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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  
correspondiente a la solicitud de una

PATENTE DE INTRODUCCION

Solicitante: SOCIETE D'ETUDES, DE RECKERCHES ET 
D'APPLICATIONS SCIENTIEIQUES ET ME­DICALES E.R.A.S.M.E.

Residencia: 67 Avenue de Wagram, PARIS 17e, Erancia.

Enunciado: "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE
DERIVADOS DE ADAMANTANO".
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■' Este invento se refiere a nuevos derivados de ada- 
mantano titiles en terapéutica y en los procedimientos pa­
ra su preparación.

los nuevos derivados tienen la siguiente fórmula 
general:

o dos radicales alquilo O-j-Cg, lineales-o ramificados, sa­
turados o insaturados; o lien representa una amina prima­
ria con un radical cicloalqu.ilo ; además, es posible
que los dos radicales alquilo R-j y Rg estén unidos direc­
tamente o mediante un átomo de oxígeno o de nitrógeno pa­
ra formar aminas lieter o cíclicas como pirrolidina, piperi- 
dina, hexametilenimina, morfolina, H-metilpiperaaina, 2,2X 
5,5-tetrametilpirrolidina, 2,5-dihidro-2,2,5,5-tetrametil- 
pirrolidina, 2,2,6,6-tetrametilpiperidina y 1,2,3,6-tetra- 
liidro-2,2,6,6-tetrame tilpiridina*

El invento se refiere también a las sales de estos
4

compuestos dtiles desde el punto de vista farmacéutico, con 
ácidos inorgánicos y orgánicos.

los compuestos de este invento pueden ser obtenidos

donde II: R1 es una amina primaria o secundaria con uno
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1 por el método siguiente:
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donde lí tiene el significado dado anteriormente.

El compuesto II se prepara haciendo reaccionar
1 -liidr osime til- adamantan o con epiclorhidrina y con una 
cantidad catalítica de II2S0^ concentrado. Se calienta a 
una temperatura comprendida entre 700 y 150°C, preferi-
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blemente a 125°C, durante un periodo que oscila entre 20

y 60 horas, .preferiblemente de 45 horas.
Se destila a vacío intenso el producto 'II que se 

hace reaccionar con agitación con ÜOH anhidro pulveriza­
do en éter etílico anhidro, a la temperatura ambiente y 
durante un tiempo que varía entre 10 y 40 horas, preferi­
blemente de 25 horas. Por destilación a vacío,'se obtiene
1-(adamantilmetiloxi)-2,3-epoxipropano III.

los compuestos del invento de fórmula I se preparan 
haciendo reaccionar el epóxido III con la amina IV conve­
niente, en un disolvente polar como los alcoholes alifáti- 
cos de cadena lineal o ramificada, saturada o insaturada, 
conteniendo de 1 a 7 átomos de carbono, preferiblemente 
alcohol n-amílico o alcohol n-hexílico, a una temperatura 
de 50-1850C, preferiblemente de 135-160° C, durante un tieo- 
po que oscila entre 4 y 30 horas, de preferencia entre 15 
y 22 horas. Para las aminas cuyo punto de ebullición es 
bajo, la reacción se efectúa en autoclave. los derivados 
de fórmula I se aislan en forma de base, se purifican por 
destilación a vacío y se utilizan en forma de clorhidra­
tos.

los compuestos del invento son estables a la luz y 
al calor; presentan una notable actividad farmacológica, 
simpaticolítica, miolítica, analgésica y en particular 
anestésica local y adrenérgica bloqueante.
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Los compuestos del presente invento y sus sales 
no tóxicas pueden ser mezclados con los disolventes o 
con los excipientes farmacéuticos conocidos para la pro­
ducción de especialidades farmacéuticas.

Los ejemplos ilustran el invento sin limitar su 
alcance.

EJEMPLO 1
Preparación de 1-(adamantilmetfloxl)-2~íiidroxi-3--oloropro-

pano
Se calienta una solución de 198 g de 1-(liidroxime- 

til) adaman tan o, 117 g de epiclorhidrina y 1 ,2  mi de ácido 
sulfúrico concentrado a 115°C, durante 45 horas. En primer 
lugar destila una pequeña fracción que solidifica y des­
pués el producto deseado, cuyo punto de ebullición es de 
120-125°C a 0,2 mm de mercurio.

Las fracciones de cabeza y de cola son destiladas 
de nuevo.

Se obtienen 162 g de producto que puede ser utiliza­
do para la reacción siguiente.

El análisis de este producto es el siguiente:
C H C1

1̂4IÍ23~Ĉ 2  Calculado 64, 97 8,96 . 13,69
Encontrado: 64, 26 8,81 13,53
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1 EJEMPLO 2 .
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Preparación de 1- (adamantilmetiloxi ̂ ^-enoxirropano
Se agita durante 20 horas, a la temperatura ambien­

te, una suspensión de 162 g de 1—(adamantilmetiloxi)-2— 
lridr oxi-3-oloropropano, 1300 mi de éter etílico y 105 g 
de KOíI anhidro pulverizado» Se filtra a través de vidrio 
poroso y se destila primero el disolvente y después el pro 
ducto»

Se obtienen 119 g de 1-(adamantilmetiloxi)-2,3-epo 
xipropano cuyo punto de ebullición es de 125-130° C bajo 
2 mm de mercurio.

El análisis de este producto da -los resultados si-
guientes:

C H

C14H22°2 Calculado 75,6 9,97
(222,33) Encontrado: 74,3 9,86

Espectro infrarrojo en líujol: banda de epóxido a 
846(m), 1160(f), 1250(m) csf1; banda de éter a 1100(f) 
cm“1; banda de OH ausente.

EJEMPLO 3
Preparación de 1— (adamantilmetiloxi )**2— nidroxi— 3—isopropil*

aminonropano
Se calienta en autoclave, a 140°C durante 10 horas, 

una solución de 22 g de 1-(adamantilmetiloxi)-2,3-epoxi- 
propano, 15 g de isopropilamina y 30 mi -de metanol. Se en-
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fría el autoclave, se destila a vacío y se obtienen 21,5 g 
de producto cuyo punto de ebullición es de 140~145°C a 
0,3 mm de mercurio.

El análisis de este producto da los resultados si
guientes:

c . H H
C1“H31H0 Calculado 73, C7 11,11 5,01
(279,41) Encontrado 72,53 10,96 4,86

EJEMPLO 4
Preparación de 1-(adamantilmetiloxl)--2~bidro;rl--3-(di-sec-

b ut liarrdn o) pr opan o
tSe calienta a 135°C durante 20 horas una solución 

de 27 g de 1 -(adaaant-ilmet.iloxi)-2,3~epozipropano, 26 g 
de di-seo-butilamina y 20 val de alcohol amílico.

Se concentra, se destila a vacío y se obtienen 22 g 
de 1- (adamant ilne til oxi )-2-hidr oxi-3- (di- se c-butilamino )~ 
propano cuyo punto de ebullición es de 160-163°C a 0,1 rroa 
de mercurio.

El análisis de estos productos da los resultados
siguientes:

C I-I IT .

°22H4ll° 2 Calculado 75,15 11,75 3,98
(351,577) Encontrado 74,83 11,64 3,89
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EJEMPLO 3
Preparación de clorhidrato de 1- (adamantilmstlloxi )-2- 
hidroxi--3- (21 ,21 ,5', 5* -tetrametilnirrolidln-1 1 -il)pro~

pano
Se calienta a 155°C durante 18 horas una solución 

de 22 g de 1-(adamantilmetilo;ci)-2,3-epoxipropano, 25 g 
de 2,2,5,5-tetrametilpirrolidina y 40 mi de alcohol n- 
hexílico»

Se concentra* se destila a vacío y se obtienen 
30, 5 g’ de 1-(adamantilmetiloxi)-2-hidr oxi-3-(2' , 2*, 5*, 5* “ 
tetrametilpirrolidin-11-il)propano cuyo punto de ebulli­
ción es de 185°0 a 0,3 mm de mercurio. Se trata el acei­
te disuelto en isopropanol con ácido clorhídrico gaseoso. 
Se cristaliaa en isopropanol obteniéndose 28 g de clorhi­
drato que forma cristales blancos cuyo punto de fusión 
es de 232-234°C. ‘

El análisis de este producto da los resultados si­
guientes:

0 Ii 17 C1

C22H391I02oEC1 Calculado 68,45 11,44 3,63 9,16
(386,022) Encontrado 68,19 10,28 3,65 9,24

• 29
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Ci3 W °2
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2 —I7H— (0Ho) OH 
 ̂ ú 3 C ,H,fe0oI101 jj •- 182-18

3 :;^<fe.(CE:fe-CEL-GfeJ  ̂ J) 018h33E02K01 170-17

15 4 -£E-C-(CZ,fe
5 3 ol8H33:-o2Kca. 142-14

;
:1i 5 ¿ ' 3 C22lI41í;°2 190-19

20

25
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-IT
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® 3

® (f e 2
gh( c:-:,) ̂¿

t̂ € H ( C H 3 )-GH2üH3

•CE( CH. )-Gí í 2-C Ií ^

C1 6 % ™ 2!IC1 1 5 5 -1 6

°20í!39~I702eEC1 170

°22H4in02

C19"I33 i 'i ° 2 #í':C1

160

180

10 -:tb c20H _ :T 0 r . ho l  193-
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TABLA

u

GH.-C-(no~CS-CF0~I¿ 2 j ¿
OH

./},i
' " B2

^  H 1 Póriaula del 
producto

Tenrjsratura de 
eLullición (°C) 
(ba.j o .t nn 11c)

Punto de fu­
sión (°C) del 
clorhidrato

CEL

- 3
°17H31';02 140-145° (0,3)

-CH 3 3 °16H33H0S1101 182-186°C(0, 05) 140-142

:3)-ce[2-ch3 c18h33KOeKG1 170-175°(0,05) 129-131°

3^3 cl8H33ii02E a 142-145°(0,5) 160- 162°

7-oh3 022h 41i¡02 190-193° C 0,05)

C-j gl^güOgKCl 155-160° (0,4) 138-140°

■ V 2
H J3'2

C20H39’"1',02oEC1 170-173°(0,2) 202-204°

a,)-CH GTi’

W - 3
022H4.11í02 160-163°( 0,1)

C19H33‘i02oíl01 180-185°(0,2) 146-143

> eEGl35 2 193-127°(0,5) 203-210
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SABIA (continuación)

Pórnala del 
X;roducto

°18I:31]Í 3O .Hd

:|:i

ii

:¡

°2 0̂ 35ÍT02*HCa

0igH34ir2°2.!-I01

O w¿l,0iío .Hd
3 9  2

C22H371T02#HC1

°23B411í02*EGL

c23h391:02 'hCl
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3? órnala del 
l’roducto

Temperatura de 
ebullición (o q) 
(bajo xem Eg)

Punto de fu­
sión (°C) del 
clorhidrato

Cl8E31lí03*Hai 165-170°(O,2) 167-168

C20H35Í:02»HC1

W ^V 001
170-1730(0,2 ) 193-195° 

220° (áec.)

C 0íl EO^.HOl 39 2 185°(0,3) 232-234

@2 2^37 ̂  ̂20 E 184-188°(0,2) 240-2421

°23H411'°2cEG-L 180-185°(0,1) 238-239°

023H39H02*EaL 185-190°(o,3 )  236-238c
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En resumen, la Patente de Introducción que se so­

licita deberá recaer sobre las siguientes:



1 REIVINDICACIONES

A 1970
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1. Un procedimiento de preparación de derivados de 
adamantano de fórmula general

- una amina primaria o secundaria en la que R.¡ y
Rg son iguales o diferentes y están seleccionados entre hi~' 
drógeno, ‘ radicales alquilo lineales o ramificados, saturados 
o insaturados, de 1 a 8 átomos de carbono; cuando R.¡ y Rg 
son radicales alquilo, pueden estar unidos directamente o 
a travás de un átomo de oxígeno o de nitrógeno para formar 
aminas heterocíclicas como pirrolidina, piperidina, hexameti 
lenimina, norfolina, H-netilpiperajsina, 2,2,5,5-tetrametil- 
pirrolidina, 2,5-dihidro-2,2,5,5-tetrametilpirrolidina, 
2,2,6,6-tetrametilpiperidina y 1 ,2,3,6-7tetrahidro-2,2,6,6- 
tetranetilpiridina;

- una amina primaria conteniendo un radical ciclo- 
alquilo de 1 a 7 átomos de carbono;
y sales de estos derivados con ácidos orgánicos o inorgáni­
cos; cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar hidro- 
ximetiladanantano con epiclorhidrina, en presencia de canti-

donde “17^ ** puede ser



1

5

10

15

20

dades catalíticas de un ácido,•preferiblemente el ácido sol 
fdricoj hacer reaccionar en medio anhidro el producto obte­
nido oon una base alcalina, preferiblemente potasa, con ob­
jeto de formar el derivado epóxido correspondiente y des­
pués hacer reaccionar este derivado epóxido con una amina
adecuada de fórmula II-N .

^ R22. Se reivindica por último, como objeto sobre 
el que ha de recaer la Patente de Introducción que se so­
licita: "U1T PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE 
ADAMANTANO".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en 
la presente memoria descriptiva que consta de trece pági­
nas mecanografiadas.

Madrid, 29 Abril 1970 
BERNARDO UNGELA
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