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La presente invencidn se relaciona con un
nrocedimiento para la prevaracién de co'mmuestos N-oda
mantile-2-carboxi-l-azaciclicos que tienen valiosa nc-
tividad farmacoldgica, en particular actividad contra
la enfermedad de DIarkinson.

En consecuencia, la presente invencidén pro-
vee un procedimiento para la prenaracidn de nuevos com

puestos de la formula:

\c/ cH.co, R* (1)
Rz'/ h / e
\, /
N
|
Ad

. 1

en donde Ad representa un grupo l-ada:zantilo; R repre
senta un Atomo de hidrdmeno, un grupo alguilo & hidro
xialquilo que tiene 1 a 6 4touos de carbono, o un gru-

R . . - . 2
po cicloalguilo que tiene 3 a 6 4tomos de carbono; R
representa un &touwo de hidrdgeno, un grupo alquilo o hi
droxialquilo que tiene 1 a 6 Atowos de carbono, o un
grupo cicloalquilo que tiene 3 a 6 ftomos de carbono;

6 . . .

R™ junto con los otros miembros del anillo, forma un
anillo aziridina o representa la fraccidn molecular
-(CHRS)n-, con n siendo un entero de 1 hasta 5, y cada
R” indemnendientemente es un ftowo de hidrbéseno, un gru
po alquilo o hidroxialquilo que tiene 1 a 6 Jtowmos de

carbono, un grupo cicloalquilo que tiene 3 a 6 &tomos
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de earbone, o un grupo UR“, enn donde Rh representa un
Atomo de hidrégeno, un gruwo alquilo o hidroxialquilo
que tiene 1 a 6 Atomos de carbone, un grupo cicloalqui
1o que ticne 3 a 6 Atomos de carbino, o un gruno alca-
noilo que ticne 1 a 7 Atomos de carbono; en donde, en

la fraccibn molecular u(cnu3)n~, ctrando n es payor gue
1, los rrupos vecinos R3 no son ambos CR&, y puede estar
presente cuando menos um doble ligadura CLS, entre aque-
1los Atorios de carbono que son parte del anillo azaci-
clico y que llevan un grupo R3 diferente del 0R4,

En aquellos compuestos en los cuales n es cg
ro, se comprenderi que hay un e¢nlace dirccto entre los
Atomos de carbono Rz- sustituidos y carboxi~sustituidos,
de modo que se forma un anillo azaciclico de tres miem-
bros.

Los radicales alquilo pucden ser de cadena
recta o ramificada e incluyen por ejewmplo, metilo, eti-
lo, propilo normal, butilo normal y hexilo normal. Como
ejennlos de radicales cicloalquilo se puede miencionar
ciclopropilo y ciclohexilo., Como cjemplos de radicoles
alcoxilo y cicloalguiloxilo se puede mencionar los radi
cales alquilo y cicloalquilo fijados al anillo azacicli
co a través de un Atowo de oxireno. Cotio ejemplos de ra
dicales alcanoilo se pucde mencionar acetilo, propionilo,

butirilo y hexancilo.
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Normalmente se prefiere los compuestos de la
LOrmula I en que Rz y R3 son a-bas hidrégeno, y/o en que
nes 1l 6 3, debido a sus notables propiedades farmacold-
gicas, Rl es mis preferiblemento hidrbdreno, pero pucde re
presentar muy convenientemente un grupo metilo o etilo,
0 un equivalente de un catidn Larmacéuticamente acepta-
ble que no dé lugar a nin<una diferencia signilicativa
en la clase de actividad farmacoldgica con respecto a la
demostrada por el correspondiente 8cido. TIor lo tanto,
R” puede representar muy convenientenmente un metal alca-
lino, especialmente sodio o potasio, amonio, amonio sus-
tituido (por ejemplo dietanolawonio), o un equivalente de
caleio o de aluminio., Normalmente se elegiri cl catidn
de modo que provea mavor solubilidad o mayor facilidad
de formulacidn que el correspondiente Acido libre.

Aquellos coupuestos en los cuales Rl represen
ta un Atomo de hidréseno o un grupo alquilo,hidroxial qui
lo o cicloalquile, pueden utilizarse en farmacologia ba
Jo la forma de sus sales de adicidn de Acido farmacéuti-
canente aceptahles, por ciemplo con Acido maleico, fumie-
rico, suceinico, tartdrico, citrico, milico, cindnico,
clorhidrico, browhidrico, sulfGrico, fosférico y nitri-
co, y también con Acidos sulfbénicos, tales como 4cido me
tan-, etan- y toluen-p-~sullénico,

Compuestos particularmente preferidos obteni
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dos wediante el procedimicento de la presente invencidn,
en virtud de sus propiedades farmacolbgicas espreialmen
te favorables, incluyen:
l«(leadamantil)=2~carboxiazetidina}
Acido l-(l-adauantil)-pipecdlico; y
l=(l~adamantil Jm2=~netoxicarbonil-azetidina, y su
clorhidrato.

Como ejemplos de los anillos de hidro-azaci-
clicos se puede mencionar los anillos de 3-pirrolidina
y 1,2,3,6-tetrahidropiridina.

Los compuestos de la férumula I incluyen isb-
merog Opticos y, cuando Rz y R3 son distintas de hicré-
geno, pueden incluir también iéémeros geométricos cis y

e

trans, Todas estas [ormas ya mezclas de isdmeros o isd
meros resucltos, estAn comnprendidas dentro del alcance
de la invencidn,

£l procediuiento objeto de la presente inven
cidén, para la preparacidén de los cowpuestos de la tormu

la general (I) consiste en que un compuesto de la £ormu

la,

O\

C CH.CO,H

/// (viI)
N ”‘

H
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en donde 2 y R’ son como se definid anterioraente; o una
sal o un ester del mismo, en el grupo carboxilico, se so

mete a una condensacibn con un compuesto de la férmula
X=ad (vixz)

en donde Ad es como se definid anteriormente vy X reprc=-
N

senta un grupo ester orgénico o inorginico reactivo, que
puede ser también un grupo hidrocarburo sulfoniloxi, u
un 4tomo de cloro, yodo & bromo; y los compuestos asi
obtenidos de la fo6rmula (I), se separan conio tales, con
R1 siendo hidrégeno o un grupo ester, o es aislado en la
forma de una sal farmacéuticamente aceptable.

Cuando se requiere un Acido de la fhrmula I,
o una sal farmacéuticarmente acentable del mismo, se pre-~
fiere normalmente preparar un éster del mismo y convere
tir entonces el éster dec 4cido carboxilico MNe(l-adamane=
til)~azaciclico resultante al Acido al cual, si asi fue
ra conveniente, ge transforma entonces a una sal farma-
cbduticamente aceptable del mismo. Por cjemplo, se puede
usar un éster del Acido de la presente £ormula VIII con
preferencia al Acido mismo., Se puede hidrolizar facil-
mente un producto &ster meti{lico o et{lico al 4cido de=-
seado, de preferencia con hidrdxido de bario; se puede

hidrogenolizar un producto &ster bencilico al 4cido dew

seado, por ejemnlo mediante paladio sobre carbén. Los
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ésteres bencilicos, bencilicos substituidos y 2,4-dini-
trobencensulfenilicos pueden a menudo ser conveniente~-
mente convertidos al 4cido deseando, por Ffotdlisis.

Es decir, la conversidn del &ster de metilo
o etilo del Scido carboxilico H~(l-adamantil)-azacicli=
co en el Acido, se cfectlia mediante hidrdlisis; la con-
versién del éster de bencilo del Acido carboxilico N=_
(l~adamantil)-azaciclico en el &cido, se efectia median
te hidrogenacidén, y la conversidn del &ster de bencilo,
de bencilo sustituido, o de 2,4-dinitrobencensuvlfenilo
del Ac¢ido carboxilico N-(l-adamantil)-azaciclico sec efec
tla mediante fotblisis.

Cuando el producto es una mezcla de isdueros,
por cjemplo isbueros épticos o isdmeros cis-trans, se
puede resolver la mezcla mediante métodos conunes, por
ejemplo mediante cristalizacidn fraccionada de igbmeros
cis~trans, o de sales diasterioisbmeras de isbdueros &p-
ticos.

Se puede prenarar en la manera usual sales
de adicion de icido farmacéuticamente aceptables, por
ejemplo tratando una solucidn o suspensidén de la base
libre en un solvente orginico con el 4cido descado, y
recuperando entonces la sal por cristalizacidn.

Esta invencidn se describe con mas detalle

en los siguientes ejemplos donde se indican adeuds uéa
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todos alternativos no reivindicados, a mero titulo de in
formacidn,
EJEMPLO__1

l-(l~adamantil)-2~metoxicarbonil~azetidina

Se agrega 101, g, de l-aminoadamantano, 192
gs de 2,h-dibromobutirato de metilo y 124 g. de bicarbo
nato de sodio a 1,8 1lt. de acetonitrilo y se somete a
reflujd’durante 2k hr, Se vierte 9 lt. de solucidn acug
sa saturada de cloruro de sodio y se extrae en &ter, Se
seca el extracto orglnico con sulfato de sodio, se fil-
tra, se separan los solventes y se destila el producto
entre 131 y 1352C (0,2 mm). Una muestra analitica del
éster deseado tiene un punto de fusidn de 84,5-869cC,

La sal de clorhidrato, preparada a partir de la base li-
bre con cloruro de hidrégeno etéreo, tiene un punto de
fusidn de 147-147,59C.

En una wmanera similar, recmplazando el reac
tivo 2,%4-dibromobutirato de metilo del Ejemplo 1 por
cantidades equivalentes de:

2,4~dibromobutirato de etilo,

Smetil-2, b-dibromobutirato de metilo.

3=hidroxie-lmnetil-2,bedibromobutirato de me=-

tilo,

3macetoxi~2,4~dibromobutirato de metilo,

3-propioniloxi-6~metil-g2,6-dibromohexanoato
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de etilo, y

3emetoxie5mnctile2,5=dibromopentancato de
etilo,

se pueden preparar:

l-(l-~adawantil }=ctoxicarbonil-azetidina,

3-etil-1-(1-adamnntil)—2-metoxicarboui1~azg
tidina,

3-hidroxi-4~metil-l-(l—adamantil)-z—metoxi;
carbonil-azetidina,

3~acetoxi-l-(l-adamantil)-Z-metoxicarbonil:
azetidina,

3-propioniloxi-6-metil-l-(l-adamantil)~2-et2
xicarbonil-piveridina, y

3-metoxi~5~netil=l=(l-adamantil )-2~ectoxicar~
bonjil-pirrolidina, respectivauente.

Acido 1-(l-adamantil)-2-azetidincarboxilico

Se somete a reflujo una mexcla de 2,9 g. de
lef{l~adamantil)-2.metoxicarbonilazetidina y 5,2 g. de
hidréxido de bario (octahidrato) en 53C nl. de azua du=-
rante 35 mine. Se agrega 45 ml. de asua y se introduce
anhidrido carbdnico hasta que se deticne la precipita-
cibn, Se filtra v se separa el agua de wodo de obtener

el nroducto de este ejemnlos Una liuestra analiticamnenw

te pura, recristalizada en cloroforuo-hexano, tiene un



punto de fusiln dde 172-173%,50C,

EJEMPLO __3

P O

l=(1l-adamantil)-2=-ctoxicarbonilpirrolidina

Se agrega 25,0 g. de )l-aminocadamantane, 52,8
5 g. de 2,5~dibromo-pentanoato de etilo y 3,1 g. de bicnr
honato de sodio a 450 ml. de acetonitrilo y se somete a
reflujo durante 24 hr. Se viertc en 2,5 1t. de arua que
contiene 10 g. de hidrdxido de sodio, se smatura con clo-
ruro de sodio y se extrae en &ter. Después de secar so-
10 bre sulfato de sodio, filtrar vy separar solventes, sc des
tila el producto de este Ejemplo entre 112 y 1ll152¢ (0,01

mzn), La sal del clorhidrato, gue se prepara a nartir de

la base libre con cloruro de hidrdseno etéreo, tiene un

punto de Tusidn de 137-1882C,

Y pamvene :
1~{l-adamantil)=prolina
S5e pomete a reflujo una :ezcla de 5,22 g. de
l-(l-~adamantil)-2=-etoxicarbonilpirrolidina y 8,8 g. de
20 hidréxido de bario (octahidrato) en 75 ml de adua duran

te 2 3/k hr, Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2
se obtiene el producto de este ejemplo, Una muestra ana
litica, obtenido por recristalizacidn en diclorounetano~_

hexano tiene un punto de fusidn de 257-2610C.

24~1=7h : -1 -
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EJEMPLO 5

l-(l~adamantil)~-2~-etoxicarbonilpiperidina

Se agrega 25,0 g. de lwaminoadamantano, 55,2
g. de 2,6=dibromohexancato de etilo y 3,1 g. de bicarbo
nato de sodio a 450 ml, de acetonitrilo y se lleva a ca
bo la reaccidén de acuerdo con el procedimiento del Ejem
plo 3. El producto de este ejemplo destila a 126-126,52C
(0,01 mm). La sal de clorhidrato, que se prepara a par,
tir de 1a base libre éon cloruro de hidrbégeno etéreo,

tiene un punto de fusidn de 184-1851C,

EJEMPLO__6

- n o

Acido l-(leadamantil )=2=pipecédlico

Se hidroliza l-(l-adamantil)-etoxicarbonilpi
peridina, de acuerdo con el wmétodo del Ejemplo 2, median
te reflujo durante 4 dias. Se recristaliza el producto
en diclorometanohexano y se obtiene un producto analiti-
camente puro gue tiene un punto de fusién, con descompo-
sicibén, comprendido entre 230 y 2609C.

EJEMPLO 7

l-(l-adamantil)-2-etoxicarbonilaziridina

Se enfria una solucidn de 100 g. de 2,3-dibro
mopropionato de etilo en 39C ml. de benceno a 82C y, con
vigorosa agitacidén, se asrcga lentamente una mezcla de
58 g. de l-aminoadamantano y 78 g. de trietilamina mante

niendo la temperatura de reacciodn entre 20 y 252C por en

- 11 =
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friamiento en hielo. desnués de coupletarse la adicién,
se somete a reflujo y se agita durante 3 hre., ¥y luepo
se agita durante 16 hr. a la temperatura ambiente. 3¢
separa por {iltracidn el precipitado y se le lava con
éter, Se separa el éter y el benceno con respccto al
filtrado y se destila el producto de este ejemplo entre
140 y 1432C (0,1 mm),

EJEMPLO_ 8

T e T T

l=-(l=adamantil)=aziridina=2«~carboxilato de

sodio
Se agita 1,5 g. (0,006 mol) de l~adamantil)-
2-etoxicarbonil-aziridina en 2,5 ml. de agua que contie
ne 0,2 g. (0,0051 mol) de hidrbéxido de sodio durante 18
hr. Se lava la solucidn con &ter, se separa el solven-
te y se obtiene el producto de este ejemplo, punto de Tu

sién 3002C (descomposicidn).

EJEMPLO_ 9

Acido le(l-adamantil)-1,2,3,6-tetrahidro-

picolinico
A) l-(ladamantilamino)~i-clorobute«2~ino

Se calienta una mezcla de 151 g. (1,0 1rol) de
l-aminoadamantano, 123 . (1,0 mol) de 1,4-diclorobut-2-
ino y 84 g. de bicarbonato de sodio en 1 1t. de acetoni~
trilo durante 1 hr., 35Se filtra, se separa ¢l solvente y

se obtiene el producto de este ejemplo. Se le disuelve

- 12 -



en &ter y se precipita su clorhidrato en cloruro de hi-

drbgenc otéreo.

B) 1-(N-l-adamantilbenzamido)-4—clorobut~z—ino

Se disuelve 235 g. (0,85 mol) de clorhidrato
5 de l-(l=adamantilamino)-li-clorobut-2-ino en 500 ml de
agua. Con vigorosa agitacién y enfriamiento se agrega
330 g. (2,5 moles) de solucidén de hidrdxido de sodio al
30% seguido inmediatamente por 140 g. (1,0 mol) de clo-
ruro de benzoilo. Despuls de 1 hr. se separa por filtra
10 cibén el producto de este ejemplo.

C) S5-(N-l-adamantilbenzamido)-l-feruamidopen~3-ino=

l,l-di~carboxilato de dietilo

A una suspensién de 7,7 g. (0,16 mol) de hi-
druro de sodio (bajo la forma de una dispersién al 50%
15 en aceite mineral) en 10 ml. de benceno seco, se agrega
una solucion de 29,2 g, (0,17 wmol) de formamidomalonato
de dietilo en 50 ml de benceno seco y se somete a reflu
Jjo durante 30 min. A la mezcla sometida a rellujo se
agrega una solucidn de 47,0 g. (0,14 wiol) de 1~(N-l-ada
20 mantilbenzaiuido)=4-clorobut~2=ino en 50 ml. de benceno
Yy se somete a reflujo durante 5 hr. Se enfria, se deg-
compone cualquier exceso de hidruro mediante una peque-
fia cantidad de etanol seguido por 100 ml. de agua, y se
separa entonces por filtracidén el producto de este ‘ejem

25 plo.
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D)  Cis-5-(N-l-adamantilbenzamido)-1-formamnidopent-3-
eno-l,l-dicarboxilato de dietilo.

Se hidrogena una solucion de 5=-(N-l-adaran-
tilbenzanido)=l=-formaiidopent=3=ino~l,l=dicarbhoxilato
de dietilo en acetato de etilo con pnladio al 1CY sobre
carbbén (2,5 g/mol) a la presidn atwmosférica, v se detiene
la reaccidn después de 1la retom; de 1 mol de hidrdceno,
Se filtra, se evapora y se obtiene el producto dec este

ejemplo.

B) Acido cigeF=(N=leadamantilbenzamido}-l-aminopent-

3~eno=~l~carboxilico

Se somete a reflujo una mezcla de 30,7 g.

(0,06 wol) de cis~5~(N-l-adamantilbenzamido)=-l~formaui~
dopeét-S-eno—l,l-dicarhoxilato de dietilo y 315 nml. de
dcido sulfirico 1,5 M .durante 2,5 hr. Se enfria, se la
va bien con éter vy se agresa una solucidn acuosa de 143
g. (0,45 mol de hidrbdxido de bario (8H20) v se filtra.
Se evapora el {iltrado &cido hasta pequesio vollmen, se
enfria y se obtiene el producto de este ejemplo,

F) Acido cis-5~(N-l-adamantilhcnzamido)—l-bromopent-3

-eno-l=carboxilico

A una solucidn enfriada (0eC) de 17,C g. (0,C35
mol) de Acido cis-S-(N~1-adamanti1benzamido)~1-aminopent_
~%-eno~l-carboxilico en 10 ml de Acido sulfarico 2,5 N,

que contiene 20 g. (0,17 mol) de bromuro de potasgio, se

- 14 -
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agrega 5,5 g. (0,08 wol) de nitrito de sodio en porcio-
nes en el curso de 30 mine. Se aisla el producto de es~
te ejemplo que se separa de la solucidn,

Q) Acido l={le=adamantil)-1,2,5,6-tetrahidropicolinico

5 Se somete a reflujo 9,0 g. (0,02 mol) de Aci
do cis-5-(N-l-adamantilbenzamido)~-l~bromopent=3~eno-l=_
carbox{lico en 100 ml. de 4cido clorhidrico al 10% duran
te 12 hr. Se separa el solvente bajo presidbén reducida y
se lava el residuo con éter. Se le redisuelve en un no

10 co de agua y se neutraliza con resina Amberlite IR-A4B.
Se separa la resina y se trata el filtrado con 100 ml. de
hidrbéxide de bario IN y se calienta a 500C durante 30 tin.
Se agrega un leve exceso de Acido sulflrico 2N, se fil-
tra y se neutraliza el filtrado con resina IR-43. Se se~
15 para el agua bajo presidn reducida y se obtiene el produg
to de este ejemplo,
Otros compuestos representativos, comprendidos

dentro del alcance de la presente invencidén, son:

Q-isonropil-l-(l~adamantil)~2-carboxiazatidina;
20 h-acetoxi-6-uetil-l-(l-acdamantil)-l-aza-2=
“etoxicarhonil~cicloheptano;
5,6=dimetil-l~-(l-adamantil)-l-aza~-2-carboxj~
ciclooctano;
Acido 6-meti1-h-nropoxi-l-(1-adamantil)-2_ni

25 pecdlico;

2h=1-74 - 15 -

B T e
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Lkejgopropil~fe-metil=~b=propoxi=l-(leadamantil)
=l-aga~-2~carboxiciclo~octano;
3epropionoxi~l-(l-adaiantil)«2~carboxipirro~
lidinag
G-metil-l-(l-adnnantil)-l-aza-z-carboxi-q-ci
clohexeno; ¥y .
1-(l-adanantil)-l-aza-2~carboxi-k,6-ciclo-oc
tadieno.

EJEMPLO 1

(+)= ¥y (-)-l-adamantil-2-carboxiazetidina

A) D,L=l~{l-adanantil)-2=benciloxicarbo~

nilazetidina

Se disuclve 0,1 &. (0,004 mol) de sodio en
432 g, (I woles) de alcohol beneilico. 3¢ agrema 2¢,0
g. (0,08 mol) de D,L=l=(l-adanantil)=2=metoxicarbonila
zetidina (Ejemplo 1) y 60 g. de tamiz molecular 54, y
se calienta sobre bhafio de va»or dJdurante 16,5 hr. Se en
fria, se diluye con 2 lt. de &ter, se asrega 10,0 g. Je
dcido ox3lico y se extrae en amua. 3Se basifica el extrac
to acuoso con bicarbonato de sodio y se extrae en dter;
se seca el extracto etéreo sobre sulfato de sodio, se
filtra y se evapora de nodo de obtener el proeduacto de
esta etapa. Después de recristalizacidn en hexano =0cug

el &ster tiene un punto de fusidn de 55-560C.

B) Resolucidén de las sales de D-alcanfor-

10-sulfonato,

’
=
)



Se agrega 4,58 g, (0,0197 mol) de 4cido D-_
alcanfor~10-sulfbénico en 1350 ml de metanol a una sclu-
cibn agitada de 6,41 g. (0,0197 mol) de D,L-l-{(l-adaman
til)-2-benciloxicarbonilazetidina en 100 ml. de metanol.

5 Se separa el solvente y se tritura el residuo con éter
de modo de obtener la mezcla diasterioisdmera sblida,
punto de fusidn 156-1572C. Se disuelve la mezcla en 317
- ml., de agua caliente, se filtra y se deja cristalizar de
modo de obtener el (+)-diasterioisdmero crudo y el li-
10 cor mnadre, Se recristaliza nuevamente a [?{7§6 = 466,60
(¢ = 0,3, etanol), punto de fusidn L03=-1110C.

Se reduce e) volfimen del licor madre hasta
la mitad, se sicmbra con el (+)=diasterioisbmero y se
deja enfriar lentamente hasta la temperatura ambiente.

15 Se decanta el licor madre con resnecto al precipitado,
se reduce el volimen a 25 ml., y se deja cristalizar el
(-)-diasterioisbmero crudo. Se le disuelven en acetato
de etilo caliente, se le enfria, se le filtra y se sepa
ra el solvente con respecto al riltrado. Se tritura el

20 residuo con éter de modo de obtener el (-)-diasterioisd
mero, ZZ;?ZG = =27,82 (¢ = 0,3, etanol), punto de fusidn
103-11190.D

c) (+)~1l=(b-adamantil )=2~benciloxicarbonil=

azetidigg

25 Se trata la sal (+)-diasterioisdwera de la pre

24l =74 -7~
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cedente etapa con bicarhonato de sodio y se coxtrae la
base libre en &éter, 3Se scca la solﬁcibn etérea sobre
sulfato de sodio, se filtra, se separa el &éter y se re
cristaliza el producto de esta etapa en exano a =-209C;
1?2736 = +75,42 (¢ = 0,3, cloroformo), punto de fusidn
§3.4b40oC, .

D) (4+)=l=(l~adamantil)-2-carboxiazatidina

Se hidrogenaliza el &ter (+)=bencilico de la
precedente atapa en etanol sobhre paladio al 5% sobre car
bbén aproxiwadamente a 35 kg/cmz hasta que se¢ ha absorbi
do 1 equivalente de hidrdgeno, Se filtra, se separa el
solvente y se obtiene uno de los productos de este ejen
plo: 43&7§6 = +79,7¢ (¢ = 0,3, etanol, punto de fusidn

158=16092C (descomposicibn).

E) (-)-l-(l-adamantil)-2-benciloxicarbo-

nilazetidina

Se trata la sal (=)=-diasterioisbmera en una
manera idéntica al (+)=-diasterioisbmero de la Etapva C
y se obtiene el producto de etapa hajo la forma de un
aceite.

F) (=)=l=(l-adamantil )=2-carboxiazetidina

Se obtiene el segundo producto de este ejemplo
en una manera idéntica a la utilizada para el (+)-enan-
tidmero de la ctapa D; punto de fusidén 157-1592C,

26
w
(% 1y

= -83,99(c = 0,3, etanol) después de trituracibn

-180—



en bter,

EJEMPLO 11

3e calienta una nezcla de 11,5 grs. de pro
lina; 230 grs. de l=-bromoadamantano, y 5¢ grs. de sul-

5 fato de plata en un litro de dimetilformaida a 502C
durante 18 horas. Se elimina por destilacidén el disol
vente en vacio, se tritura el residuo con &ter y se re
cristaliza el producto descado a partir de diclorometa
no-hexano.

10 La enfermedad de Parkinson es una enfermedad
degenerativa del sistewma nervioso, La enfermedad no na
nifiesta por sus tres caracteristicas cardinales: Temblo
res involuntarios, rigidez, y acincsia. Los sindromas
extrapiramnidales manifestados con esta condicidn inclu=-

15 yen anormalidades del. andar y de la postura, crisis ocu
légiras y salibacidn nrofusa.

La tentativa para tratar estos sintoras ha in
volucrado el uso de clases de drogas tales couo por cjiem
plo antihistaninas (por ciemplo difenhidramina), antico-

20 linérgicos (por ejemplo sulfato de atropina, trihexifeni
dilo) y anfetaminas (por ejemplo sulfato de dextro-anfe=-
tamina), con diversos grados de éxito., Sin embargo estas
drogas, debido a sus inherentes efectos colaterales, cjer
cen un grado mAs bien limitado de utilidad. FPor cjemplo,

25 los anticolinérgicos pueden precipitar el glaucoma agudo

2lhmle?l - 19 =
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en ciertas personas; las antihistaminas pueden causar le
targo; ¥ las anfetaminas y otros estimulantes gimilares
del sistema nervioso central estan contraindicados en
aquellos pacientes que adolecen al mismo tiempo de con=-
diciones cardiacas.

Recientemente, han sido introducidos el L~do
pa y el clorhidrato de amantedina, una droga primeramen
te utilizada por su actividad antiviral, para tratar sin
tomas de la enfermedad de Parkinson. Estas drogas, aune
que promisoras, requieren altas dosis y manifiestan efec
tos colaterales debilitantes que limitan severamente su
utilidad, La finalidad de la presente invencidn es pro-
veer un nuevo agente que posece un buen indice terapéutico
para tratar las manifestaciones de esta enfermedad.

En ensayos en'ratas, los compuestos de la pre-
gente invencibén manifiestan resultados deseables a dosis
gignificativamente uenores que las dosis de clorhidrato
de amentadina que se requieren para lograr una respuesta
deseada y, concomitantemente con este rigimen de dosis mis
bajo, existe una marcada disminucidn de los efectos cola
terales debilitantes que pueden acompafiar la administra-
cidn de clorhidrato de amantadina, por ejemplo nerviosi-
dad, insomnio, reacciones psiquicas y ataxia.

En base a ensayos y procedimientos de labora-

torio normalizados, se considera que la dosis eficaz del

- 20 =-
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ingrediente activo de las comnosiciones de la pregsente
invencibdn estd comprendida dentro de la gama de anroxi
madamente 0,3 a 6 ng., por cada kilosrano de peso del
cuerpo de mamiferas por dia, es decir aproximadanente
15 a 400 mg/dia para un ser humano adulto. lara los
compuestos preferidos de la presente invencibdn, ecs de-
cir aquellos en los cuales n es 1 5 3 la rama de dosgis
puede esitar comprencida anroximadamente cutre ¢ ,5 Y5
mg/kg/dia. La dosis diaria adniniglrada denemicri na-
turaluiente de la edad, el weso ¥ de lo avanzade cel
estado de la enfermedad cn el reciniente. Las uuidadles
de dosis pueden contener nor ejemnlo 1 a 100 ue de ine
arediente activo,

5e nuede adrindistrar los compuostos e la nre
sente jinvencidn s6lo o en conjunto con otros medicamentos.
Se selecciona un portador farmacéuticanente acentahle de
acucrdo con la via de ad inistracién que se debe utilizar
y de acuerdo con las pronicandes fisicos de los cormvese
tos, Ll nortador no tdehe reaceionar quirdca :ente con el
comnunesto que se desca ad inistrar. Los arenaracioves
aque contihkenen los conpuestos de la vresente invencidn
pueden afecetar la Lorua de tabletas, capsulas, javabes,
elixires, susnensgiones, sunositories v siailores,

In las Torasulaciones fariacéuticas, se puede
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como agua, gelatina, lactosa, aliidones, estearato de
magnesio, talco, accites vegetales, momas y aceite de
teobroma.

Los siguientes ejemplos muestran formulacio-
nes para tabletas, clpsulas y sunositorios que contie-
nen un nuevo compucsto de la nresente invencibn. Las
formulaciones son simnlemente ilustrativas y no se debe
interpretar limitacidn; en particular, se puede susti=-
tuir la l-(l-adamantil)-2-carboxiazetidina por otros in
aredientes activos de acuerdo con la presente invencidn,

I) TFormulaciones para tabletas

Tabletas recubiertas MG/nicleo
l=(l=adamantil )=2~carhoxiazetidina b
Lactosa, U.S.P. 62
Fosfato dicdlcico Lo
Lauril sulfato de sodio 10
Polivinilpirrolidona 10

Agua (50 m1/10C0 nlicleos)

Almidon de maiz 20

Seco

Lauril sulfato de sodio 2

Estearato de mar~nesio — 2
Peso de la tableta 150

Procediriieuto

Se mezcla la l-(l-adawantil)~2-carboxiazeti

- 22 =



dina con la lactosa, rosfato dicdlcico, y la priuera
cantidad de lauril sulfato de sodin. 3e ta:iza la preceden
te mezcla a través de un ta-iz N° 60 ¥y se granula con
una solucibn acuosa que contiene nolivinilnirrolidona.
5 S5e agrega agua adicional, si luera necesario, de modo
de ccenvertir los polvos en nna masa panlosa. Se agre-
ga el almiddén de maiz, y se continla nezcando hasta cue
se forman{grénulos utisoraes.  Se hace pasar la miezcla
a través de un tamiz N2 1C, se esnarcc sobre una bande-
10 ja, v se seca en un hormo a 1009C durantc 12 a 14 hr, Se
reduce la granulacidn secioda a través de un tomiz N2 16,
se introduce mezclando el lauril sulfato de sodio y el
sulfato de magnesio, y se comprime la nezcla en Corma de
tabletas que tienen la forma deseada, en una =quina pro
15 ductora de tabletas.

Recubrimicnto

5e tratan los precedentes nicleos con una la-
ca y se les espolvorea con talco nara iupedir la absor-
cion de humedad. Se agrera capas de subrecubriniento
20 para redondear ¢l nlGcleo. 3c aplica una suficicate can-
tidad de rjanos de laca para hacer entérico al nicleo. Se
aplica subrecubrimientos adicionales y recubrimjentos ali
sadores para redondear por coupleto la tableta y alisarla.
S5e aplica recubrimientos de color hasta que se obticenc

25 el tono descado. Después de secarlas, sc¢ pulen las ta-
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bletas, asi recubiertas, de manera de darles un juystre
parejo.,

II) Formulacidn para cApsulas

Férmula mg/cdpsula
5 le{leadamantil )=2-carboxiaxetidina 4
Lauril sulfato de sodio R 20
Lactona 156
Estearato de magnesio 76
250
10 Procedimiento

Se mezcla conjuntanente l-(1~adamantil)—2ﬁ_
carboxiazetidina, lauril sulfato de sodio y lactosa, y
se hace pasar a través de un tamiz N2 80, 3e introdu-
ce mezclando estearato de magnesio y se encapsula la mez
15 cla en capsulas de selatina de dos piezas del tamafio

apropiado,.

TII) Supositorios

Pormula
l=(-adamantil )=2-carboxiazetidina 8 ug
20 Aceite de teobroma, calidad farmacéutica,
CoSeDe 2 ¢
Método de prenaracibn
Se prepara una lechada de la 1l-(l-adamantil)
~2~carboxiazetidina y una porcidn del aceite de teobro-
ma fundido, ¥y se agrega entonces el resto del aceite de
25 teobroma. liientras se la mantiene uniforme, se vierte

2h-1,74 - 2L -
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la mezcla fundida en moldes apropiadaucnte preparados
y se deja enfriar.

La presente solicitud que corresponde a la
prese;tada en Estados Unidos de América, el 17 de No-
viembre de 1970, bajo el X2 90.474 y suiza, el 11 de
Noviembre de 1971, n2 16525/71, se acoge a los benefi-

cios del Articulo 5% del vimente Estatuto sobre i'ropic

dad iIndustrial,

REIVINDICACTIONES

Los puntos de invencidén probia y nueva aue
se presentan para que sean objeto de c¢stn solicitud de
Patente de Invencidn en Bgpafia, por VEINTE aiios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

l1i.~ Procedimicnto para la preparaciodon de

nuevos comnuestos N-adamantil-~2Zecarboxi-l-azaciclicos,

que tienen la férwmula general:

H
\ / 1 (1)

CH.CC,R
2/\

Ad




en donde Ad representa un grupo l-adamantilo; Rl repre-
senta un ftomo de hidrdgeno, un grupo alquilo o hidréxi
alquilo que tiene 1 a 6 Atomos de carbomo o un grupo ci
cloalquilo que tiene 3 a 6 Atomos de carbono; Rz repre~
5 senta un ftomo de hidrégeno, un grupo alguilo o hidroxi
alquilo que tiene 1 a 6 Atomos de carbono, o un &rupo
cicloalguilo que tiene 3 a 6 4tomos de carbonos r® jun-
to con los otros miembros del anillo, torma un anillo
aziridina o representa el resto —(CHR3)n-, siendo n un
10 entero de 1 a 5, y siendo cada RB, indenendientenente, un
dtomo de hidrogeno, un zrupo alquilo o hidroxialquilo
que tiene 1 a 6 Atomos de carbono, un grupo cicloalguilo
que tiene 3 a 6 Atomos de carbono o un grupo GRh, en don
de R® representa un Atomo de hidrdreno, un grupo alguilo
15 o hidroxialquilo que tiene de 1 a 6 ftonos de carhono,
un grupo cicloalguilo oui tiene 3 a 6 Atomos de carbono
o un grupo alcanoilo que tiene 1 a 7 Atomos de carbono;
en donde,en el resto -(CHRS)H_, cuando n es uayor que 1,
los grupos veceinos R3 no son, ambos, GH&, vy puede estar
20 presente, cuando menos, una doble unidn cis, entre ague~
llos 4tomos de carbono que son parte del anille azacicli
co y que llevan un grupo r? diferente de CRQ; o las sa-
les farmacéuticamente aceptables de los mismos; caracte-

rizado en que un compuesto de la £éwm:cula (VII)

ah-1-74 ' - 26 =
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R
//p CH.CO,H (v1in)
r? \\\\

)

H
en donde R® ¥ R6 son cowo se definid anteriormente; o
una sal o &ster del mismo, e¢n el grupo carboxilo, se 80

mete a condensacidn con un compuesto de la £ormula (VIrI)

en donde Ad es como se definib anterioricnte v X repre=-
senta un grupo de &ster orglnico o inorginico reactivo;
v el compuesto agi obtenido de la rérmula (I), es sepa-
rado como tal, siendo R hidrogeno o un grupo &¢ster, o
es separado en la forma de una sal Farmacéuticamente
aceptable.,

23.- Procedinmiento seslin la reivindicacidn
12, caracterizado porque X representa un grupo hidrocar
buro sulfoniloxi, o un &towo de cloro, yedo o bromo.

38.~- Procedimiento gerln la reivindicacidn
1+ 6 la 28, para preparacidn de comnpuestos de la f£drmu-
1a (I), €n donde rt es hidrdgeno, o de sales de los mig
mos, caracteeizado porque s¢ condensa un éster de un com
puesto de la formula (VIT) con un compuesto de la £ormu-
la (VITI), y el éster del Acido carboxilico N-(l-adaman=-
til)~azaciclico asi obtenido se convierte on el 4cido o

en una sal del mismo,
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ba,- Procediuiento seclin la reivindicacién
%4 coaracterizado porgue se usa un &ster de metilo o uté
lo de un compuesto de la I'érmula (VII), y la conversiodn
del &ster de metilo o etilo del Acido carboxilico MN-(L~-_

5 adamantil)-azacfclico, en el fcido o una sal del niisno,

se eTectla por hidrdlisis. .

5&,=- Procedimiento seplin la reivindicacidn
33, caracterizado porque se usa un &ster de bhencilo de
un compuesto de la foérmula (VII), y la conversibn del &s

10 ter de bencilo del 4cido carboxilico N-(l-adamantil)-aza
ciclico, en el 4cido, sec efectiia por hidrogenacidn.

6a,- Procedirdiento serQn la reivindicacidn
34, caracterizado porque se usa un &ster de bencilo, de
beneilo substituido, o de 2,4-dinitribencenosulfenilo,

15 de un coripuesto de la férmula (VII) v la conversidn del
éster de bencilo, de bencilo substituido o de 2,4«dinie
trobencensulfenilo del 4cido carboxilico Ii-(l~adamantil)
-azaciclico, en el 4cido, se efectfia nor fotdlisis.

74.~ Procedimiento segln cualnuiera de las

20 reivindicaciones 14 a 62, caracterizado porque un &ster
de un compuesto de la Lérsiula (VIT), en donde n? es hidré
geno y RG es metileno, se condensa con un conipuesto de la
Térmula (VIII) y el éster del 4cido carboxilico l-(l-ada-

mantil)-2-azetidina, asi obtenido, se convierte cn el 4ci

25 do libre,

2h.1-74



8a.~ Procediundcnto segln cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 63, caracterizado porque un &ster
de un compuesto de la férmula (VII), en donde R° es hi-
drogeno y R6 es trimetileno, se condensa con wun com-

5 puesto de la fbébrmula (VIII) y el éster del 4cido 1-(l-
adamantil)=2~pipecbdlico, asi obtenido, se convierte en
el &dcido libre.

92, "PROCEDIMIENTO PARA LA FREPARIACTON DE
NUEVOS COMNPUESTOS N-ADAIANTIL-Z2-CARBOXI~1-AZACICLICCS"
10 Tal y como sc¢ ha descrito en la liemoria que
antecede y para los fines que se han especificado.
Esta lHemoria consta de veintinueve hojas es-

eritas a miquina por una sola cara.

A

Madrid,

e Ao
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