PATENTE DE INVENCION
a favor de
LABURATURID FARMACEUTICO QUIMICO-LAFARQUIM, S.A. de naciona-
lidad espafiola, residente en madrid.Avdé. de Aragdn, 18, por:
"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UN NUEVO DERIVADO DE ADAMANTA
MINA®, -

Memoria descriptiva

Son numerosos los Farmacos estudiados para el trata
miento del parkinsonismo, tales como alcaloides de belladona,
productos sintéticos relacionados con ellos, productos anthis
taminicos Y anticolinéégicos, L-Dopa (precursor. de dopamina),

stc.

En los Gltimos affos, se hanpropuesto, y se han obtg
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nido buenos resultadas con dos Farmacos:

a) el clorhidrato de adamantamina.

b) N(3,4,5-trimetoxibenzoil)- § ~aminobutirate sddica.

£l objeto de la presente invencidn, es la obtencidn
de un derivado de ambos: N(S,4,5—trimetoxibenzoil)-§'-aminobg
tirato de adamantamina, que presenta las ventajas de ambos,
ademas de una potenciacién de accidn,

El producto es soluble en agua, por lo cual se puede
utilizar por todas las vias de adﬁinistracién.

A continuacion, damos ejemplos del procedimiento de

obtencién a titulo ilustrative y no limitativa.

Ejemplo 1
Una mezcla de 59,46 g, de acido N(3,4,5-Trimetoxiben

zoil)—xr-aminobutirico; 30,3 g. de adamantamina base y 800 cc.
de etanol, se calienta con agitacién, en bafio de agua a 50-608C
hasta disolucion. La.solucién obtenida se decolora con carbén:
Después de eliminar el carbon por Filtracién, a la
solucign clara se le afaden 3 1, de Ster isopropilico. Después
de una noche en nevera, se filtra el solido a vacio, se escurre

bien y se lava con eter isopropilico. Se soca al aire y luego
a vacio a 50-6082 C, Se obtienen unos 80 g.
El producto se puede aislar de la solucion,después

’ .’ < . .
de decolorar con carbon, por evaporacion a vaclo, o precipita

. ” ~ € . .
gion con ster etilico o acetona.
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Ejemplo 2
Una mezcla de 59,46 g, de acido N(3,4,5-Trimetoxiben

20il)=Y -aminobutirico; 30,3 g. de adamantamina base y 1 1. de
agua destilada, se calienta con agitacién, en bafio de agua a
50-602 C hasta disolucion. La solucidn obtenida se decolora

L4
con carban.

Después de eliminar el carbon por filtracién, la sg
lucidn clara se evapora a vacio, liofiliza o atomiza, obtenién
dose el N(3,4,5—Trimetoxibenzoil)-)’—aminobutirato de adamanta

mina con rendimientos cuantitativos,

Ejemplo 3
A la solucién acuosa obtsnida segln el ejemplo 2,

. :
después de decolorar con carbon, se affaden 350 g, de cloruro

4 - . ) + 7 4
sodico, a temperatura ambiente y con agitacion. La solucion
3 . ) Lae
sa enturbia pronto. Se agita durante unas 2 horas, y el solido
. 7 4 .
se separa por filtracion a vaclo. Se escurre bien y se seca en

estufa a vacio a 50-602 C.

El trimetoxibenzdil-ﬁ’-aminobutirato de adamantamina,
obtenido, contiene impurezas de cloruro sddico; pera es farma-

cologicmanete aceptable.

Ejemplo 4
Una mezcla de 64 g, de N(3,4,5-Trimetoxibenzoil)-y -

aminobutirato sddico (6 la cantidad equivaleante de la sal poté
sica), 37,5 g. de adamantamina clorhidratoc y 800 cc. de stanol,

se calienta, con agitacidn en bafo de agua a 802 C durante unas
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2 horas, con lo cual queda un resfduo insoluble del cloruroc inor-
génico corrsspondiente,

Seg filtra y de la solucidn filtrada se aisla el tri-
metoxibenzoiliYLaminobutirato de adamantamina comc en el ejem-
plo 1.

Ejemplo 5

Una mezcla de 64 g. N(3;4;5—Trimetoxibenzoil)-Yuami-
nobutirato sédice (6 la cantidad equivalante de sal potésica);
37,5 de clorhidrato de adamantamina y 1 1. de agua, se agita a
temperatura ambiente hasta disolucién., La solucidn obtenida se
decolora con carbdn activo y se evapora a sequedad (a vacio,
por atomizacién o liofilizacidn). Se obtiene una mezcla de Tri-
metuxibenzoil—Yhaminobutirato de adamantamina y cloruro sédico
o potésico.

Se purifica, agitando la mezcla con 800 cc. de etanol
en baffo de agua a 502; eliminando el clorurc inorgénico por fil-
tracidn y aislando sl Trimatoxibenzuild{uaminobutirato de ada-
mantamina de la solucidn alcohélica segln sl ejemplo 1.

A la solucidén acuosa obtenida segin el ejemplo 5, des~
pués de decolorar con carbdn activo, se le afaden 350 g. de clo-

ruro sfdico y se trata como en 8l ejemplo 4,
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1). Procedimiento de obtencidn de un nuevo derivado de adaman~

tamina caracterizado por hacer reaccicnar 4cide N(3,4,5-trime-
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toxihgnzuil)AYLaminobutIrico y adamantamina o sales solubles de
ambos productos en medio acuoso § alcohélico obteniéndosa como
producté de reaccidn N(E,4,5—trimetoxibenzail)~Y%aminobutirato
da adamantamina.
2). Procedimiento de obtencién de un nuevo derivado de adaman-
tamina segln la reivindicacidn 1, caracterizado porque las sales
solubles de partida son N(S,4,E—trimetoxibenzuil)~Ybaminobutira~
to sddico o potédsico y clorhidrato de adamantamina,
3). Procedimiento de obtencidn de un nuevo derivado de adamanta-—
mina segdn las reivindicaciones 1 y 2 caracterizado porque el prg
ducto se aisla por evaporacidn del disslvente a presién reducida
0 normal o por precipitacidn de la solucidn alcohdlica con éter
isopropflico, éter etflico o acetona o por saturacién de la solu
cidn acuaosa con una sal inorgédnice soluble en agua (Na Cl —o-
Kcl).
4). "PROCEDIMIENTE DE OBTENCIOMN DE UM NUEVO DERIVADO DE ARDARANTA
MINAY,

Esta NMemoria consta de cinco hojas foliadas y mecano-

grafiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 14 de mayo de 73
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