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DESCRIPCION
Procedimiento para la produccion de 1-formamido-3,5-dimetiladamantano

El objeto de la invencién es un procedimiento para la produccion de 1-formamido-3,5-dimetiladamantano, que es un

producto intermedio importante para la produccion del 1-amino-3,5-dimetiladamantano usado contra la enfermedad

de Alzheimer, que se conoce con el nombre de principio activo memantina. Se comercializa en Europa (y numerosos
. . ® . ® .

paises extraeuropeos) bajo las marcas Axura” y Ebixa” y en los EE.UU. bajo Namenda®.

La preparacion del 1-formamido-3,5-dimetiladamantano a partir de 1-bromo-3,5-dimetiladamantano y formamida ya
se conoce en si (documento CN 155 60 75).

El 1-amino-3,5-dimetiladamantano se conoce como sustancia ya desde hace tiempo por el documento DE 2 318 461
Al. Su uso para la prevencion y el tratamiento de la isquemia cerebral se describe en el documento EP 0 392 059
B1. La sintesis del 1-formamido-3,5-dimetiladamantano usado para su obtencion tiene lugar por tanto hasta la fecha
mediante una halogenacion del 1,3-dimetiladamantano con una formamidacién posterior. Después se hidroliza el 1-
formamido-3,5-dimetiladamantano con acido clorhidrico diluido para dar una amina.

Sin embargo, este procedimiento de sintesis requiere tres etapas de sintesis para llegar del 1,3-dimetiladamantano a
la memantina: halogenacion, formamidacion e hidrélisis acida. A este respecto es necesaria la utilizacién de cloro o
bromo elemental téxico en exceso; esto provoca costes adicionales en la eliminacion de desechos y puede conducir
a productos secundarios no deseados.

Se planteaba por tanto el objetivo de proporcionar un procedimiento para la formamidacién del 1,3-
dimetiladamantano, que fuera mas sencillo y pudiera realizarse con reactivos menos toxicos o caros.

En la solicitud de patente internacional WO2006/010362 Al ya se describe un procedimiento para la produccién de
derivados de 1l-aminoadamantano 3,5-sustituidos, en el que se suspende un derivado de adamantano 1,3-
disustituido en HNO3 y H,SOy, y tras la adicion de 6leum se hace reaccionar con un nitrilo. Por el contrario, en el
procedimiento segun la invencion tiene lugar la produccion de 1-formamido-3,5-dimetiladamantano en solo dos
etapas de reaccion mediante la formamidacion directa de 1,3-dimetiladamantano con formamida en acidos
concentrados, utilizandose como acidos concentrados acido nitrico al 30-70%, en particular al 65%, y acido sulfdrico
al 90-100%, pero sobre todo al 95-98%. La reaccion tiene lugar en general a de -40°C a 50°C, sin embargo
preferiblemente a 0°C. En el procedimiento segun la invencion se consiguen en la mayoria de los casos
rendimientos del 40-95%.

Este procedimiento se caracteriza no so6lo por su ausencia de halégenos, sino que en la mayoria de los casos
presenta también un perfil de impurezas mas favorable, puesto que transcurre con rendimientos elevados y con un
porcentaje soélo reducido de productos secundarios y a este respecto tolera incluso impurezas en los materiales de
partida. Segun CG-EM, en la formamidacion pudieron detectarse como productos secundarios so6lo educto sin
reaccionar asi como 3,5-dimetiladamantan-1-ol.

Incluso es posible una produccion in situ del material de partida a partir de precursores baratos, de modo que el
producto final deseado puede obtener en un procedimiento “en un solo recipiente”. A este respecto, el 1,3-
dimetiladamantano que debe hacerse reaccionar con formamida se obtiene in situ a partir de un hidrocarburo de
férmula elemental Ci12H2o mediante transposicion catidnica en condiciones de reaccién comparables, como las que
se emplearian también para la formamidacion. Los precursores se obtienen por ejemplo mediante la
perhidrogenacién de acenafteno, acenaftaleno o dimero de metilciclopentadieno. A continuacion se realiza en el
mismo recipiente de reaccién la formamidacion del dimetiladamantano generado en condiciones acidas.

El tratamiento de dimero de metilciclopentadieno perhidrogenado con &cidos concentrados posibilita la preparacion
del material de partida 1,3-dimetiladamantano in situ antes de la formamidacién segln la siguiente reaccion:

: H]
/ —*%\—* -
3
CHj Hy CHy CH, CHj

(o
Hidrogenacion Transposicién

El procedimiento descrito en la solicitud internacional WO 2006/020362 Al se basa en la generacion de
carbocationes en acidos concentrados, que se captan por un nucledfilo, tal como por ejemplo un nitrilo, y que con un
reacondicionamiento acuoso se transforman en los derivados de 1-amidoadamantano correspondientes segun la
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siguiente reaccion:

__.[1_» /E —— .__NL> .
e “HE @ Nu

Por el contrario, el procedimiento segin la invencién para la sintesis de 1-formamido-3,5-dimetiladamantano permite
condiciones de reaccion mas suaves evitando completamente el empleo de éleum o acido nitrico al 100%. Ademas,
como nucledfilo se usa formamida, generandose como producto de reaccion 1-formamido-3,5-dimetiladamantano,
gue con respecto a otras amidas puede hidrolizarse en condiciones claramente mas suaves. Asi, por ejemplo, se
desdobla 1-acetamido-3,5-dimetiladamantano mediante el calentamiento durante varias horas de NaOH en una base
acuosa o0 alcohdlica o acido clorhidrico concentrado (al 36-37%) para dar 1-amino-3,5-dimetiladamantano libre,
mientras que el desdoblamiento de la formamida se consigue con acido clorhidrico diluido ya en el plazo de dos
horas a 100°C.

La invencion se explica mas detalladamente mediante los siguientes ejemplos:
Ejemplo 1 — Preparacion de 1-formamido-3,5-dimetiladamantano

A 6,572 g (40 mmol) de 1,3-dimetiladamantano se le afiaden a 0°C sucesivamente 4 ml de &cido nitrico comercial al
65% y después de ello en el plazo de tres horas 50 ml de acido sulfdrico comercial al 98%. Se agita durante la noche
a 0°C y se vierte la mezcla a 0°C en 100 ml de formamida en un matraz de fondo redondo, que se dota de un tubo
secador. Se agita adicionalmente esta mezcla durante 30 minutos a 0°C y durante 90 minutos a temperatura
ambiente y se le afiaden 200 ml de diclorometano y 200 ml de agua. Tras la separacion de las fases se lava la fase
organica con agua Yy disolucién de NaHCOj3 al 2%, se seca con Na,SO, y se libera de disolventes en un evaporador
rotatorio. Se purifica cromatograficamente el aceite restante (SiO,, CHCls/acetona (20:1), R = 0,39). Se obtienen
7,41 g (89,3%) de la formamida como solido practicamente incoloro.

'"H-RMN (CDCl3, TMS, 400,13 MHz): 6 = 0,87 ppm, s, 6 H; 1,15 ppm, s, 2 H; 1,2 - 1,35 ppm, m, 4 H; 1,35 - 1,55 ppm,
m, 4 H; 1,65 - 1,78 ppm, m, 2 H; 2,10 - 2,27 ppm, m 1H; 5,90 y 7,21 ppm; en cada caso s a, 1H; 8,02, 8,20 y 8,27
ppm, en cada caso s, 1H.

3C-RMN (CDCls, TMS, 100,61 MHz): & = 29,46, 30,01, 32,00, 40,21, 41,85, 47,63, 49,94, 51,83, 160,15/162,24 ppm.
EM: m/z = 207 (M*), 192, 150, 136, 106, 91, 79.

Ejemplo 2 — Hidrolisis del 1-formamido-3,5-dimetiladamantano para dar clorhidrato de 1-amino-3,5-
dimetiladamantano (memantina)

Se calientan 0,02 mmol de 1-formamido-3,5-dimetiladamantano (4,14 g) en 100 ml de &cido clorhidrico al 15%
durante 24 horas hasta reflujo. Tras el enfriamiento se separa mediante filtracién el sedimento, se disuelve en
metanol y se hace precipitar mediante la adicion de éster etilico del acido acético (rendimiento del 80%).
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la producciéon de 1-formamido-3,5-dimetiladamantano mediante la formamidacion directa de
1,3-dimetiladamantano, caracterizado porque se hace reaccionar el 1,3-dimetiladamantano con formamida en &cidos
concentrados, pero evitando acido sulfirico que contiene SO3 o &cido nitrico al 100%, utilizandose como acidos
concentrados acido nitrico al 30-70% y acido sulfrico al 90-100%.

2. Procedimiento segun la reivindicaciéon 1, caracterizado porque se produce el 1,3-dimetiladamantano antes de la
formamidacion directa a partir de un precursor hidrocarbonado de formula elemental C12H,0 mediante transposicion
catiénica en una reaccion separada o in situ.

3. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque se transforma el 1-formamido-3,5-
dimetiladamantano mediante hidrélisis en el 1-amino-3,5-dimetiladamantano.

4. Procedimiento segun la reivindicacion 3, caracterizado porque la hidrdlisis tiene lugar con acido clorhidrico
acuoso.
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