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Tdssd menetelmdssi saatetaan reagoimaan

l-asyylioksiadamantaani, jonka asyyliryh-~

md sigdltdd 1-4 hiiliatomia, resepto-

riyhdisteen kanssa liuottimessa, joka on

tyypiltddn suoraketjuinen alifaattinen

tai sykloalifaattinen hiilivety vdke-

vBidyn rikkihapon lisndollessa huoneen-
lémp&tilassa. Keksintd koskee myds

l-adamantaani johdannaisten valmistusta
hyvin puhtaanmuotoisina ja erinomaisilla

saannoilla.

I detta férfarande later man l-acyl-

oxiadamantan, vars acylgrupp inneh&ller

1-4 kolatomer, reagera med en mottagar-

férening i ett l¥sningsmedel av typ

linedrt alifatiskt eller cykloalifatiskt

kolhydrat i nirvaro av koncentrerad

svavelsyra i rumstemperatur. Uppfinningen
avser ocks& framstidllning av l-adamantan-

derivat i mycket ren form med utmirkt

utvinning.
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l-adamantaanijohdannaisten valmistusmenetelma

Esilld olevan keksinndén kohteena on uusi menetelmd, jonka
avulla voidaan valmistaa l-adamantaanijohdannaisia.

l-adamantyyliryhma esiintyy muutamissa terapeuttisen vaiku-
tuksen omaavissa yhdisteissd, erikoisesti aromaattisten yh-
disteiden substituenttina.

Tunnetut synteesimenetelmat, joiden avulla voidaan saada
naita yhdisteitd, kdyttavat lahtdaineena halogeeniadamantaa-
nia ja erikoisesti 1l-kloori-adamantaania tai 1-bromi-adaman-

taania.

Niaiden menetelmien padasiallisena haittana on kloorivetyha-
pon tai bromivetyhapon vapautuminen huomattavassa mdarin.
Joskus on mahdollista estdd nadmd pdastdt lisdadmilld reak-
tiovdliaineeseen metallista natriumia tai voimakasta amii-
niemdstd, mutta tdlldéin havaitaan sekundidristen aineiden

muodostumista.

On ehdotettu myds 1l-adamantanoli-trifluoriasetaatin kdytté-
mistd ylimidrin ilman katalysaattoria ja ilman liuotinta,
mutta tdtd synteesimenetelmdda ei voida aina toistaa, eika
ole mahdollista yleistdd aromaattisten yhdisteiden eri tyyp-

peja.

Lisdksi, aivan kuten menetelmissd, jossa kiytetddn adaman-
taanihalogenideja, muodostuu sekundddrisid yhdisteitd, jotka
ovat nimenomaan tyyppid 1,3-disubstituoituadamantaani.

Ndiden sekundddristen yhdisteiden mukanaolo tekee ndmi syn-
teesimenetelmdt vaikeiksi kayttda teollisella tasolla.

Ei voida nimittain suunnitella niiden poistamista kromato-

grafisesti ja on siis suoritettava puhdistamiset uudelleen-
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kiteyttdmdlld, mikd vaikuttaa huomattavalla tavalla valmis-
tuskustannuksiin.

Lisdksi naiden uudelleenkiteyttémisten avulla ei aina voida
poistaa kaikkia sekundddrisid aineita.

Julkaisujen EP-A-199636 (erityisesti esimerkit 5a ja 9a) ja
Chemical Abstracts Vol 53 (1959), 21710d, perusteella on
tunnettua valmistaa l-adamantaanijohdannaisia kdyttden lah-
tdaineena 1-adamantolia. Kidytettdessd l-adamantolia lahtdai-
neena lopputuote saadaan muodossa, joka on hankala puhdis-
taa. Julkaisussa Chemical Abstracts Vol 97 (1982), 1l44464e
on kuvattu menetelmd, jossa lahtdaineena kdytetddn adaman-

taanin mono- tai dinitraattia.

Esilld oleva keksintd koskee uutta menetelmdd, jonka avulla
voidaan valmistaa 1-adamantaanin johdannaisia, erikoisesti
aromaattisten yhdisteiden adamantyloimismenetelmdd, jossa
reaktio suoritetaan ymparistdn ldmpdtilassa ilman vaarallis-
ten kaasujen padstdd. Tamd uusi menetelmd myds lyhentaa
reaktioaikaa ja sen suurena etuna on, ettad se pienentaa
maksimaalisesti sekundddristen yhdisteiden muodostumista,

jopa poistaa ne kokonaan.

Keksinndn mukaisen uuden menetelmidn avulla voidaan saada 1-
adamantaanin johdannaiset hyvin puhtaassa muodossa erinomai-
sella saannolla, joiden johdannaisten eristdminen teollisel-
la tasolla voidaan suorittaa 1isddmdlld orgaanista hydroksy-
loitua liuotinta, mitd seuraa suodatus ja mahdollisesti ve-
sipesu.

Vaikka esillad olevan hakemuksen mukaista menetelmdd suosi-
tellaan erikoisesti aromaattisten yhdisteiden adamantyloimi-
seen, sitad voidaan kdyttdd myds muiden l-adamantaani-sarjaan
kuuluvien yhdisteiden valmistamiseen.

Esilld olevan keksinndn kohteena on ndin ollen menetelmd 1-

adamantaanijohdannaisten valmistamiseksi, jolle menetelmalle
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on tunnusomaista, ettd annetaan l-asyylioksiadamantaanin,
jonka asyyliryhmd sisdltdd 1-4 hiiliatomia, reagoida resep-
toriyhdisteen kanssa liuottimessa, joka on tyypiltd&n suora-
ketjuinen alifaattinen tai sykloalifaattinen hiilivety, ja
mukana on konsentroitua rikkihappoa ympdristdén ldmpdtilassa.

Keksinndn mukaan 1l-asyylioksiadamantaani on mieluimmin 1-
formyylioksiadamantaani, l-asetoksiadamantaani tai 1-pro-
pionyylioksiadamantaani.

Suoraketjuinen alifaattinen liuotin on mieluimmin heksaani,
heptaani tai oktaani ja sykloalifaattinen liuotin on mie-
luimmin syklopentaani, sykloheksaani tai syklo-oktaani.

Keksinndn mukaisen menetelmdn toteutuksessa valttdmattomin
lijuottimen mdardosuus on tavallisesti vd1illd 5-100 kertaa
l-asyylioksiadamantaanin mdard, joka pannaan reagoimaan ja
konsentroidun rikkihapon maddrdosuus on tavallisesti vililla
0,1:1-0,5:1 laskettuna l-asyylioksiadamantaanista. Keksinndn
parhaana pidetyn toteutusmuodon mukaan valmistetaan l-asyy-
lioksiadamantaani in situ esterdimilla 1-hydroksiadamantaa-
nia tai l-adamantolia happoanhydridin kanssa kdyttden kata-
lysaattorina konsentroitua rikkihappoa.

Esterdimisreaktion aikana vapautuneella karboksyylihapolla
ei ole mitddn haitallista vaikutusta keksinndn mukaisen me-

netelman kulkuun.

Keksinndén mukainen menetelmd on tarkoitettu erikoisesti aro-
maattisten yhdisteiden adamantyloimiseen ja tdssd tapaukses-
sa vol reseptoriyhdiste olla esim. anisoli, fenoli, toluee-
ni, naftaleeni, tiofeeni tai furaani tai niiden substituoi-
dut johdannaiset.

Parhaana pidetyn toteutusmuodon mukaan on aromaattinen re-
septoriyhdiste:

4-bromianisoli,
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4-bromifenoli,

4 -metoksibentsoehappo,
metyyli-4-metoksibentsoaatti,
metyyli—2-fluori-4-metoksibentsoaatti,
allyyli—z-fluori-4-hydroksibentsoaatti,
metyyli-6- (4-hydroksifenyyli)-2-naftoaatti,
metyyli-6- (4-metoksifenyyli)-2-naftoaatti,
6-hydroksi-2-brominaftaleeni,
2-bromi-6-metoksinaftaleeni.

Reseptoriyhdiste voi olla myds tioli ja keksinndn mukaisen
menetelmin avulla pddstaddn tdlldin adamantyyli-tioeetteriin.
Tioleista voidaan erikoisesti mainita myds 4-metoksi-bent-

seenitioli.

Reseptoriyhdiste voi olla myds nitriili, kuten esim. ase-
tonitriili.

Tassa tapauksessa keksinndn mukaisessa menetelmdssa muodos-
tuu amidia, joka voidaan sitten muuttaa konventionaalisissa
olosuhteissa 1-amino-adamantaaniksi (tai 1l-adamantaaniamii-

niksi) .

Seuraavassa annetaan asian havainnollistamiseksi ilman min-
kadnlaista rajoittavaa luonnetta useita keksinndn mukaisen

menetelmdn suoritusesimerkkeja.

Esimerkki 1

2- (1-adamantyyli) -4-bromi-1-metoksibentseenin valmistaminen

a) ldhtemilld 1-asetoksiadamantaanista

100 ml kolmikaulakolviin, joka on typpiatmosfdarissa, kaade-
taan 5 g 1l-asetoksi-adamantaania, 10 ml n-heptaania ja kun
liukeneminen on tapahtunut tdydellisesti, lisdataan pisaroit-
tain 1,26 g konsentroitua rikkihappoa. 20°C:ssa kaadetaan
4,82 g 4-bromianisolia ja sekoitetaan 24 h. Lisdtddn 60 ml
denaturoitua etanolia ja sekoitetaan 2 h. Sakka suodatetaan
sintratun lasin lapi, kuivataan kuivausuunissa tyhjdssa
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20°C:ssa 24 h ajan. Saadaan talteen 5,67 g odotettua raaka-
tuotetta (Sp. 144-145°C).

b) lahtemdlld 1l-adamantolista
10 litran kolviin, joka on varustettu mekaanisella sekoitti-

mella ja jddhdytyslaitteella typpiatmosfddrissd pannaan 750
g l-adamantanolia ja 2,4 1 n-heptaania. Sekoitetaan hyvin ja
lisadtddn hitaasti 18,3 g konsentroitua rikkihappoa ja sitten
573,5 g etikkahappoanhydridid. Lisddmisen aikana lampdtila
nousee 21°C:sta noin 37°C:een. Sekoitetaan 15 h noin
21°C:ssa ja sitten lisatdan 241,5 g konsentroitua rikkihap-
poa. Lampdtila nousee 21°C:sta 28°C:een. Kun lampdtila on
palannut 21°C:een, lisatdan 921,3 g 4-bromianisolia ja se-
koitetaan 24 h. Lisdtdan 3 litraa denaturoitua etanolia ja
sekoitetaan 1 h. Otetaan talteen kiinted aine suodattamalla
ja pestddn se suodattimen pddalld yhdellad litralla absoluut-
tista etanolia. Kuivataan kuivausuunissa tyhjossa 25°C:ssa
24 h ja saadaan 1,015 kg haluttua raakatuotetta (Sp. 142-
145°C) .

Egsimerkki 2
2- (1-adamantyyli) -4-bromifenolin valmistaminen

100 ml:n kolmikaulakolviin typpiatmosfddrissd pannaan 1 g 1-
asetoksiadamantaania ja 10 ml n-heptaania. Kun liukeneminen
on tapahtunut tdydelleen, lisdtddn pisaroittain 0,25 g kon-
sentroitua rikkihappoa pitden lampdtila 20°C:ssa, sitten
kaadetaan hitaasti 0,886 g 4-bromifenolia. Jatetddn sekoit-
tumaan 24 h ajaksi ja lisdtddn sitten 20 ml denaturoitua
etanolia pitden lampotila 20°C:ssa. Sitten haihdutetaan
liuvotin kuiviin vadhennetyssd paineessa ja saadaan ldhes val-
koista raakatuotetta. Tamd aine otetaan uudestaan veteen
noin 60°C:ssa, pestaan kunnes pH on 6 ja kuivataan kuivaus-
uunissa tyhjdéssa 24 h aikana 25°C:ssa. Otetaan talteen 1,24
g odotettua raakatuotetta (Sp. 140-141°C).
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Esimerkki 3
3-(1-adamantyyli) -4 -metoksibentsoehapon valmigtaminen

100 ml:n kolmikaulakolviin typpiatmosfddrissa pannaan 1 g 1-
asetoksi-adamantaania ja 50 ml n-heptaania. Liukenemisen
jalkeen lisdtdadn 0,25 g konsentroitua rikkihappoa pisaroit-
tain lampdtilassa 22°C ja kaadetaan joukkoon hitaasti 0,783
g 4-metoksibentsoehappoa. Kun sekoitusta on jatkettu 48 h
ajan, lisdtdidn 50 ml denaturoitua etanolia ja suodatetaan
liukenematon aine. Suodos konsentroidaan kolmeneljannekseen,
jolloin saostuu valkeata sakkaa, joka suodatetaan sintratun
lasin paalta. Kuivataan kuivausuunissa tyhjdssa 24 h 30°C:-
ssa ja otetaan talteen 0,680 g odotettua raakatuotetta (Sp.
245-246°C) .

Esimerkki 4
Metyyli-3-§1~adamantyyli}-4-metoksibentsoaatin valmistaminen

100 ml:n kolmikaulakolviin typpiatmosfddrissa pannaan 2 g 1-
asetoksiadamantaania ja 20 ml n-heptaania. Kun liukeneminen
on tapahtunut tdydelleen, lisdtddn pisaroittain 0,5 g kon-
sentroitua rikkihappoa. Noin 20°C lampdtilassa lisatdan hi-
taasti 1,71 g metyyli-4-metoksibentsoaattia ja annetaan olla
sekoituksessa 48 h. Saatu kiinted aine suodatetaan sintratun
lasin padltd ja pestddn vedelld neutraalisuuteen saakka.
Kuivataan kuivausuunissa tyhjdssa 24 h 25°C:ssa ja otetaan
talteen 2 g odotettua raakatuotetta (Sp. 136-137°C).

Egsimerkki 5

-2-fluori-4-metoksibentsocaatin val-

mistaminen

100 ml:n kolviin typpiatmosfadrissa kaadetaan 2,48 g l-ada-
mantolia ja 10 ml n-heptaania. Lisatdan 0,034 ml konsentroi-
tua rikkihappoa ja 1,76 ml asetanhydridid pisaroittain. An-
netaan olla sekoitettuna 1 h ajan, lisatadn 0,87 ml konsent-
roitua rikkihappoa ja sitten suspensio, jossa on 2 g metyy-
1i-2-fluori-4-metoksibentsoaattia 10 ml:ssa sykloheksaania.
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Kun reaktio on kestdnyt 16 h ympdristdén lampdtilassa, lope-
tetaan sekoittaminen ja kaadetaan pddltd ylempi faasi. Haih-
dutetaan liuottimet heptaani ja sykloheksaani ja uutetaan
sitten aine dikloorimetaanin avulla. Orgaaninen faasi pes-
taan bikarbonaattivedelld, kuivataan magnesiumsulfaatin
avulla ja suodatetaan Blchner-suppilon avulla. Liuotin haih-
dutetaan vdhennetyssd paineessa 40°C:ssa ja aine liuotetaan
seokseen dikloorimetaani/heksaani (50/50) ja puhdistetaan
sitten suodattamalla piidioksidiesikerroksen pddlta. Kun on
kdytetty 1 litra eluenttia dikloorimetaani/heksaani (50/50),
haihdutetaan liuottimet vdhennetyssa paineessa 30°C:ssa ja
kuivataan sitten saatu valkea aine tuuletetussa kuivausuu-
nissa 50°C:ssa 24 h ajan. Saadaan 3 g puhdasta haluttua yh-
distetta. (Sp. 82-88°C).

Esimerkki 6

valmistaminen

250 ml:n kolmikaulakolviin typpiatmosfddrissa kaadetaan

3,04 g l-adamantolia, 10 ml n-heptaania ja 63 um konsentroi-
tua rikkihappoa. Lisdtddn pisaroittain 2,16 ml asetanhydri-
did ja annetaan olla sekoitettuna 3 h ympdristdn lampdtilas-
sa. Lisdtdadn pisaroittain 540 ul konsentroitua rikkihappoa
ja kaadetaan annoksittain 3,92 g allyyli-2-fluori-4-hydrok-
sibentsocaattia. Tamin lisdamisen jdlkeen lisatdan 25 ml di-
kloorimetaania ja sekoitetaan ympdristdn lampdtilassa 24 h.
Haihdutetaan kuiviin, otetaan sakka veteen, neutraloidaan
pH-arvoon 7 natriumbikarbonaatin avulla ja uutetaan etyyli-
eetterin kanssa. Orgaaninen faasi pestdan vedella, sitten
natriumkloridilla kyllédstetylld vedelld. Kuivataan magne-
siumsulfaatin avulla, suodatetaan ja haihdutetaan suodos.
Niin saadaan 7 g raakatuotetta, joka kromatografoidaan pii-
dioksidipylvaassd ja eluoidaan dikloorimetaanilla. Hierre-
td3dn heksaanin kanssa, suodatetaan ja kuivataan tuuletetussa
kuivausuunissa 50°C:ssa ja saadaan 3,86 g odotettua yhdis-
tettda. (Sp. 219-222°C).
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Esimerkki 7

Metvvli-6-[3-(1-adamantyyli)-4-hydroksifenyylil-2-naftoaatin

valmistaminen

100 ml:n kolmikaulakolviin typpiatmosfddrissd pannaan 1 g 1-
asetoksiadamantaania ja 40 g n-heptaania. Kun liukeneminen
on tapahtunut tdydelleen, lisatdan pisaroittain 0,25 g kon-
sentroitua rikkihappoa. Lampdtilassa 20°C kaadetaan hitaasti
1,43 g metyyli-6- (4-hydroksifenyyli)-2-naftoaattia ja anne-
taan olla sekoitettuna 48 h. Lisataan 40 ml denaturoitua
etanolia ja sekoitetaan 2 h, suodatetaan, pestaan sakka hep-
taanilla ja kuivataan kuivausuunissa tyhjossd 24 h 30°C:ssa.
Otetaan talteen 1,47 g haluttua raakatuotetta (Sp. 225-
256°C) .

Esimerkki 8

valmistaminen

100 ml:n kolmikaulakolviin typpiatmosfddrissa pannaan 1 g 1-
asetoksiadamantaania ja 50 ml sykloheksaania. Kun liukenemi-
nen on tapahtunut tdydelleen, lisataan pisaroittain 0,25 g
konsentroitua rikkihappoa ja kaadetaan hitaasti 1 g metyyli-
6- (4-metoksifenyyli)-2-naftoaattia. Annetaan olla sekoitet-
tuna 48 h ja lisdtdan sitten 20 ml denaturoitua etanolia ja
sekoitetaan 2 h. Saatu sakka suodatetaan sintratun lasin
lapi ja pestdan runsaalla vedelld neutraalisuuteen saakka.
Kuivataan 30°C:ssa 24 h ajan kuivausuunissa tyhjdssa ja saa-
daan 1 g haluttua raakatuotetta (Sp. 221-227°C).

Esimerkki 9

7-(1-adamantyyli) -6-hydroksi-2-bromi-naftaleenin valmista-
minen

100 ml:n kolviin typpiatmosfdarissd pannaan 2 g l-asetoksi-
adamantaania ja 20 ml n-heptaania ja lisatddn sitten pisa-
roittain 0,5 g konsentroitua rikkihappoa. Noin 22°C:ssa 1i-
sdtdan hitaasti 2,3 g 6-hydroksi-2-brominaftaleenia ja anne-
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taan olla hyvin sekoitettuna. Liuotin poistetaan suodatta-
malla ja otetaan kiinted jaannds uudelleen suspensiona ve-
teen. Suodatetaan ja pestddn jdannds neutraalisuuteen saak-
ka. Pestaan uudestaan saatu punertava sakka heksaanilla,
kunnes saadaan varitdn suodos. Kuivataan kuivausuunissa tyh-
joéssa 24 h 30°C:ssa ja saadaan raakatuotetta, joka kromato-
grafoidaan piidioksidikolonnissa kayttden eluenttina seosta
1:9 etyyliasetaatti ja heksaani. Liuottimet haihdutetaan ja
saadaan 1,3 g haluttua puhdistamatonta ainetta (Sp. 218-
224°C).

Esimerkki 10

100 ml:n kolviin typpiatmosfddrissd pannaan 1 g 1l-asetoksi-
adamantaania ja 30 ml n-heptaania ja lisdtdan 0,25 konsent-
roitua rikkihappoa. Suunnilleen 20°C:ssa kaadetaan hitaasti
1,22 g 2-bromi-6-metoksinaftaleenia ja annetaan olla hyvin
sekoitettuna 48 h ajan. Lisdtddn 20 ml denaturoitua etanolia
ja haihdutetaan kuiviin vdhennetyssd paineessa. Otetaan sak-
ka hyvin pieneen mddraan denaturoitua etanclia ja suodate-
taan sakka sintratun lasin lapi. Kuivataan puhdistamaton
aine kuivausuunissa tyhjéssa 30°C:ssa 24 h ajan ja puhdiste-
taan kromatografisesti piidioksidikolonnissa, jolloin saa-
daan haluttua raakatuotetta 0,4 g (Sp. 164-168°C).

Esimerkki 11
2-(1-adamantyyli) -1-hydroksinaftaleenin valmistaminen

100 ml:n kolmikaulakolviin typpiatmosfaarissd pannaan 2,7 g
l-asetoksiadamantaania ja 5 ml sykloheksaania. Kun liukene-
minen on tapahtunut tdydelleen, lisdtd&n 1,4 g konsentroitua
rikkihappoa. Lisdtdan yhdelld kertaa suspensio, jossa on 2 g
l-naftolia 15 ml:ssa sykloheksaania ja sekoitetaan 45 min
ajan. Lisdtddn 20 ml etanolia ja suodatetaan. Pestdan j&an-
nds etanolilla ja vedelld ja sitten kuivataan se suodattimen
padlla. Kiteytetddn uudelleen sykloheksaanista ja saadaan
0,8 g etsittya yhdistettd (Sp. 209,2-209,6°C).
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Esimerkki 12
(1-adamantyyli) -4-metoksi-fenyylisulfidin valmistaminen

100 ml:n kolmikaulakolviin typpiatmosfddrissd pannaan 1 g 1-
asetoksiadamantaania ja 20 ml n-heptaania. Kun liukeneminen
on tapahtunut tdydellisesti, pannaan sisaan pisaroittain
0,25 g konsentroitua rikkihappoa. Noin lampdtilassa 22°C
1isataan ruiskun avulla 0,63 ml 4-metoksibentseenitiolia ja
annetaan olla hyvin sekoitettuna 24 h ajan. Sitten lisataan
20 ml denaturoitua etanolia, konsentroidaan vahennetyssa
paineessa 40°C:ssa, jolloin saadaan raakatuote, joka otetaan
veteen. Sitten uutetaan aine dikloorimetaanin avulla ja pes-
tadn orgaaninen faasi vedelld neutraalisuuteen saakka. Or-
gaaninen faasi haihdutetaan, jaannods kromatografoidaan pii-
dioksidikolonnissa kayttden eluenttina seosta 1:4 dikloori-
metaani ja heksaani. Liuottimet haihdutetaan ja saadaan nain
1 g haluttua raakatuotetta (Sp. 70-72°C).

Esimerkki 13
N- (1-adamantyyli) -asetamidin valmistaminen

50 ml:n kolviin typpiatmosfaarissa kaadetaan 1 g 1-asetoksi-
adamantaania ja 10 ml n-heptaania. Kun liukeneminen on ta-
pahtunut tdydellisesti, lisataan pisaroittain 0,2 ml kon-
sentroitua rikkihappoa. Suunnilleen 20°C:n l&mpdtilassa 1li-
satdan pisaroittain 0,27 ml asetonitriilia ja sekoitetaan 24
h ajan. Suodatetaan sintratun lasin lapi ja otetaan talteen
valkea kiinted aine, joka suspendoidaan 20 ml:aan deminera-
lisoitua vettd. Sekoitetaan 1 h ymparistdn lampdtilassa ja
suodatetaan aine ja kuivataan se tuuletetussa kuivausuunissa
60°C:ssa 24 h. Otetaan talteen 450 mg odotettua yhdistetta
(Sp. 148-150°C).
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Patenttivaatimukset
1. l-adamantaanijohdannaisten valmistusmenetelmd, tunnettu

siitd, ettd annetaan l-asyylioksiadamantaanin, jonka asyy-
liryhma sisdltdd 1-4 hiiliatomia, reagoida reseptoriyhdis-
teen kanssa liuottimessa, joka on tyypiltddn suoraketjuinen
alifaattinen tai sykloalifaattinen hiilivety, ja mukana on
konsentroitua rikkihappoa ympdaristdén lampdtilassa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu sii-
td, etta l-asyylioksiadamantaani on 1-formyyliocksiadamantaa-
ni, l-asetoksiadamantaani tai 1-propionyylioksiadamantaani.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu sii-
ta, ettd suoraketjuinen alifaattinen liuotin on heksaani,
heptaani tai oktaani, mieluimmin heptaani.

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu sii-
td, ettd sykloalifaattinen liuotin on syklopentaani, syklo-
heksaani tai syklo-oktaani.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1-4 mukainen menetelmi, tun-
nettu siitd, ettd liuotinta kdytetddn midrdsuhteessa 5-100
kertaa 1l-asyylioksiadamantaanin mddara.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu sii-
td, ettd konsentroitua rikkihappoa kdytetddn mddrasuhteessa

0,1:1-0,5:1 1-asyylioksiadamantaanin madrdstd.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 1-6 mukainen menetelmd, tun-
nettu siitd, ettd reseptoriyhdiste on aromaattinen yhdiste
ryhmistd, johon kuuluvat anisoli, fenoli, tolueeni, nafta-
leeni, tiofeeni ja furaani ja niiden substituoidut johdan-

naiset.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmi, tunnettu sii-
td, ettd aromaattinen reseptoriyhdiste on:
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4-bromianisoli,

4-bromifenoli,

4 -metoksibentsoehappo,
metyyli-4-metoksibentsoaatti,
metyyli-z-fluori-4-metoksibentsoaatti,
allyyli-2-fluori-4-hydroksibentsoaatti,
metyyli-6- (4-hydroksifenyyli)-2-naftoaatti,
metyyli-G-(4-metoksifenyyli)-2-naftoaatti,
6-hydroksi-2-brominaftaleeni,

2-bromi-6-metoksinaftaleeni.

9. Jonkin patenttivaatimuksen 1-6 mukainen menetelmd, tun-
nettu siitid, ettd reseptoriyhdiste on 4-metoksi-bentseeni-

tioli.

10. Jonkin patenttivaatimuksen 1-6 mukainen menetelmd, tun-

nettu siitd, ettd reseptoriyhdiste on asetonitriili.

Patentkrav

1. Forfarande for framstdllning av l-adamantanderivat,
kdnnetecknat av att en l-acyloxiadamantan, vars acylgrupp
innehdller 1-4 kolatomer, omsidttes med en receptorfdrening i
ett ldsningsmedel av typen rakkedjigt alifatiskt eller cyk-
loalifatiskt kolvate i ndrvaro av koncentrerad svavelsyra

vid omgivande temperatur.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnnetecknat av att 1-
acyloxiadamantanen ar 1-formyloxiadamantan, l-acetoxiadaman-

tan eller 1l-propionyloxiadamantan.

3. Forfarande enligt patentkrav 1, kénnetecknat av att det
rakkedjiga alifatiska ldsningsmedlet dr hexan, heptan eller
oktan, foretrddesvis heptan.

4. Forfarande enligt patentkrav 1, kédnneteckmat av att det
cykloalifatiska ldsningsmedlet ar cyklopentan, cyklohexan
eller cyklooktan.
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5. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-4, kénneteck-
nat av att ldésningsmedlet anvinds i en proportion av 5-100

ganger mingden l-acyloxiadamantan.

6. Férfarande enligt patentkrav 1, kédnnetecknat av att den
koncentrerade svavelsyran anvands i en proportion av 0,1:1-
0,5:1 av mangden l-acyloxiadamantan.

7. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1-6, kdnneteck-
nat av att receptorfdreningen ar en aromatisk fdrening, som
vdljes fran gruppen bestdende av anisol, fenol, toluen, naf-
talen, tiofen och furan och deras substituerade derivat.

8. Forfarande enligt patentkrav 7, kédnnetecknat av att den
aromatiska receptorfdreningen &r:

4 -bromanisol,

4 -bromfenol,

4-metoxibensoesyra,
metyl-4-metoxibensoat,
metyl-2-fluor-4-metoxibensoat,
allyl-2-fluor-4-hydroxibensoat,
metyl-6- (4-hydroxifenyl)-2-naftoat,
metyl-6- (4-metoxifenyl) -2-naftoat,
6-hydroxi-2-bromnaftalen,

2-brom-6-metoxinaftalen.

9. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-6, kinneteck-
nat av att receptorfdreningen dr 4-metoxibensentiol.

10. Forfarande enligt ndagot av patentkraven 1-6, kénneteck-
nat av att receptorfdreningen ar acetonitril.
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