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Este invento se refiere a nuevos derivados de ado-

mentano Utiles en terspéutica y en los procedimientos po~

ra su preparacidne
Los nuevos derivados tienen la sigulente férmule

general:

= 5 0T _’\T/
CHZ—O—Ch -'?Ii CIJ.2 lu\

2 Ry
OH
I
Ry . . .
donde N es una amine primaria o sscundaris con uno
Ny _ :
2 , _
0 dos redicales alguilo CT‘GS’ lineales o ramificados, so-

turados o insaturados; o bien representa una amina prime-—

“pyia con un radical cicloalguilo CA-C;; adends, es posible

que los dos radicales alquilo R1 ¥ Ry esgtén unidos direc—
tamente o mediante un 4tomo de oxlgeno o de nitrégeno pa-
ra formar aminas heterociclicas como pirrolidine, piperi-
dina, hexemetilenimina, morfolina, N-metilpiperazina, 2,2,
5, 5=-tetranetilpirrolidina, 2, 5-dihidro-2,2,5, 5~-tetrametil-
pifrdlidina; 24246, 6-tetremetilpiperidina y 1,2,3,6-tetré—
hidro-2,2,6,6~tetrametilpiridina.

El invento se refiere también a las éales de estos
compuestos Gtiles desde el punto de vista fermacéutico, con
doidos inorgdriicos y orgdnicos.

Tos compuestos de este invento pueden ser obtenidos
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por el método siguiente:

H,50,
+CLCH —CIT Cy
CH,.0H N ,
2 CHZO-CH = CH- (2,0
b
II
T XCH / éter - .
CHQO‘ChQ—Q%TSﬁQ
0
CIIT
mr o+ mf 1___, /
CfI O- CH = CH~ CH -1
H 2

R
donde Hi:: 1 tiene el significado dado anteriormente.

Ry
El compuesto II se prepara haciendo reaczionar

1-hidroximetil-ademantano con epic¢lorhidrina y con una
cantidad catalitica de HoS0, concentrado. Se calienta a

una femperatura comprendida entre 70° y 150°C, preferi-
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blemente o 125°C, durante un periodo que oscila entre 20
y 60 horas, preferiblemente de 45 horas.

Se destila a vacio intenso el producto 'II que se
hace reaccioner con agitacién con EOH anhidro pulverizg-
do en éter etllico enhidro, a la temperatura ambiente y
turante uh tiempo que varis entre 10 y 40 horas, preferi-
blemente de 25 horas. Por destilacién = vapiqgrée obtiene
1w (adamantilmetiloxi )=2, 3=epoxipropano IIT. f o

Los compuestos del invento de férmula I se preparan

haciendo reaccionar el epbéxido III con le amina IV conve-

niente, en un disolvente poler como los alcoholes alifédbi-

cos de cadena lineal o ramificada, saturada o‘iﬁéaﬁurada,
contenlendo de 1 a ; 4tomos de carbono, preferiblemente
alcohol n-anilico o elcohol n-hexilico, a una temperatura
de 50-1859C, preferiblemente de 135-160°C, durente un tier
po que oscila entre 4 y 30 horas, de preferencia entre 15
y 22 horas. Para las aminss cuyo punto de ebullicidn es
bajo, la reaccién se efectia en autoclave. Los derivedos
de f£érmule I se zislan en forma de base, se purifican por
destilacibn a vacio y se utilizan en forma de clorhidre~

$03.

Tos compuestos del invento son esgtables a la luz y

al calor; presentan une notable actividaed farmacolbgica,

simpaticolitica, miolitica, enalgésica y en particuler

ancgtésica local y adrenérgica blogqueante.
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Los compuestos del presente invento y sus saleg

no téxicas pueden ser mezclados con los disolventes o

con los excipicntes farmacéuticos conocidos para la pro-
duccibn de especialidades farmecéuticas.
Los ejemplos ilustran el invento sin limitar su
alcance.‘
EJEPLO 1

Preparacidn de 1-(ademantilmetiloxd )-2~-hidroxi-3~cloronro-

, pano

Se calienta una solucién de 198 g de 1-(hidroxime~
+11 )adamantano, 11; g de epiclorhidrina y 1,2 ml de dcido
sulfirico concentrado a 11500, durante 45 horas. In primer
luger degtila una pegueiie fraccidn que solidifica y dege
pués el producto degeado, cuyo punto de ebullicién es de
120-125°C & 0,2 ma de mercurios.

Ias fracciones de cabeza y de cola gon destiladas
de nuevo.

Se obticnen 162 g de producﬁd que puede ser utbiliza-
de para la reaccidn siguieﬁte.

El endlipis de esgte producto eg el sigulente:

¢ H CL
¢, 4Hp3~C10,  Calculsdo 64,97 8,96 . 13_,69
Encontradot 64,26 6,81 13,53
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EJEPLO 2 .

Preparceidén de 1-(ademantilmetiloxi )=2, 3~enoxinropano

Se agite durante 20 horas, a la temperatura embien—

‘6, una suspensién de 162 g de 1=(ademantilmetil oxi )-2-

' hidroxi-3-cloropropanc, 1300 ml de éfer etilico y 105 &

de KCH anhidro pulverizado., Se filtra a través de vidrio

poroso y s¢ destila primero el disolvente y después el pro

'ducto.

Se obbienen 119 g de 1-(adamentilmetiloxi)-2,3-epg
xipropano cuyo punto de cbullicién es de 125-130°C bajo
o ma de mercurio. .

Fl ondlisis de ésﬁe producto da los resultedos si-

gulentes:

c 1
014H2202 Calculado 2536 _ 9,97
(222,33) Encontrado: 74,3 9,86

Bspectro infrerrojo en Fujol: banda de epéxido a
846(m), 1160(f); 1250(m) e~ 1; banda de &ter a 1100(s)
cm“1; benda de OH augente.

EJEIPLO 3

Preparacién de 1-(edemantilmetiloxi)-2-hidroxi-3-isonronil-

aninonronanos

Se calienta en autocleve, a 140°C durante 10 hores,
una solucidén de 22 g de 1—(adamantilmetiloxi)—2,3—epoxi—

propano, 15 g de isopropilamine y 30 nl de nmetanol. Se en-
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fria el autoclave, se destila a vaclo y se oblienen 21,5z
de producto cuyo punto de cbullicién ez de 140-145°C a
0,3 mm de mercurio. -

El andlisis de este producto da los resultados si

" guientes:
. | G. H N
C1§H31Ho Calculado i3,c§ 11,11 5,01
(279,41) Encontrado 72,58 10, 96 4,86

Preparacién de 1=(adementilretiloxd.)-20=hidroxime3={di-sco-

butbilamino)propano

Se calientz & 13500 durante 20 horas una solucidn
de 27 g de 1~(ademantilmetiloxi)-2, 3~epoxipropanc, 26 g
de di~seo-butilawing y 20 wl Ge alcohol amilico,

Se concentra, se degtila a_vacio ¥y se obtienen 22 =
de 1-(edomantilmetiloxi )~2~hidroxi-3~(adi~seo~butilemino )-
profano cuyo punto de ebullicién es de 160-163°C g Oy 1 man
dé mercurios

El endlisis de estos productos da los resultedos

siguienteé:

c . N
CooH, B0, Caleulado 7515 11,75 3,96
(351,577) Encontrado 74,88 11,64 3,89
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EJEMPLO 5

Preparacién de clLorhidrato de 1-(adementilmetiloxi )-2-

hidroxi- ~(2‘,2',5',5f—tetrametilpirrolidin—1‘—il)nrom

pano

Se calienta a 155°C durante 18 horas una solucidn

de 22 g de 1~(adementilmetiloxi)=2,3-epoxipropanc, 25 g
do 2,2,5,5~tetranetilpirrolidine ¥ 40 ml de alcokol -
hexIlico. ' |

Se concentraz, se destila a vaclo y se obtienen
30;5 g de 1~(adomantilmetiloxi )=2-hidroxin-3~(21,2',5',5' ~

tetrametilpirrolidin-1t-~1il)propano cuyo punbto de ebulli-

- ¢ién es de 185°C a 0,3 mm de mercurio. Se trata el acei-

te disuelto en igopropanol con &dcido clorhidrico gaseoso.
Se cristaliza en'isopropanol obteniéndose-28 g de clorii-~
drato que fo?ma cristales blancos cuyorpunﬁo de fusidn
os de 232-234°C.. | |
E) endlisls de este producto da los resulfados gi-
guienves:
¢ I I 'Cl
C22H39N02,H01 Caleculado 68,&5 11,44 3,63 9,16
(386,022)  Encontredo 68,19 10,28 3,65 G,24

- 979188
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En resumen, la Patente de Introduccidén que se so~

licita deberd recaer sobre las siguientes:

=11 -



1 RETVINDICACIONES
1« Un procedimiento de preparacidn de derivedos de

" adanentano de férmula general

R
CH,_—~0=CH_=CH-CH, -~ |
2 2 \R2

2
OH

.

donde -z~ 1

SR

2 .

~ una amina primeria o secundaria en la que R1 h's

puede ser:

10

R2 gon igueles o diferentes y estdn meleccionados entre hi-

drégeno, " radicales alquiloe lineales o ramificados, saturados

0 inssturados, de 1 a.8.étoﬁos de carbono; cuando R1 ¥y R2

son radicales slquilo, pueden estar uvnidos directamente o
10 a través de un dtomo de oxigeno o de nitrdgeno para former
eminas heterociclicas como pirrolidina, piperidina, hexemeti
1eniﬁina, morfolina, FH~metilpiperagzina, 2,2,5,5~tetrametil-
pirrolidinz, 2,5-dihidro-2,2,5,5-tetranetilpirroliding,
242,64 6-tetranetilpiperidina y 1,2,3,6~tetrahidro-2,2, 6,6~
20 tetrametilpiridinas

~ une amina primarie conteniendo un radical ciclo-
alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono; .

y sales de estos derivados con dcidos orgdnicos o inorgdéni-

cos; cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar hidro-

25

ximetiladanantano con epiclorhidrine, en presencia de cantbi-

-2-379188
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Gades cataliticas de un dcido,-preferiblemente el dcido sul

firicoj hacer reaccioner en medio anhidro el producto obte—
nido con una bage alcalina, preferiblemente potasa, con ob—
jeto de formar el derivado epdxido correspondienie y des—

pués hacer reaccionar este derivado endéxido con une anine
-

SR
2. Se reivindica por (ltimo, como objeto sobre

adecuada de férmuls H- .
el que ha de recaer la Patente de Introduccidn que se so-
licita: "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE
ADAMANTANO" .

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

Madrid, 29 Abril 1970

BERNARDC UNGRIA
p.p.
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