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MEMORTA DESCRIPTIVA

Ie presente invencidn se refiere & derivados de
deido adamantiicarboxamidofenilécético con utilidad farma-
céutica; & un procedimiento paré su preparacidn y a compo-
glciones farmacéuticas que comprenden por lo menos wno de
los citados compuesgtos como ingrediente activo.

Se han encontrado que los derivados de 4cido feni-
lacétlico de la férmula I
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(1)
en la que

v

de B, ¥ Rz; wna representa hidrégeno, fldor, cloro;
bromo, trifluormetilo, alguilo inferior o al-
coxilo inferior y la otra representa hidrége-
no, o R, ¥ R, representan alcoxllo inférior;
R3 representa hidr6gepo o.alquilo inferior! Y
R4 representa hidrfgeno o alquilo inferior,
poseen propiedades far@acolégicas interesantes. En anima~
les de sangre caliente, los citados compuestos demuesitran
lag propledades de inhibir y reducir la inflemacibn y de s
suprimir respuesta inmunes; asi loé cltados compuestos son
dtiles como agentes anbiinflamatorios.

En Jas definiciones anteriores que pertenecen &
la férmula I; el término “alquilo inferior" y "algoxilo
inferior" definen grupos algquilicos y alcox{licos, que com
prenden a lo sumo 4 £tomos de carbono. Ilustrativos de las
partes alquilicas en los citados grupos son metilo, etilo,
propilo, isopropilo, h—butilo, isobutilo, butilo secunda-
rio ¥y tercibutilo.

Las Nearil-gdamantil-l-~carboxamidas y los dcidos

N-acil-aminofenilacéticos se han desorito en la literatura.

As{, se conoce la Fradanantan-carboxanilida, compérese Chem.
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Comra, ;§; 373 (1965); ademds, hen sido indicados una plura-
1idad de derivados N—aloapbilioos de écidos.aminofenilacé--
ticos, gompéreee Ber. 55B, 826 ~ 842 (1922), J, Am,Chem.
Soce. 77, 3844 - 3850 (1955) y JsAm.Chem.Soc. 1§; 172-174
(1956). No se han reglstrado en las citadas publicaciones
propiedades no bioldgicas, en particular propiedad antiinfle
matoria; para ninguno de estos compuestos. Asi no se podfa
anticipar de ninguna forma que una combinacibn de las carac
terf{sticas estructurales como se.realiza en los compuestos
arriba definidos de la férmula I, proporcionarfa productos
de intords farmacoldgico y utilidad terapéutica.

Tos compuestos de la férmula I se preparan median-
te un procedimiento gue comprende la scilecién de un com -
puesto de la férmula II

1,*3
: (11)
Ry NH,

en la que
Rl, Rpy Ry ¥ R4 tienen las signff;caeiones definidas
bajo la f£érmula I,

con un agente moilante que contiene el grupo

~7

- CO
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¥y 8 se deses, la fransformseifn de un producto de la fér -
wula I, en la que By es alquilo inferior, al éeido corres -
pondiente mediante hidrélisis, o; si se desea, la ‘fransfor-
macidn de un producto de la f6rﬁu1a I; en ol que Ry es hi -
drégeno, al dster correspondiente mediante esterificaqién.

El procedimiento de acilacidn consiste en 12 resce
cifn de una amina de la £érmula II con un derivado funcio -
nal de deido l-adamantencarbox{lico. Bs ventajoso uxiiizar
wn haluro de écido; por ejemplo el cloruro o bromuro de &ci-
do. En teles casos es indicado realizar la acilacién en pre-
sencia de un agente ligador de decido y, convenientemente, en
un medio 1iquido; asi es particularm@n%e conveniente reali-
zar la agilacién en una base 1iquidé, tal como por ejemplo
piridina, con la adicién opcional de un disolvente inerte.

A causa de que los repdimientos son afectados adversamente
por la presencia de contaminantes hidrdxilicos y/o aminicoa
(primerios ¥ secundarios); las bases nlirogenadas orginicas f
deben ger aminas terciarias anhidras. Como disolventes iner
tes son apropiados; hidrocarburos aromdticos inferiores;tal
como benceno. )

En ocasiones, es ventajoso preparar un 4cido car-
box{lico comprendido para 1la f£érmula I, mediante hidrélisis
del éster correspondiente resultante de la acilacifn de un
aminoéster de la férmula II, en la que R, es alquilo infe-
rior.

Una forma preferida de hidrdlisis consiste en el
tratam;ento de un compuesto de la férmula II con una base
acuosa, por ejemplo'hidr6xido, carbonato o bicarbonato sé-
dico o potdsico. Al realizar la citada hidr6lisis; se calien
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tan wn éster de la férmula II ¥y unz solucibn acuosa de la

base (0,1 a 1 N) ventajomamente a temperatura de reflujo,
hasta que se obtlene una soluoibn homogénea. Bajo enfrisdo,
puede precipitar la sal de un 4eido de la férmule I de la
citade solucibn y se recoge, por ejemplo mediente filfra -
cifn. Sin embargo; en general es indicado ajustar el pH de
lz solucidn a un valor de 7 o por debajo, preferente@ente
a wn pH de 4 o por debajo, que da por resultado la separa-
cidn de un producto de la f£érmula I. El citado producto pue
de'aislarse y purificerse mediante téenicas conwencionales;
tal como filtracibn y/o extraceidén con un disolvente apro-
plado ¥y recristalizaci§n.

Inversamente, un producto ac{lico de la férmula
I puede esterificarse para dar el &ster alquflico corres -
pondliente.

Los aminodsteres de partida de la férmula II son
conocidos o pueden prepararse a partir de productos quimi-
cog conocldos medlante procedimientos conocidos.

Los eJemplos no limitativos siguientes ilustran
la fabricacién de los compuestos de la férmula I en pds de-
talle. Las temperaturas estin en grados centf{grados.
EJEMPLO 1,

Acido 2-(l-adamantilcarboxemido )fenilacético.

(a) - Una mezola de 2-(1-adamantilcarboxamida)
fenil-acetato metilico (23,3 gramos) e hidrdxido sédico
(100 cc; 1IN) se calienta a reflujo hasta que se obtiene
une solucidén homogénea. La solucidn se filtra; se enfria
a temperatura ambiente y se ajusta el pH a 3 con £cido

clorhidrico 6n. Precipita un sélido blanco pegajoso que se
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disuelve en etanol callente. Iuego se adiciona agua sufi -
ciente para inducir a oristalizacidén., El producto deseado
recristaliza en etanol aocuoso como sgujas incoloras que fun-
den a 230-2312, '

El compuesto de parfida se prepara como sigme @

(b) - Se disuelve 2-aminofenilacetatometilico (20
gramog) en piridine seca (150 cc) y se enfria 2 02, Se adi-
clona cloruro l-sdamantancarbonflico (28 gramos) lentamente
con agitaci én vigorosa., Al completar le adicién; la reae -
eidn se agita a temperatura embiente durante 3 horas, el
clorhidrato de piridina formado durante la reaccidn se sepa-
ra luego por filiracidén. Tras adicibn delragﬁa a lo filtra-
do precipite el producto deseado., El precipitado se sepa-
ra por filtracidn y recristaliz? en etanol acuoso para dar
2-(1l-edamantilcarboxamido)fenilacetato met{lico como pris -
mas incoloros que funde a 130-~131%2,

EJEMPLO 2,=
Acido 2-(1l-adamantilcerboxamido)-4-metilfenilacético.

(2) = Se callenta 2 reflujo una mezcla do 2-(1-ada
mentilcarboxamido )-4~metil~fenil-acetato (12,6 gramos) y
150 cc de solucién de hidrdxido sddico 0,5 N hasta qué se
obtiene una solucibn homogénea., La solucidn se enfria a 20¢
se filtra y ajusta a un pH de 4 con deido elorhidrico 3N.EL
s6lido se recofe por filtracidn y recristaliza en etanol
acuoso para dar el producto como placas incoloras;,punto de
fusién 214-2159.

El material de partida se obtiene como sigue :

(b) ~ Bgferas de metal Ge sodio (23 gramom) se adi

cionan con agltecidn a velocidad moderads @ etanol absoluto
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(1000 oc) contenidos en un matraz de tres cusllos y 5 1i -
tros de capaoidad; equipado con agitador, condensador y em-
budo goteador. Iuego se adlicione s gotas malonato dietf{lico
(160;2 gramos) por medio dei embudo goteador seguido por la
adlcidn de 3-nitro-4-clorotolueno (171;6 gramos)), Ia mezcla
pe calients a reflujo durante 2;5 horas despuds de lo cual
se destila el etanol a presifn atmosférien. En el matraz
resocionsl se adiciona luego etanol absoluto (L1000 cc) e hiw
dréxido potdsico al 10% (1000 cc) y la mezcla se callenta g
continuacibn a reflujo durante 1,5 horas, seguido por des-
tilacibn del etanol a presién atmbésferica. Ia solucifén se
enfria a temperatura ambisnte y se extrae 2 veces con 500

cc de éter. Ia capa acuosa bdsica se ajusta a un pH de 1 por
medio de deido clorhfdrico 6N para producir un sélido pardo.
E1 producto se recoge por filtracidn y se seca durante 18
horas a 702/10, mm. El dcido 4~metil-2~-nitrofenilacético fun-
de a 167-1688¢,

(e) = Se calienta & reflujo durante ? horas una
mezcla de decido 4-metil-2-nitrofenilacético (17,5 gramos),
metanol absoluto (250 cc) y deido sulfirico concentrado (5
ec); luego so extrac el disolvente en exceso‘por destilacién.
Ia reaccién se enfria a temperatura ambiente! se hace bdsica
con una solucidn de hidréxido aménico al 10%, se diluye con
agua (500 cc) y se extrae 2 veces con 300 c¢ de &ter. Los
extractos de éter se secan sobre sulfato magnésico; se clarl
fica, se filtra, y se cvapora hasta sequedad bajo presidn
reducida para produclr 4-metil-2-nitrofenilacetato metflico

como wn aceite de color dmbar.
(d) = El 4-motil-2-nitrofenilacetato metllico



Se

10.

U N Ko

LT e e

XS .- oy Y TS e « T

RS g T ved .
S N h g

na como catalizador 5 % de paladio sobre carbono (1 gramo).

Ia mezcla reaccional se hidrogens a presifn atmosférica hag-
ta que se consumen tres equivalentes molares de hidrdéeno.El
catalizador se extrae por filtracién y lo filtrado se evapoe
ra hasta sequedad bajo presidén reducide a 30-352; producien—
do 2-amino-4-metilfenilacetatometilico como un aceite.

(e) = A una s?lucién agltada de 2-amino—4-metil-
fenilacetato metilico (7,5 gramos) en piridina seca (150 cc)
se adiciona cloruro l-~adamantancarbonilico (8;4 gramos) en
wna porcidn, manteniendo la temperatura reaccionsl de .25 &
308, Ia mezcle se agita durante 15 minutos durante cuyo tiem
po se separa cloruro de piridinio, Ia mezcla se diluye con
200 cc de agua y el precipitado!se recoge por filtracidén pa-
ra producir 2-(l-adamentilcarboxamido)-4-metil~fenilacetato-
mstilioo; punto de fusidn 1441459,

BJEMPIO 3,
Acido 2-(1—adamantilcarboxamido)-4~trif1uormetilfenilacetico.-

(a) = Se callenta a reflujo una mezcla de 2-(l~-ada
mantilcarboxamid o )=4«trifluormetilfenilacetatometflico (30
gramos)y solucibén de hidréxido sédico 0,5 N (200 cc)lhasta ¢
gue se obtiene una solucibén homogénea. Ia solucidn se clari-
fica; se filtra y se enfria a temperatura ambiente. El pH de
lo filtrado se ajuste a pH de 4 con 4cido clorhfdrico 3N
y o1 sblido se recoge por filtracién, Ia recristalizacidn en
etanol acuoso da el producto como placas incoluras; punto
de fusidén 216-2192, A

El compuesto de partida se obilene como sigue :

(v) -

A uns mezcla de 2-amino=f-trifluormetilfe—
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nil=acetato met{lico (17;7 gramos) en 200 ¢c de pilridine se=-
ca se adiciona oloruro l-ademantancarbonilico (15;1 gremos )
en una porcidn. La'mezcla ge mantiene a 208 y se aglita du -
rante 5 minutos en cuyo tiempo se separa cloruro de piridi-
nio. I mezola reaccional se diluye con agua (400 ¢c). Con
agltacibén ulterior precipita el producto. El g6lido me
recoge por filtracodn, se lava dos veces con 50 ec de agua
¥y se seca en vacio, El 2-(l-adamantilearboxamido)-4-trifluor
metilfenilacetato metflico obtenido funde a 120-1222,
BJEMPTO 4.0

Acido 2-(l-adementiloarboxamido)=5-fluorferilacetlco,

(a) = Se calienta a temperatura de reflujo una
mezcla de 2-(l-sdamantilcerboxamido)-5-fluor-fenilacetato
metf{lico (11;1 gramos) e hidréxido sddico 0,5 N (200 cc)
hasta que se obtiene una solucidn homogénea. La solucién se
clarifica, se filtra; se diluye con agua (250 cc); se en =
fria a temperatura ambiente y se hace 4cida a un pH de 4
con 4cido clorhfdrico 6N. El producto se recoge por filtra-
oién ¥ recristaliza en etanol acuoso para der agujes inco-
1oras; punto de fusidn 247-248¢,

El compuesto de partida se obtiene ocomo sigue ¢

(b) = So callenta a reflujo durante 90 minutos
una mezcla de 5=fluor-2-nitrofenilacetonitrilo (10 gramos)
¥y dcido clorhfdrico concentrado (75 cc). Iia mezclae reacclo-
nal se vierte en agua fria (300 ce¢) con agitacibn despuds
de 1o cual precipita el dcido 5-fluor-2-nitrofenilacéti~
co, El s61ido se recoge por filtracidn y se seca en vaclo,
punto de fueién 151-155%,

(¢) - Se calienta & reflujo durante 2 horas una
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mezcla de deido 5~Ffluor-2-nitrofenilacdtico (8;1‘gramos);
metanol ebsoluto (150 co) y dcido sulfdrico concentrado (5
cc)e Se evapdra el exceso de metanol; el residuo se diluye
con 200 cc de agua; ¥ la solucién se hace bdsica con solu -
cifn de hidrdxido ambnico al 10 %. Ia capa acuosa bdsica se
oxtrae dos veces con 200 cc.de éter. Los extractos etéreos

se clarifican; Se secan sobre sulfato magnésico; y el disol-
vente se evapora bajo presifn reducida para producir 5-fluor=
—2-nitrofenilacetato met{lico como un aceite.

(4) = A 5=fluor-2-nitrofenilacetato metilico (7;7
gramos) disuelto en etanol absoluto (200 cc), se adiciona pa-
ladio al 5% sobre sulfato de bario (1 gramo). Ia mezcla se
hidrogena a presién atmosférica y a 200 hagta cue se consu-
men tres equivalentes molares de, hidrdgeno., El caializador
se separa por filtracidn y lo filtrado se ovapora hasta se-
quedad bajo presién reducida pera producir 5-fluor-2-amino-
fenilacetato metilico como wu aceite.

(e) = Se prepara una mezcla al disolver 5-fluor-2-
-aminofenilacetatomet{lico (6,4 gramos) en piridina‘seca (150
ce), Se adiciona cloruro l-adamantan-carbonflico (7,2 gramos )
a la solucidn de piridina gue se agita en una porecifn. Ia
mezcla se aglte vigorasamenite durante 3-5 minubos y luego se
diluye con agua(400 oc) precipiftando un sélido que se recoge
por filtracidén, se lava con agua y se seca para dar 2—(1~aq§
mantilcarboxamido)~5—fluorfenil-adetato metilioo; punto de
fueibn 140-1422, |

(£) = En una forma andlogg, so obtiens avpartir de
2~(2uaminofenil)propiona?o metilico, ¥y cloruro l-adamantons
carbonilico; el producto, 2-~/2-(l-sdamantilearbozamide)-fo-
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nil7/propionato metilico; punto de fusidn 97—999; que al sa-
ponificar con hidréxido sédico 0;1 N; produce deido 2-/2~(1-
~adamantilcarboxamido)-fenil/propiénico, punto de fusién
190-1922 (en etanol acuoso).

EJEMPLO 5.~

Acido 2-(1-adamantilcarboxamido}s~metoxifenilacdtico,-

(a) - Se calienta a reflujo une mezcla de 2-(1-
adamantilcarboxamido)-5-metoxiwfenilacetato met{lico (22
gramos) e nidaréxido sédico 0,5 N (150 cc) hasta que se ob-
tiene una solucidn homogénea. La solucién se clarifiqa; se
filtra; se diluye con agua (200 cc); se enfria a temperatu-
ra ambiente y se hace dcids con dcido clorhfdrico 3 N a un
pH de 4. El1 producto se recoge por filtraci6n; ge lava con
ague y recristaliza en etanol acuoso; punto de fusifén 188-
1892,

El,éompuesto de partida se prepara como sigue ¢

(b) Se prepara deido 5-metoxi-2-nitrofenilacé-
tlco de acuerdo con el proccdimiento descrito por C.F,
Koelsch; J.Am,Chom. Soc. _6_6_; 2019 - 2020 (1944),

(¢) =~ Tras disolver 4cido S-metoxi-~2-nitrofeni-
lacdtico (33 gramos) en metanol absoluto (200 cc); sehdi~
ciona deido sullfrico concentrado . La mezcla se caliente
a reflujo durante 2 horas, El disolvente en exceso se se=
pare por destilacifn, el residuo se deslie con agua (550
cc); y la solucifn se hace bdsica con hidréxido aménico
al 10%. Ie solucidn acuosa se extrae con &ter (3 x 300 cc).
Los'extfactos etéreos se clarifican, se secan scbre sulfa-
to magnéyieo; ¥ el disolvente se evapora bajo presidn re -

ducida para producir S5-metoxi-2-nitrofenilacetato metflico,
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punto de fusidn 162~1642,
(d) = S-metoxi~2-nitrofenilacetato metflico (34,1
gramos) se disuelven en acetato etflico (200 oc) y g6 adi-
cfiona como catalizador 5% de paladio sobre sulfato de bario
(3 gramos). La mezela me hidrogens a pregién atmosférica 2
202, hasta que se han consumido tres equivalentes molares
de hidrdgeno. El catallzador se sepera por filtracibn y lo
£iltrado se evapora hasta sequedad bajo presidén reducida
para producir 5-metoxi-2-aminofenilacetato metllico como
un aceltes
(g) - A una mezcle de S-meboxi-2-aminofenilacetato
met{lico (9,7 gramos) en piridina seca (80 cc) se adiciona
cloruro l-adamantancarbonflico (9;9 gramos) mientras se
aglto, Después de unos pocos minutos preciplta cloruro de
piridinio. Ia mezcla ge agita a temperaturs ambiente duran
te 10 minutos. Imego se diluye con agua (300 cc) despuds
de lo oual precipita 2~(l-adamantilcarboxamido )-5-metoxi~
fenilacete%o'metilico. Bl s61ido se recoge por filtrecidn .
¥ se lava dos veces con 100 cc de esgua. El compuesto cru-
do funde a 163-1652,
EJRIPLO 6,
Acido 2~(1-adamantilcarboxamido)-4;5—dimetoxifenilacético
(a) Se calienta a reflujo una mezcla de 2-(1-
~adamantilcarboxamido)=4,5~dimetoxifenilacetato metflico
(16;5 gramos) y solucién de hidréxido sddico 0,5 N (200
oc) hagta que se obtiehe una'solucién homogénea., Ia 0 =
luclén celiente se clarifica, se filtra y se enfrfa a tem

perature ambionte., Iuego la solucibn se ajusta a wn pH de
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4 oon deido clorhfdrico 3 N despuds de lo cual precipita un

.

sélido., El producto se recoge por filtracifén y recrista~
lize en etanol acuoso, punto de fusidn 230-2328,

El compuesto de partida se prepara como sigue @

(b) - Se prepara 2—amino-4;5-dimetoxifenilacetato
metiligo de acuerdo con el procedimiento descrito por G.N,
Walker, J. Am.Chem,Soc, 1‘1, 3844 - 3850 (1955).

(c) - A una mezcla agitada de 2-amino-4,5-dimetoxi
fenilacetatomet{lico (21;8 gramos) en piridina seca (150 co)
ge adicionan cloruro l-adamantancarbonflico (19,2 gramos)
mientras se mentience la temperatura reaccional a 302 por me=-
dio de un bafio de agua helada, La mezcla rea?cional se agl-
ta durante 10 minutos a temperatura ambiente, en cuyo tiom-
po se diluye con agua (400 cc) con lo cual se separa un
aceite viscoso. Ia capa acuosa ge decanta y ol acelte resi-
dual solidifica bajo trituracibdn con 150 cc de éter y macha-
cado. El s6lido se recoge pcr filtracibn y recristaliza en
motanol acuoso para producir 2—(1-adamantilcarboxamido)—4;5-
~dimetoxifenilacetato metflico, que funde a 149-1502.

. BJEMPIO 7.~

2w/ 2=(1=adamantilcarboxamido)-4=trifluornetilfenil/propi o~
nato metflico,

(a) - A una solucidn agltada de 2-(2=pminowf—tri-
fluormotilfenil )propionato metilico (16;6 Eramos) en piridi-
ne seca (100 oc) so adiciona cloruro l-adamantancarbonilico
(13;9 gramog) en una porcidn, manteniendo una temperatura
reéccmonal de 30-409; Te mezela se aglta durante 1 hora du~
rante cuyo tiempo se separa cloruro de piridinio. Ia mez -

cla se diluye con agua (400 cc) y ol precipitado so recoge
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por filtracibn, Bl sblido recristaliza en etanol acuoso para
producir 2-/2-(l-adamentilcarboxamido }=4-~trifluormetilfenil/
proplonato metilico como placas inco;oras; punio de fuslén
121-1222, '

El compuesto de partida se prepara ocomo sigue :

(b) - A wna solucién enfriada con bafio de nielo de
2-nitro=j=trifluormetilfenilacetato metilico (40,0 gramos)
on dimetilformamida (250 cc) se adicionan 6;4 gramos de una
dispersifn oleosa al 57% de hidruro sédlco seguido por la
adieidn de yoduro metL1ico (107;9 gremos ). La mezcla 86 ca =
lienta & 408 hasta que el color de la solucibn cambia 2 un
amarillo profupdo; Ia solucibn se vierte en ague helade, se
extrac en &ter, ¥ la solucibn etdrea se lava con agua, 8 So=
ca; se clarifica y filtra. El displvente se evapors hasta se-
quedad bajo presiln reducida. Se obtiene 2-(2-nliro-d-trl -
fluormetilfenil)propionato metilico on forma de un acelte amg
rillo,

(¢) - A woa solucibn de 2—(2-nitro-4-trif1uorometil--
fenll)propionato metilico (42;5 gremos) en acetato etilico
(300 oc); ge adiciona un catalizador de 5% de paladio sobre
sulfato de bario (5;2 gramos). Da mezcla se hidrogena a pre-
8ibn atmosférica y temperatura ambiente haste que se comsu -
men tres equivalentes molares de hidrbgeno. El catalizador
so extrae por Filtracifn y eldlsolvente se evapora hasta se-
quedad bajo presibn reducida a 308, Se obtiene 2=(2-amino-i-
~trifluormetilfenil )propionato metilico en forma de un acei~
te amarillo pardo,

EJEMPLO 8.~
Acido 2-/Z-(1-adamantilcarboxamido)-4-trifluormetilfonil/pro=
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Se valienta a reflujo una mezela do 2-/2-(l-ada-

man?ilcarboxamido)~4~ﬁrifluormetilfbni;7bropionato met{lico
(19,2 gramos) y solucién de hidréxido sddico 0;45 N (400 cc)
hagte que se obtiene une solucidn homogdnea. Ta solucibn se
enfria‘y se extrae dos veccs con Ster (250 cc), Luegd, la
capa acuosa se hace fcida a un pH de 1 con £oido clorhfdri-
co 6 N y el precipitado me recoge por filtraei&n; Elsséli—
do recristaliza en etanol acuoso para producir £cido 2=/3-
(1~adamentilearboxanido )-4~trifluorometilfeni }/propionico
que funde a 215-2162,

BEJENPTO 9, ~
2=/2=(1-adamantiloarboxam do )~4~trif luormetilfenil/hexanoa-
to metilico,

(a) - A una soluocidn agitada de 2~(2-amino-4-tri-
f£lvormetilfenil )hoxanoato metflico (17;6 gramos) en piridi-
ne seca (50 cc) se adiciona cloruro 1-adamantancarbon{1ico
(12;3 gramos) en wna porci6n; menteniendo una temperatura
reaceional de 30 a 452, Ia mezcla se agita durante 1 hora
durante cuyo tlempo se separa cloruro de piridinio. Ia mez-
cla se diluye con agua (400 cc) y el precipltado se recoge
por Filtracidén. El £61ido recristaliza en etanol acwoso pa-
ra producir 2-/Z-(l-adamantilcarboxamido )-4=trifluormetil-
fonil/hexanoato met{lico como cristales incoloros; punto
de fusién 127-128¢,

El compuesto de partida se prepara como glgue @

(b) - A una solucidn enfriada en bafio de hielo de
2-nitro-4-trifluormetilfenilacetato metili;o (27,5 gramos)
en dimetilformaemida (200 cc) se adiciona 4,4 gramos de di-
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persitn de aceite 4l 57% de hidruro sédico seguido'por ia
adicifn do n-bromobutano (28;5 gramos). Ia mezcla se calien
ta & 1202 hasta que el color de la solucién cambia a un amg
rillo profundo. Ia solucién se vierte sobre agua heleda,se
pxtrae en'éter ¥ la solucidn etérea se lava con agua; se
clarifica, se seca y filtra. El dlsolvente se evapora hasta
sequedad_bajo pregifn reducida a 302, Se obtiene 2—(é-ni -
tro—4—trif1uormetilfeni1)hexanoato metilico en forma‘de un
acgite de color dmbar. Este aceit9 se destila para producir
19,5 grawos de un acelte amarillo, punto de ebulll.cidn
100-1032/0,005 Torr.,

(¢) = 4 mobolucién de 2-(2-nitro-4~triflugrmetiy
fenil)-hexanoato metilico (19,5 gramos) en acetato eéilico
(250 oc) se adiciona un caﬁalizgdor de 5% dec paladio sobre
sulfato de bario (3,5 gramos), L2 mezcla se hidrogena a
presién atmosférica y temperatura ambiente hasta que se con
sumen tres equivalentes molares de hidrégeno. ELl cataliza~
dor se separa por filtracibn y el disolvente se evapora hag
ta sequedad bajo presifn reducida y a 302, Se obtiocne 2=(2-
~amino=-4~trifivormetilfenil)hexanocato metflico en forme de
un aceite amarillo palido.

EJEMPTO 10,
Acido 2-/2-(1-adamantilearboxamido)=4~trifivuormetilfenil/
Hexanoico.

Se callenta a 802 durante 18 horas una mezcla de
21[§~(1—adaman$ilcgrboxamido)-4—trif1uormetilfen;;7—pexa -
noato met{lico (18,7 gramos); bicarbonato sédico (32,8 gram
mos), metanol (300 cc) y agua (éO cc). Lo soluciln se eva-
pora hasta sequedad bajo presién reducida y se diluye con
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agua (400 ec), Ia solucidn se extrae dos veces con dter

(250 cc) y la capa acuoss se hace dcida a wn pH de 1 con
dcido clorhfdrico 6 N. Ta capa acuosa se extrae con étér'y
la solucidn etdres se lava con agua, se trata con carbdn,se
seca y filtra. El disolvente se evapora hasta sequedad y el
s61ido obtenido recristaliza en &ter-éter de petrélen (pun-
to de ebullicidn 30-402) para producir deido 2-/Z-(1l-adaman-
tilcarboxamido)~4~tfifluormeti1fen;;7hexanoico; punto de fu-
gibn 170-171;59.

BJENPLO Xl.~

Acido 2-{l-adamantilcarboxamido)fenilacético '

Se disuelve un decildo 2—aminofenilacé?ico (3,02 gra
mos) en piridina seca (50 cc) y se enfria a 08, y se adicio-
ne lentamente cloruro l-ademantan-carbonflico (3,97 gramos)
con agitacibn vigorosa. Tras completar la adici6n3 se agita
la reaccibn a temperatura ambiente durante 1 hora, el clor-
Hidrato de piridina formado durante la reaccidén se separa
luego por filtracidn, Despuds de la adicidn de agua (250 cc)
a lo filtrado; se extrae el producto deseado en cloroformo
(250 cc), El extracto de cloroformo se lava con agua (750 ccj
3 x 250 cc) ¥ se seca sobre sulfato magndsico y se evapora
el disolvente bajo presifn reducida. EL producto es purifica-
do por particidén del material crudo entre solucién de bicar—
bonato sddico y &ter, La solucibén acuosa se separa y acidifi
ca con decido clorhfdrico 6 N; con lo que el producto preci-
pite como un s6lido blanco viscoso, que se recoge por filtra
eibn. El producto deseado recristaliza en ctanol acuoso como
agujas incoloras que funden a 230~2312.

Para el propdsito de administraci6n; los compueg-
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tos de la férmula I pueden incorporarse en composiciones ¥
formas wnitarizs de dosificacidn.

El término forma unitaria de dosificsciln se. refie-
re a unidades discretas fisicamente apropladas ocomo dosifica-
olones wnitarias para mamiféros, comprendiendo cads un;dad
wa cantidad predeterminada de ingrediente activo calculada
para producir el efecto terapdutico deseado; en agociacidn
con un diluente; soporte o vehfculo farmacdutbico apropiado.
Lag formas usuales de dos%ficacién unitaric fa;macéutipa'pa-
ra administraci&n interna, comprenden tabletas, cépsu;as,
polvog, soluciones; suSpensiones; Jjerabes y slmilares, que
incluyen formulaciones que se liberan en forma sosteni&a que
pueden componerse por cualgquiera de los procedimientos cono~
cidos, ‘

Los ejemplos sigulentes ilustran la produccidn de

formas de .dosificacidn unitarias

BIEELO 12.- :
Ingrediente ‘ Cantidad/cdpsula
Acido 2-(l-~adamentilcarboxamido)

fenilacético 100 mg
A1midbn de maiz 200 mg

Log ingredientes siguientes se mezclan e introdu -

cen en una cdpsule de gelatina dura de dos plezas.

EJEMPTO 13 .~

Insrediente Cantidad/tableta

Acido 2-(l-adamantilcarboxamido )i
trifluormetilfenilacético 50 mg

Almidén de maiz 130 mg

Lactose ' 160 mg
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Dloxido silfcieo coloidal
Gelatina

Estearato magnésico .
Los ingredientes sigulentes se mezclan a fondo y
se prengan en ‘tabletas apropiladas para la administracidn
oral de 50 mg de ingrediente actlvo, las tabletas puéden
egtar hendidas para permitir la administracibn de dosis

fraccionadas.

EJENPTO 14.-

Ingrediente Cantidad/tableta
Acido 2—(1—adaman£11carboxamiao)

fenilacdtico 100 mg

Tactosa 80 mg
Almidén de maiz 70 mg
Alniddn soluble 15 mg
Estearato magnésico 5 mg

Los tres primeros ingredientes se megclan a fondo
¥ se granulan con une solucién del almidbn soluble. Este
granulado se sece, se mezcla con el estearato magndsico y
ge prensa en micleos de tableta que revisten; por ejemplo
con azdcar.

N 0 T A

Descrito el objeto del presente invento; se do -
claren nuevas y de propia invencién las siguientos reivindi-
caciones, con prioridad de la solicitud de patente estadouni
dense serial ne 810,828 del 26 de marzo de 1969,
1.~ Procedimiento para la preparacién de derive
dos del dcido adamentilearboxamidofenilacético de la férmu-
la I
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(1)
en la que

uno de los simboloa Ry y R, significa hiergeno, fl&or,
cloro, bromo, triflucrometilo, alquilo inferior,
o alcoxl inferior ¥y el otro significa hidrédgeno,
oR, ¥ Ry significah alcoxl inferior,

R3 significa hidrégeno‘d aiguilo inforior y
Ry slgnifica hidrégeno o alguilo inferior,

caracterizado porque se hace reaccionar un compucsto de la

Pérmule II,

oo,

(11)

en la que

By, Ry, R3 ¥ R4 tienen ‘la significacifn indicada bajo
la £érmula I,
con un agento de acilaeién de la £6rmula IIT
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grupo do partifa enibénico, de preferen
cia un é#omo‘de cloro o de brOmo;
y ol producto aislado, eyentualmente un producto de la clase
de gs?er de 1la férmula I, en la que R4 repregente alquilo in
ferior, se hidroliza para formar el Acido earboxi}ico correg=
pondlente, o un deido carboxilico de la férmula I, en 1a quo
R4 ?epresenma hidrégeno se transform2 en el &ster alquiiico
inferior correspondlente.
Dem Procedimiento; segln la reivindicacidn 1; ca~
racterizado porque & ﬁartir de wn Ssgter alquilico inferior
de la férmula II y un cloruro ¢ bromuro de £ecido adamantan-l-
~carbox{lico en presencia de un agente ligador de deido se
prepara el dster algquflico inferior correspondiente de 1a
férmule I,
3= Procedimiento; segin la reivindicacién 1; ca~
racterizado porque se hidroliza un producto de la £érmula I;
en 1é que R4 significe alquilp inferior. '
4¢- Procedimiento, segén la reivindicacién 3, ca-
racterizado ?orque se realiza la hidrélisis en pregencla de
un hidréxido, carbonato o bicarbonato de metal alcalino y el
producto ge alsla como sal de metal alcalino o como deldo
carbox{lico,
5e
dos del deido adamantilcarboxemidofenilactico.,
Segln se describe y reivindica en la presente memo-

Procedimiento para la preparacién de deriva—

ria descriptiva que consta de 21 hojas folledas y escritas a
ndguina por una sola cara.

Madrid, a 26 de merzo de 1970,
Pelle

JAIME 1SERN

Firmodo: JOSE £, N 1O
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