye 1o ogoncie dol re
~erido invento pov lo aue se solicita indente de Inven
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el

. . . - Y4 . .
log miomos, - v ticnon lo giswionte C8revle meneral:

R

1.2 .3

en la gue i, R y Xy ropregoitty individuelacntc un

dtomo de hidrémeno o un radie al aleuilo inferior, n cs

nimero entero de 0 o 4y X vevresenta un rano hidroxilo

R4
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10.

15,

20.

25.

.~

‘te representan —(CHz)mj, donde m es un ntmero ensero

de 4266 -(CH2)20(0H2)2—, caracterizado porque com-
prende la reaccién de un derivado adamantano l-susti-
tuido, capaz de producir un ion l-adamanténico bajo las
condiciones del procedimiento, con un compuesto de fér-

mula general:

l?l Rz
i
HO.CH. (CIIz)n.tlz—X
R3

1 .2 .
en la que R, R, R3, ny X son como anteriormente se
definen,
2.- Procedimiento segtin la reivindicacién 1,

caracterizado porque R represeﬁta un dtomo de hidrdzeno

~

sentan individualmente un 4+tomo de hidrégeno o un grupo

¥y X representa al grupo -N"'RB, en el que R4 ¥y R5 repre
. R

alquilo inferior que contiene de 1 a 4 dtomos de carbono
o0 conjuntamente representan wn grupo polimetilénico.

3.= Procedimiento segin las reivindicaciones 1
¢ 2, caracterizado porque el derivado adamantanc l-susti
tufdo es l-cloroadamantano, l~bromoadamantano & l-yodoada
mantano.

4.~ Procedimiento segin cualquiera de las ante—
riores reivindicaciones, caracterizado porque la reaccidn
se realiza en presencia de una base.

5.~ Procedimiento bara la preparacibén de deriva=-
dos adamantanos, tal y como queda sustancialmente deseri-

to en la presente Memoria,



. lista Lemoriz consta de doce lojes escritag a

miquing por una sol:
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