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"PROCEDINIHIINO P4RA LA OBTENCION D# DERIVADOS
DEL ACIDO ADALANTIL 1-CARBOXILICO CON DIViR-
SOS COMPULSHOS UXTLLS COMO ANALGESICOS~ANTI-
INFLABATORIOS"Y
MisMORTA DESCRIPITVA

To presente Patente de Invencidn se refiere a un pro-
cedimiento encaminado a la obtencidn de compuestos del dcido
adamantil 1-carboxilico com Aiversos analgésicos—~antiinflamato-
rios.

Tas propiedades particulares que presenta la molécula
de adamanteno en lo que se réfiere a efectos estéricos y propig_
dades lipdfiles hacen gque la asociacidn de esgta molécula a di-
versos grupos farmacdforos en forma de éster o amide del dcido
adamantil 1=-carboxilico modifique de forma valiosa la distribu

cidn y metabolizacidn del férmaco en el organismo.
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Egtos derivados ge han consezuido mediantégvarios pro

cedimientos, como, por ejemplo, la reasccidn entre wn heluro del
dcido ¥y el sustrato en preseﬁcia de una base aceptora del acido
liberado, 0 bien lz reaccidn del sustrato con el enhidrido o
con un anhidrido mixto, generalmente en precencia de base orga-
nica 0 en medio acuoso con uns base inorgdnica o, en su caso,
en presencia de exceso de amine reaccionante. Aplicando egtos
procedimientos genersles descritos, se han obtenido los ésteres
Gel feido adamantil. t-carboxilico con dcido salicilico y les
amidas del dcido emtranilico fendmico, uefendmico, niflimico

y otros dcidos de propicdades analgésicas y antiinflamatorias.

Como bases acepltoras del dcido liberado se han emplea
do bases orgéuicas, como piridina, trietilamina, dimetilanilina
v obtras, o inorginicas, como hidrdxidos o corbonatos y bicarbo-
natos de metales alcalinos o alealino-iérreos en solucidn acuo-
sa, eupledndose une u oira, sesin los casos.

La reaccidn »uede hacerse en un disolvente orgenico,
como Gier, tetrahidrofursno, dioxuno, bencemo w obro o en solu
cidn acuosa, segin la reactividad del agente acilante.

Para la mejor comprensidn de lz -resente merorie des
criptive, a continuvacidn se resefian dos ejemplos priciicos de
ejecucidn del procedimiento de la demenda. H

Ljemplo 1.

A una solucidn de 3,85 gr. de dcido salicilico y
2,3 wl de piridina en 30 ml. de benceno ce ainde una solucidn
bencénica del cloruro del dcido adamentil t-carboxilico, corrcg
pondientes & 5,15 gr. de dcido. La mezela se refluye durente
4 horas y se deja reposar durante una noche. Se filtra el clorhi
drato de pridine forwado y el disolvente sge dectlle a baja pre

gidn, £1 residuo cristaliza rdpilamentie, obtenidéndose 8,0 gr.
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de adamantilcarboxilato de salicilico, que recristalizado en

alcohol, funde a 166-T72.

Ejemplo 2.

Se disuelven 2,5 gr. de dcido antranilico en 50 ml,
de éter y se afinden 2 ml. de piridina. A esta solucidn enfriade
ge allade una solucidn, taubién fria, de cloruro de dcido ademan.
t1il 1-carboxilico, correspondiente a_3,28 gr. de dcido, en 30 ml.
de éter, agitendo. La mezcla se deja reposar durante una noche
y después se lava con HCL dilufdo, amgua y solucidn de bicarbonsa
to eddico. Acidulando la solucidén a pH 4. se separsn cristales,
que, recrigtalizados en etanol, funden a 222-42,

Debe indicarse que la invencidén no queda limitada a
los ejemplos descritos, sino gue se extiende a todas las varia-
ciones en los detalles experimentales, como son temperatura,
tienpo, tipo y cantidad de disgolventes, formas de separacidn y
purificacidn y todo cuanto no altere, canmbie o modifique la
esenciglidad del procedimiento.

N OT A
REITVINDICACTION®S

Se reivindice como objelo de la nresente Patente de
Invencidn:

18 ,~Procediniento pare la obtencidn de derivados del
deido adawantil 1-carboxilico con diversos compuestos Utiles

[ W) s o - - .
cono analgésicog-antiinflamatorios, que se caracteriza esencial
mente por emplearse haluros, enhidridos o anhidridos mixtos del
deido adamantil 1-carboxilico, utilizdndose como aceptor del
acido liberado una bage generalmente orgénicae, tal como piridi-
nag, trietilamina, dimetilanilines, quinolinas u otras, pudién-
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dose emplear agimismo ume hase inorganica, como hidroxidos, cal

bonatos o bicarbonatos alcalinos o alcalino-térreos.
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22 .-Procedimiento pera la obtencidn de derivadp? del
dcido adamantil 1-carboxilico con diversos compuectos Wiiles
como analgésicos—antiinflana%orios, gegﬁn la reivindicacidn an-
terior, que se caracteriza por el hecho de que la reaccidn se
efectua en un disolvente adecuado, tal como benceno, éter, piri-
dine, tetrehidrofurano, dioxano u o%ro, o en solucidn acuossa,
pegin la reactividad del azgente acilante empleado, realizéndose
la extraccidn del producto resuliante por medio de un disolven-
te organico conveniente, en el que sea soluble, elimindndose el
disolvente por destilacidn o bien haciendo precipitar el aludi-
do producto obtenido y separando el solvente por filtracidn.

8 ,~PROCELTINIENY0 PARA LA OBTENCICH DI DERIVADOS DEL
ACTU0O ADABAWMLTL 1-CARBOXILICO COL DIVLRSOS COMPULGROS ULILiS
COLO AFALGESICOS~-ANDIINTLALATORTCS .

Secan cuales fueren las circunstancias gue concurran
con la esencialidad vropla de la misma.

Congta la presente Hemoria descriptiva de cuatro péa~
cinas foliadas y mecanografiadas por una sola cara.

Imdrid, 12 Marzo de 1969
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