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MEMORIA DESCRIPTIVA ;i .o J—

para solicitar PATENTE DE INVENCION en ESPANA por VEINTE afios

a nombre de MERZ & CO,

entidad alemana

gstablecida en Eckenheimer Landstrasse 100-104,

6 Frankfurt am Main, Repiblica Federal
Alemana

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTUS DE

ADAMANTANC TRISUSTITUIDOS EN LAS POSICIONES 1, 3, 5"

(Clase Internacional CO7c)
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El invento concierne a un procedimiento
para la preparacidn de compusstos de adamantapo trisustitui-~
dos en las posiciones 1, 3, 5. Especialmente, =1 invento con
cierne & un procedimiento para la preparaci@n de compuestos de
adamantano trisustitufdos en posiciones 1,3,5 con la siguien-

te férmula estructural

significando los radicales Rl y R2 radicales alcohileo inferio-
res de cadena recta o0 ramificadajsignificando el radical HS
hidrégeno, un radical alcohilo inferior de cadena recta o ra-

mificada, o ciclico, y significando el radical R, hidrdgeno,

4
o el grupo metilo; y/o a sus sales, Tales compuestos son muy
idéneos como medicamentos para influir sobre el sistema ner-
vioso central., Los compuestos del tipo arriba designado son
espoecialmente bien apropiados para sl tratamiento de la enfer-

medad de Parkinson,

Es sabido ademds que el l-amino-adamantano
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puede ackuar schre el sistema nervioso céntral de hombres y
animales, y es utilizado para el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson,

Es sahido ademds preparar l—am;no—adamanta—
no y sus derivados N-zlcohilicos o N-ciclohexili&os mediante
reaccién de l-haldgeno~gdamantano con la correspondiente urea
& temperaturas slevada., Los compuestos obtenidos de este modo
son valiosos agentes farmacéduticos para la profilaxia contra
infecciones de virus e influenza,

El invento concierne a un procedimiento para
la preparacidn de compuestos de adamantano trisustituidos en

posiciones 1,3,5 con la siguiente férmula estructural

/GH2
‘ R
3
T
\
I CHE CH2 \H4
e 7
H.C ?H
\CH2 /
I
C
y
Ry

significando los radicales R, y Rz radicales aleohilo inferio-

1
res de cadena recta o ramificada; significando el radical R3
hidrdgeno, un radical alcohilo inferior, de cadena recta o ra-

mificada, o ciclico, y significando el radical R4 hidrégena,
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o el grupo metilo; y/o a la preparacidén de sales de estos com
puestos., Los compuestos del tipo arriba indicado poseen va-
liosas propiedades farmacéuticas para influir sobre el siste~
ma nervioso central de hombres y animales, Compuestos del ti
po arriba indicado son especialmente bien apropiados para el
tratamiento de la snfermedad de Parkinson,

Es misi6n del inventoc un procedimiento para
la preparacifin de compusstos de adamantano trisustituidos en
posiciones 1,3,5 del tipo arriba indicado.

La solucién de la misidn de acuerdo con el
invento consiste en gue ]

a) se hace reaccionar un l-~haldgeno, 3,5-

dialcohil-adamantano de la siguiente fdrmula estructural

////CHg
RZ_?\ ”/F — Halbgeno
CH, G zl
e /

H
H20 é
\\\\ H%////
|
G
i
Ry

con una urea de la siguiente férmula estructural
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de acuerdo con un procedimiento de por si conocido, a tempe-
ratura slevadea;

b) pera la transformacién en la amina ter-
cieria, el producto del procedimiento de acuerdo con la etapa
a) es hecho reaccionar con formaldehido y écido férmico a tem
peratura elevada; y

c) eventualmente las bases libres son pre-
cipitedas en forma de sales desde la solucién inerte mediante
acidificacidn;

teniendo logradicales R_, R_ y R_ los significados arriba indi

1’2 3
cados.

Como materiales de partida para la prepara-
cifin, de acuerdo con dl invento, de compusstos de adamantano
trisustituidos en posiciones 1,3,5 se han acreditado los l-ha-
ldgeno, 3,5-dialcohil-adamantanos. Son bien apropiados l-clo-
ro, 3,5-dialcohil-adamantanos o l-bromo, 3,5-dialcohil-adaman~
tanos, prefiriéndose especialmente estos Gltimos., Tales mate-

riales de partida pueden obtenerse de buena manere mediante
halogenacidn, especialmente mediante bromacifin, de adamantanos

sustituidos por dialcohilo, De modo especialmente fécil y cd-

modo puede smplearse l-bromo, 3,5-dimetil-adamantano, que se
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puede adquirir dn el comercilo. Utrug materiales de pgrtida
apropiados de acuerdo con el invento,son, por ejemplo, l-clo-
ro, 3,5-dimetil-ademantano; l-bromo, 3—metil,_5—gti1—adaman-
tano; l-bromo, 3,5-dietil-adamantano; l~-bromo, 3,5-diisopro-
pil-adamantanc; l-bromo, 3,5-diwn-butil-adamantano y otros,

Las ureas utilizadas para la introduccidn
del grupo amino o alcohilamino son compuestos conocidos, Para
1la introduccidn del grupo amino no sustituido se utiliza urea
no sustituida; para la introduccidn qel grupo amino secundario
se utilizan ureas disustituidas en N,N°. Ademéds de urea se uti
lizan, entre otras, N,N’-dimetil-orea; N,N°-dietil-ures;
N,N’-di=-n-propil+rea; N,N"-diisopropil-urea; N,N’-dibutil-urea;
N,N"~diciclohexil-urea y otras ureas. ‘

De acuerdo con el invento se hace reaccionar
un l-halBgeno, 3,5-dialcohil-adamantano con una correspondien—
te urea a temperatura elevada, Se ha manifestado como conve-
niente llevar a cabo la reacci6n con un exceso de urea sobre
la cantidad molar; preferiblemente por una parte de material
de partida se utilizan 1,3 a 2,0 partes de urea; de acuerdo con
una forma de realizacidn especialmente preferidaAde1 presente
invento se hace reaccionar 1 parte de 1l-haldégeno, 3,5-dial-
cohil-adamantano con 1,5 partes de la correspondiente urea,

La reaccifn se efectda a temperatura eleva-
da, 8i a la temperatura ambiente se haoen reaccionar péfti—

cipantes en la reaccifn s6lidos, tales como por ejemplo 1-bro-
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mo, 3,5-dimetil-adamantano con urea, los participantes en

la reaccidn son calentedos convenientemente al mencs hasta

la tempergtura de fusifn de la mezcla, Un limite superior de
temperaturas para la reaccidn resulta en la préctica del he-
cho de que a tempersturas demasiado elevadas puede producirse
una excesiva sublimacidn de los participentes en la reaccidn.
Con suficiente velocidad y sin pérdidas de rendimiento espe-
ciales transcurre la reaccién en el margen de 120 a 2602C; se
prefieren especialmente temperaturas dentro del margen de 140
a 1802C, pudiendo utilizarse no obstante sin ningln reparc tam
bién temperaturas mis elevadas.

La reaccidn entre los participantes an la
reaccibn se efectda en 1lo esencial de modo completo. Dado que
durante la reaccidn se libera calor, puede ser ventajoso en
algunos casos anadir a los participantes en la reaccién un agen
te diluyente inerte, con el fin de evacuar con mayor facilidad
el calor que se libera durante la reaccifn. Especialmente en
el caso de grandes cargas, por ejemplo a una escala dell g o
de 100 g, se ha manifestado como conveniente llevar a cabo la
reaccidn en presencie de una cantidad ponderal 3 a 10 veces
mayor (referido a la suma de los participantes en la reaccion)
de un agente diluyente inerte, Se han acreditado especialmen-
te los agentes diluyentes inertes gue no se disuelven en agua.

Preferiblemente, se emplean difeniléter (C 0) u éxido de

dli e lilel 10 C “ O .
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La regccidn puede llevarse a cabo bajo pre-
sifn normal en un recipiente ablerto. No obstante, espscial~
mente a temperaturas de reaccifn elevadas es conveniente lle-
var & caba la reaccifén en un recipiente cerrado, con el fin
de mantener pequefias las pérdidas de participantes en la reac
cifn que se separan por sublimacidn.

La reaccidn transcurre en general con rapi-
dez, sin gue sean necesarios tiempos de reaccidn especialmen—
te largos. A temperaturas elevadas los tiempos de reaccidn
son mds cortos, mientras que, a la inversa, a temperaturas més
bajas son necesarios tiempos de reaccidn més largus. Los tiem
pos de reaccién dependen del l-haldgeno, 3,5-dialcohil-adaman
tano que se emplee v de la urea empleada; en general son su-
ficientes tiempos de reaccidn entre aproximadamente 8 y 250
minutos, si bien son posibles también tiempos de rsaccildn més
largos, los cuales sin embargo en general no conducen & ningln
aumento del rendimiento. Después de la reaccifn el prbducto
de reaccifn es enfriado a la temperatura ambiente y ss tratado
con un gran exceso de agua, que mediante adicidén de &cido ha-
bia sido llevada a un valor de pH entre 3 y 5. Ventajosamente,
el producto de reaccifn enfriado es tratado con un gran exce-
g0 de agua neutra y a continuacifn se afiade gota a gota &cido
clorhidrico concentrado hasta que se alcenza un valor de pH an
tre 3 vy 5, pasando a disolucién la base deseada. Las porcio-

nes insolubles son separadas por filtracidn y la fase acuosa

-8 -
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ps extraida a continuacién al menos dog vecas con éter, Pre-
feriblemente, la extraccifn se lleva a cabo con 12 a 25% en
volumen de &ter, referido a la fase acuosa, Después de la
extraccifn con éter el valor del pH de la solucifin acucsa es
llevado a un valor de al menos 10, cqnvenientemente mediante
édicién gota & gota de lejia de sosa, se agita durante aproxi
madamente 5 minutos y & continuacibn se extrae al menos tres
veces con un disolvente inerte., En calidad de disolventes
inertes son bien apropiados bencenc o éter. Les extractos son
reunidos y secados sobre hidréxido de potasio o sulfato de po-
tasio calcinado, A partir del extracto seco puede aislarse
la base después de eliminar el disolvente. Por otro lado, la
base puede ser precipitada también en forma de sal a partir
del disolvente inerte; convenientemente se conduce para ello
édcido clorhidrico gaseaso seco o bromurc de hidrfgeno seco a
través del disolvente inerte,

Con el fin de transformar la base de amina
secundaria en la amina terciaria deseada, la amina secundaria
es tratada con solucién acunsa de formaldehido y con écido fér-
mico concentrado, a temperatura elevada, Convenientemente, se
pone en ebullicién a reflujo en cada caso durante 8 a 12 horas,
La solucién acuosa de formaldehido consiste preferiblemente
en una solucibén al 32% de formaldehido, utilizéndose de ella
una cantidad 4 a 8 veces mayor, referido al peso de la amina

secundaria empleada, Después de finalizar el tratamiento de

-9 -
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reflujo el producto de reaccidn puede dej@rse reposar a la
temperatura ambiente durante algln tiempo, convenientemente
durante la noche; a continuacibdn el disolvente orgénico es
eliminado y el residuo es recogido en lejia de sosa; prefe-
riblemente, es apropiada para ello una lejia de sosa aproxi-
madamente al 30%, si bien pueden utilizarse también otras le-
Jjias con otras concentraciones. Eventualmente se separa por
filtracidén de porciones insolubles y se extrae el liguido al-
calino al menos tres veces con un disclvente inerte tal como
por ejemplo éter o benceno. Los extractos reunidos son seca-
dos sobre hidrdxido de potasio o sulfato de potasio calcinado,
y a continuacién son aisladas la base libre o su sal,

l.os siguientes Ejemplos sirven para explicer
el procedimients de ascuerdo con el invento, pero no limitan de

rningln modo al invento.

Ejemplo 1

Clorhidrato de 1~amino,3,5—dimetil~adamantano

1,99 g de l-cloro, 3,5-dimetil-adamantanc
son calentados a 22090 durante aproximadamente 40 minutos con
0,9 g de urea. El calentamiento se efectla en un recipiente
cerrado sobre un bafic de aceite regulado termostéticaments,
Despuds del enfriamiento, el producto de reaccibn desmenuzada
es suspendido en 50 ml de agua y la fase acuosa es llevada a

un valor de pH entre 3 y 5 mediante adicién gota a gota de 4ci-

- 10 -
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do clorhidrico concentredo, La fase acunsa acidﬁficada es
extraida dos veces cada vez con 10 ml de éter. A continua-
cidn la fase acuosa es llevada a un valor de pH entre 12 y 13
mediante adicidn de lejia de sosa y es agitada durante 5 mi-
nutos, Después de la agitecidn, la fase alcalinz acuosa es
extraida cuatro veces cada vez con 10 ml de éter, los axtrac-
tos en éter reunidos son secados sobre hidrBxide de potasio,
y mediante introduccidn de cloruro de hidrégeno gaseoso anhi-
tro se precipita el clorhidrato de l-amino, 3,5-dimetil-adaman
tano. Aesulta un rendimiento de 1,7 g (78% de la teoria); el
producto no funde hasta 3002C.

Bromhidrato de l-amino, 3,5-dimetil-adamantano

En la solucibn etérea seca de l-amino, 3,5-
dimetil-adamantano se introduce bromure de hidrégenc gaseoso
seco y se precipita el bromhidrato de l-amino, 3,5-dimetil-ada-
mantano,

Sulfato de l-amino, 3,5-dimetil-adamantano

La solucifn etérea seca de l-amino, 3,5-di-
metil-adamantano es mezclada, bajo enfriamiento con hielo, con
0,5 g de écido sulflrico concentrado (H2804), es sometida a agi
tacién, y el éter es dejado evaporarse en presencia de aire;
gl residun pastoso obtenido es recristalizado en agua calien-

te, Rendimiento: 1,81 g (B80% de la teorfa).

Ejemplo 2

Clorhidrato de l-N-metilamino, 3,5-dimetil-adamantano

- 11 -
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2,43 g de l-bromo, 3,5—dimeti}-adamantano
son calentados & 16090 durante 35 minutos con 1,36 g de N,N’-
dimetilurea., E1 calentamiento se efectla en un recipiente cg
rrado sobre un bafio de aceite regulado termostéticements,
El producto de reaccibn enfriado es tratado con agﬁa y el clor
hidrato de l=N-metilamino, 3,5-dimetil-adamantanc es aislado
tal como se indica en el Ejemplo 1, Rendimiento: 1,41 g (72%

de la teoria); punto de fusidn: 257¢C.

Ejemplo 3

Clorhidrato deg l-amino, 3-metil,5-etil-adamantano,

2,57 g de l-bromo, 3-metil, S5-etil-adamanta-
no san calentados a 1909C durante 20 minutos con 1,0 g de uréa;
El calentamiento se efect@a en un redpiente cerrado sobre un
bafio de aceite regulado termostéticamente. Después del enfria-
miento, el producto de reaccibn es tratado del modo que se in-
dica en el Ejemplo 1, Resultan 1,67 g de clorhidrato de l-ami-

no, 3-metil, S-etil-adamantano ][73% de la teoria),

Ejemplo 4

Clorhidrato de l-amino, 3,5-diisopropil-adamantanc

3,0 g de l-bromo-3,5-diisopropil-adamantano
son calentados & 18080 durante alrededor de 120 minutos en un
recipiente cerrado con 1,0 g de urea, Después del enfriamien-

to, el producto de reaccidn es tratads tal como se describe en

-12 -



el Ejemplo 1. Resultan 2,0 g de clorhidrato de l-amino,

3,5-diisopropil-adamantanc (72% de la teoria).

Ejemplo 5
5 Clorhidrato de l-amino,3,5-~di-n-butil-adamantano

3,27 g de l-bromo, B,S—di-n—buti}-adamanta—
no son calentados a 1652C durante 160 minutos con 1,2 g de
urea. EL1 calentamiento se sfectla en un recipiente cerrado
sobre un bafio de aceite regulado termostéticemente. Después

10 del snFriamientq del producto de reaccidn, éste es suspendido
en 50 ml de agua, la fase acudsa es llevada a un valor de pH:
de alrededor de 4 mediante adicién gota & gota de écido clorhi-
drico concentrado, la fase acuosa es extrafda dos veces con
10 ml de éter, y a continuacidn es llevada la fase acuosa a uﬁ

15 valor de pH de @proximadamente 13 mediante adicién gota a gota
de lejia de spsa, La solucifn alcalina es agitada durante al-
rededor de 10 minutos; la fase acuosa alcalina, después de la
agitacién, es extraida cuatro veces cada vez con 10 ml de ben-
ceno. Los extractos en benceno son secados sobre sulfato de

20 potasio calcinado, y el clorhidrato de l-amino, 3,5-di-n~butil-
adamantano es precipitado mediante introduccifn de clorurae de

-~

hidrégeno gaseoso seco; rendimiento: 1,86 g (62% de la teoria),

Ejemplo 6
o5 | Glorhidrato de 1-(N,N-dimetilamino),3,5-dimetil-adamantano

2,6.,73 - 13 -
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1,79 g de la base de amina secundaria libre,
obtenida de acuerdo con el Ejemplo 1 después de evaporar sl
&ter, son puestos en ebullici®n a reflujo durante 6 horas con
4 ml de una solucién al 33% de formaldehido., A continuacién
se afiaden 4 ml de dcido frmico concentrado y se pone nuevamen
te a reflujo durante 4 horas. Después de algin reposo se eli-
minan en vacio las porciones volétiles desde el producto de reac
cién y el residuo anhidro se recoge en lejia de sosa. E1 valor
del pH de la solucifn alcalina se encuentra entre 12 y 13, La
fase alcalina acugsa es extraida cuatro veces con benceno, los
extractos en benceno reunidos son secados sobre sulfato de po-
tasio calcinado y el clorhidrato de 1-{N,N-dimetilemino),
3,5~dimetil~adamantano es precipitadeo mediante introduccién de
cloruro de hidrégeno gaseoso seco. Rendimiento: 1,87 g (77 de

la teoria).

Ejemplo ?

Clorhidrato de 1-(Nemetil, N-isopropilamino) 3,5-dimetil-
~adamantano

2,43 g de l-bromo, 3,5-dimetil-adamantano
son calentados a 18020 durante 40 minutos en un recipiente ce-
rrado con 2,8 g de N,N°-diisopropil-urea. Después del enfria-
miento, el producto de reaccidn es suspendido en 50 ml de agua,
acidificado y extraido dos veces cada vez con 10 ml de éter,

A continuacién, la fase acuosa es llevada con lejfa de sosa a

- 14 -
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un valor de pH de 12-13, es agitado durante 10 minutos y la
fase acuosa alcalina es extralda cuatro veces ceds vez can

10 ml de henceno. Los extractos en benceno son reunidos, el
benceno es ampliamente eliminado, el residuc es mezolado con

4 ml de una solucidn al 32% de formaldehido y 4 ml de Acido fér
mico concentrado y es puesto an ebullicidn a reflujo durante

10 horas. Despuds del enfriamiento y de algﬁn reposo sg some-
te a tratamiento de acuerdo con gl Ejemplo 6, vy s8 aislan 1,04
g de clorhidrato de 1-{N-metil, N-isopropilaminn), 3,5-dimetil-

adamantano (38% de la teoria).

Ejemplo 8
Clorhidrato de l-N-ciclohexil, 3,5-dimgtil-adamantano

2,43 g de l-bromo, 3,5-dimetil-adamantano y
1,86 g de N,N’~diciclohexil-urea son calentados a 1902C en un
recipiente cerrado durante 45 minutas, El producto enfriado es
tratado de acuerdo con el Ejemplo §, 8e aislan 1,52 g de clor-
hidrato de l-N-ciclohexilamino,3,5-dimetil-adamantanc (51% de
la teorfa), La sustancia no funde hasta 3008C.,

Los compuestos de ademantano trisustituidos
en posiciones 1,3,5 preparados de acuerdo con el invento son
bien idéneos para influir sobre el sistema nerviosc central.
8in estar ciertos de ello, se supone gue los compuestos de ada-~
mantano trisustituidos en posiciones 1,3,5 del tipo arriba indi-

cado influysn sobre el metabolismo de la catecolamina; por ejem

- 15 -
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plo, liberan dopamina o pueden estimular los receptores. Los
compuestos de amino-adamantano preparados de acuerdo con el
invento constituyen por consiguiente valiosos medicamentos.
Estos compuestos pueden ser empleados como tales, o en mezcla
con otros preparados,

Se ha encontrado ahora que 105 compuestos
de adamantano trisustituidos en posiciones 1,3,5 preparados de
acuerdo con el invento son bien apropiados para el tratamiento
del parkinsonismo, y ademds para el tratamiento de hiperquine-
sias de otra tipo, dincluido el temblor de cabeza, estados de
tensibn talémicos y estados espésticos, y ademfs para la acti-
vacidn de estados aguinéticos drgano-cersbrales. Los compuestos
de adamantano trisustituidos en posiciones 1,3,5 preparados de
acuerdo con el invento, que influyen sobre el sistema nervioso
central, pueden ser administrados por via oral o parenteral,
por ejemplo en forma de soluciones en solucidén isotdnica de sal
comin, en forma de tabletas, grageas, cépsulas de gelatina y
similares. En algunos casos se aconseja utilizar sales que son
dificilmente solubles, con el fin dd influir sobre la velocidad
de resorcidén.

Tal como ya se haestablecido inicialmente, el
efecto del clorhidrato de amino-adamantano para influir sobre
el sistema nervioso central es conocido. Los siguientes ensa-
yos demuestran la superioridad del clorhidrato de l-amino, 3,5~
dimetil-adamantano, seleccionado entre los compue%tos prepara~

- 16 -



dos de acuerdo con el invento, con respecto al conccido clor
hidrato de aming-adamantano, Se investig6:

12.- la influencia sobre la catalspsia con
espiroperidol y
L5 2.~ el antagonismo contra la sedacidn con
reserpina (inhibicién de la movilidad).

En las siguientes tablaes, D 1 representa
clorhidrato de amino-adamantano y D 145 representa clorhidrato
de l-amino,3,5-dimetil-adamantana,

10 1.~ Catalepsia con espiroperidol

Las investigaciones de catalepsia se lleva-
ron a cabo con ratas Wistar gue habimrecibido 0,4 mg/kg de
espiroperidol i.p, .

30 minutos més tarde se inyectaron por via

15 intraperitoneal las sustancias investigadas,

20

25
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Preparadoc Dosis Catalepsia+) P Antagonismo
mg/kg i.p. x &8,
Testigo — 30,0 + 0,0 - 0,0
D1 10 20,1+ 1,7 £0,001 33,0
20 18,9 + 1,7 (0,001 37,0
D 145 5 27,0 + 1,3 20,05 10,0
10 9,2+ 2,0 0,001 69,3
20 0,4 £ 0,3 £ 0,001 98,7

+) Valores medios para sendos grupas de 8 8 10 ratas,

Tal como se desprende de los resultados de
ensayo, en el caso de aplicarse 10 (20) mg/kg de peso corporal
de clorhidrato de l-amino,3,5-dimetil-adamantano se suprime la
catalepsia con espiroperidol en un 69,3% (98,7%h), mientras que
en el caso de administrarse las cantidades correspondientes
de clorhidrato de amino-adamantano esta catalepsia es elimi-
nada s6lo en 33,0% (37,0%).

2% ,. Sedacifn con reserpina

El entagonismo frente a la reserpina fue
investigado con ratones Swiss albinos. Se administrd reserpina
(S mg/leq s.c.) 18 haras antes del ensayoc. Se midid la movili-

dad con gl aparato Animex.

- 18 =
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Preparado Dosis mg/kg i.p. Movilidad!-) p
xE 5 :
X

D1 20 18,5 £ 4,7 < 0,01
40 30,1 & 7,1 £ 0,01
D 145 10 29,8 & 20,0 £ 0,2
20 50,4 & 39,8 £ 0,2
40 111,9 + 44,5 £ 0,05

+) Nimero de los impulsos - valores medios de sendous grupos

de 10 ratones.

Tal como se desprende de las investigacio-
nes para superar la sedacifén con reserpina, se midid en condi-
ciones normalizadas, tras aplicacién de 40 mg/kg de peso cor-
poral de clorhid?ato de l-amino,3,5-dimetil-adamantano, una
movilidad de 111,9 + 44,5 impulsos, mientras que en el caso de
administrarse la misma centidad de clorhidrato de amino-adaman-
tano s6lo se midid unma movilidad de 30,1 f 7,1 impulsos.

Los resultados de la investigacién demues-
tran inequivocamente que sl clorhidrato de l-amino,3,5-dimetil-
adamantano eJjerce sobre el sistema nervioso central un efecto
més intenso que el clorhidrato de aminc-adamantano.

Esta solicitud gue corresponde a las presen-
tadas eh Replblica Federal Alemana, el 20 de Abril de 1972,
bajo el N# P 22 19 256,9-41 y el 12 de Abril de 1973, bdjo el N2

- 19 -
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P 23 18 461.4, se acoge a los beneficios del Articulo 51 del

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

RETVINDICACIONES

Los puntos ds invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean ogbjeto de esta solicitud de Patente
de Invencifn en Espafia, por VEINTE afios, son los gue se recogen
en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Procedimiento para la preparacidn de
compuestos de adamantana trisustituidos en las posiciones

1,3,5 de la siguiente fdrmula estructural

/ \ A
R, ~C C_nN
2 \b / \h
l H2~ CH2 I a
Nen
H.C '
\GIH2 /
c
S
A {
1 |
- 20 -
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significando los radicales R, ¥y Rz radicales alcohilo inferio-

1

res de cadena recta o ramificada; significando el radical Rs

hidrégena, un radical alcohilo inferior de cadena recta o ra-

mificada, o ciclico, y significando el radical R_ hidrdgeno o

4
5 gl grupo metilo; y/o de sus sales, caracterizado porque a) sa
hace reaccionar un l-haldgeno, 3,5-dialcshil-adamantano de la

giguiente férmula estructural

/N

10 Rs -G 0 = Haldgeno
‘ CH,  CHy l
New ¢
HoC E
\\\ 1%3////

g
15 !

Ay

con una urea de la siguiente formula estructural

20
H 0 H
AN e/
Ne C =N
R, Ry
25
2.6.73 -2 -
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de acuerdo con un procedimiento de por si conocido, a tempe-
ratura elevada; b) para la transformacidn dn la amina tercia-
ria, se hace reaccionar el praoducto del procedimiento de la
etapa a) con formaldehido y &cido TOrmico concentrado a tem—
peratura elevada; y c) eventualmente las bases libres se pre-
cipitan en forma de sales desde la solucifin inerte mediante aci

dificacién} teniendo los radicales R_, Hz, y R3 los significa-

1
dos arriba indicados,
28, ~ Procedimiento segfin la reivindicacién
12, caracterizado porgue en calidad de material de partida se
utilize l-bromo, 3,5~dialcohil-adamantano,
8 - Procedimiento segin la reivindicacidn
22, caracterizado porque en calidad de material de partida se
utilize l-bromo, 3,5-dimetil-adamantano,
2, - Procedimiento segin la reivindicacidn
32, caracterizado porque se hace reaccionar l-bromo, 3,5-dime-
til-adamantano con urea en masa fundida,
52 .- Procedimiento segin la reivindicacién
42, caracterizado porque se hace reaccionar l-hromo, S,S—di—
metil-adamantano con urea dn masa fundida y el 1,N-metil,3,5-
dimetil-adamantano obtenido es puesto en ebullicidn a reflujo
con formaldehido y Acido férmico,
6%,~ Procedimiento segiin una cqalquiera de
las reivindicaciones 18 a 5B, caracterizado pquug las bases

libres son precipitadas an forma de sales de Acido hologenado

- 22 .
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a partir de una snlucidn etérea mediante halogenuro de hidrd
geno gaseaso,

72 ,- Procedimiento para la preparacién de
compuestos de adamantano trisustitufdos en las posiciones
1, 3, 8.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines gue se han especificado.

Esta Memoria consta de veintitres hojas es-

critas a mdquina por una sola cara,

12 Jur,

Macrid,
P.A,

¥ar Fadars

- 23 -
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