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Ests invencidn se relaciona con tricicloundecanos. Mis par-
ticularmente, se refiere 1la invencién s nuevos triciclo/d, 3,1,13’97 un
'decanos que tiensn un grupo amino o aminosustitufdo £ijado a un carbo-
no nuclear terciario en posicidn 3 & de cabeza de puents.

Continia la necesidad de unos efectivos agentes anti-virus
Gtiles para el tratamiento de infecciones producidas por virus. Hemos
desoubiertoc ahora una nueva clase de aminotriciolo[i,ﬁi,l,].}’27 undeca-
nos 3=sustituidos y 3;aminos que nuestran destacadas propiedades en -
' cuanto a su capacidad de inhibiocidn y prevencidn de la produccidny -
desarrollo de una variedad de virus nocivos.

Dentro de la clase de compuestos de esta invencién, existe =
una destacada combinacidn de propiedades, evidenciadas por ensayos =
standards tanto en cultivos de tejidos como en aﬁimalos. Se ba observa
do la gotividad enti-virus dentro de esta invencidn, contra la influen
sa & {razas WSN y poroina), influensza A-2 (razas Michigan A/AA y JFC)
¥ seudo~rabia.

Los compuesios de esta invenoildn tienen la férmulat

(1)

Donde R es -N-GH-@

~N -(CHZ)n’ donde n es 4,5 & 63

- BR.R,

$ -
-NBjRZH X
donde R, es hidrdgeno, alquilo de uno a 6 Atomos de carbono 6 alquilo -

sustitufdo cuando el alquilo tiene de 1 a 6 dtomos de carbono y el sus-
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rm'l:.'ul',u'lzzl.m:u o8 hidroxilo, alcoxilo de 1 a 2 dtomos de carbono, =NH,, -mﬁ{
[ -NR3R,, donde Ry y R, pueden ser iguales o difersntes y son radica~
les alguilo de 1 a 4 Atomos de carbonoj R2 es Ry, claro, bromo, formi-~
| 1o, ~CH;-COOH, -CH,~COOCHy 6 —CHy- -CO0CoH; y X~ es un anidn atéxico.
: Los compusstos hidrolizadles en los compuestasde férmula (1)
gon para la mayocria de los fines equivalentes a aquellos compuestos, =
| considerdndose por supussto dentro de la presente invencidn.
Se comprenderd que los oompuestos inclufdos en el dmbito de
« 1a férmula (1) que tiemen un grupo amino bdsico forman sales de tales
aninas basicas, y tales sales se incluyen también dentro de los limi—
( tes de 1a presente invencién. Representativos de tales sales gon el hi
droclorure, hidrobromurc, sulfato, fosfato, acetato, succinaio, adipa-
to, propionato, tartatro, ocitrato y bicarbonato. De estas sales, el hi
drocloruro y el acetato son preferibles.

las sales anteriormente descritas acentuan la utilidad do -~
las aminas relativamente insolubles en aplicaciones farmacéuticas.
| Los ocompuestos de la anterior férmula (1) sam pz}eferidos cuan
do 1a amina de la mitad undecano es sustituida oon dialquilo debido a
su notable ocombinacidn de propiedades desusadas. Aunque el dialquilsc -

insustituido es muy preferido, pueden obtenerse algunas ventajas de -~

,formulacian usando productos partioculares sustituidos, tales como 1los
;oompuestos bhidroxzilos o alcoxilos sustitufdos, como se comprenders.

! Son muy preferidos los sustitutivoes alquilos inferiores, ta-
les como el dimetilo y dietilo. Sin embargo, los derivados monostilo y
monometilo, asf como los compuestos amino sin sustituir, son preferi—
;bles en comparacidn con la mayor parte de los derivados alquilaminos -
iiaustituidoa.

Particularmente preferidos son los hidroclorurcs de los gi-—
guientes compuestoss

3~N, N—dimetilaminotrioioloﬁ, 391, 13’§undecano;
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- 3-N-uetilaninotriciclo/d, 3,1,13*% undecano

o4 4 hd
2 u’ g [PF) 4

3-(N-eti1-N-netilanino)triciclo/d, 3,1,13* Tundecanc
3-aninotrieiclo/f4,3,1, 13 ’ﬁundeoano,
3—N,N—dietilaminotricicloﬁ, 3,1, 13 ’_8_7und.ecano
3-N—etilaminotriciclo@, 3,1, l3 '~ /undecanc
En un aspecto relacionado, la presente invenoidn incluye -
una clase de nuevos derivados de algunos de los anteriores compuestos
én los que o(")

L

R es -NR5R6 y R5 y R6 pueden ser igurles o diferentes y cadsa

+)
uma de ellas son alquiloc de 1 a2 6 atomos de oarbono, y donde Bs ¥ Bg

pueden unirse entre si formando un grupo alquileno divalenie de férmu~
1 =(CH,);~, donde n es un entero positivo de 4 a 6.

Los ocompuestos de esta férmula son preferidos cuando Rg y 117
son metilo o etilo.

Los anteriores compuestos pueden prepararse mediante uns se-
rie de métodos.

El 3-am1notrioiolo/_'tT,3,1,13’E7undeosno se prepara fhcilmente
8 partir del oonocido compuesto 3-oarboxitricicloe/Z,3,1, 13’§undeoano

mediante conversién del &cido en el cloruro dcido con cloruro de tioni
lo, seguido de amoniacidén a la correspondiente amida. La amida a su vez
se Teacciona con sodio y bromo metdlicos para dar 3-carbometoxiaminoiri
olelo [Z,3,1,13_’_87undeoano, que pe hidroliza bajo condiciones basicas -
lpara obtener sl deseado yaminotrioicloﬁ,.%,1,13’?_7undecano.
Este os basicamente el procedimiento Hofmann para convertir -
un dcido carboxilico en la correspondiente amina. El dcido puede reao-
jcionarse con clorocarbonato metflico ¥y azida sddica y la resultante asi
da acilioa descomponerse mediante calor, para dar el isocianato, que -
buede reaccionarse com metanol para dar el uretano metilico, gque se hi-

Aroliza en 1a amina con dlcali. Esto es una adaptacidn de la reaccidn -

de Curtius. Bastos dos métodos de obtencién de }aﬁnatricicloﬁ, 3,1,1

3,8

g

. my ! QALY LETO Y T Seda W
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undecano se ilustran en los ejemplos 1 y 2.

Uno o ambos bidrégenos del 3~amino nitrdgeno del 3-aminotri
ciclo ﬁ,3,1,33’§7undeoano pueden sustituirse por alquilo. Esto se -
resliza muy convenientemente mediante acilacidén, por ejemplo con fn -
haluro de acilo, para dar un 3-acilaminotrioioloﬁ,3,1,13’§7undeoano,
que se reduce luego al 3~N~alquihminotriciolog,3,1,13’§undscano.-
El hidruro de litio y aluminio es3 excelente para esta, sunque puede =
userse una hidrogenacidn catalftica de cualquiera de una serie de me~
. dios de reduccidn.

El 3-F-alquilaminotriciolo/d, 3,1,13’27undecano puede acilar=
se de nueve y reducirse para dar leos B-N,N-dialquilaminotrioioloﬁ,3,1,
13’27undeoanos. Pueden fijarse diferentes grupos algnilos por este me-
dio. Por ejemplo, la reduccidn cie 3-aoetamidotricioloﬁ,3,1,13 ’§7unde-
cano, seguido de reaccidn del producto com cloruro de butirilo, segui-
do de reduccidn, da el compuesto 3-{N-butil-N-otilamino). Naturalwente
si se emplea cloruro de acetilo, el producto serd 3-(N,N-dietilamino)
trioioloﬁ,3,1,13’§7undecano, donde los grupos alquilos son similares.
i Aunque la formulaciéon del compues<o amino, seguido de reduc—
cidn, es un medio préctico de obtencidn del compuestioc N-metilamino, -
puede cobtenerse tembien, si se desea, reduciendo tricioloﬁ,3,1,13’§7
undecano-3-metil uretano, descrito en el ejemplo 3. lLa reduccidn del -
3~otil uretano produce también el acmpussto N~metilamino.

El método de acilaciém y reducoidén es aplicable para produ——

oir compuestos en 1los que los sustitutivos alquilos son sustitufdos. -

- v. ——

[La acilacién de 3-N-metilaminotricicloﬁ,3,1,13’5undecano con cloruro
i; de 3-metoxipropionilo, seguido de reduccidn, da 3=/F-(3-metoxipropil)-
ii N—mtilaminﬂhioicloﬁ,},1,13’ undecano. la remccién de la amina o -
iamina monoalquilioa con un anb{drido dcido dicarboxflico para dar el -

dcido aloandmico N-sustituido, seguido de reducocidn, introduce la agru

paoién hidroxialquflica. Por ejemplo, 1a reduccién de foido N-/triciclg)

.

- A, .
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* mas Pacilmente por otros procedimientos. Los compuestos hidroxietilie

t ¢l wotive de que sea menos preferido. Sin embargo, & veces resulta el

O

4,3,1,13’3[Jndec11.(3)73ucoin§mico produce 3-F-(4-hidroxibutil)amino-

triciclo/d,3,1,13 ’E7undecano.
Algunos compuestos aminos alquil-sustituidos se producen =~

008 y bis~hidroxietilfcos se producen mediante resccién de la amina -
con Oxido etilénioo. Los ocompuestos N-carbalcoximetilaminos se produ-
cén por alquilacidn con cloroacetato alguilico y base. Los compuesios
amincalquilde, alquilaminoalquilos, y dislquilaminoalquilos se produ-—
cen por alquilacidén con adecuados haluros amino~alquilo y base, aunque
pueden producirde mediante tratamiento del correspondiente colpuesto -
hidroxialquilo con un haluro de tionilo pars sustituir el grupo hidro-
xilo con un hsldgeno y mustituir luego ol haldgenc con el grupo amino,
alguilamino o dialquilamino por reaccién con amonfaco ¢ uns amine pri-
maria o seoundaria.

En algunos casos, los 3—N—alquilan§ino ¥y dialquilaminotrici——
010[5,3,1,13’E7unﬂeoanos se producen fdoilmente mediante alquilacidén -
oon reactivos alquiladores (tales como haluros alquilicos), sin recu—
rrir sl método de acilacidn y reduccién. Cuando los reactivos se usan
en cantidades molares, sl compuesto monoalquilamino se forma generals
mente como el producto prineipal, en tanto que mayores caniidades de =
los reactivos producen el compuesto dialguiiamino. Usando 3-aminotrici
cloﬁ,3,1,13’27undecano oon una oantidad molar de yoduro metilico, el
producto principel es el }N—motilaﬁnotricioloﬁ,3,1,13-’bundeoano- -
Con dos cantidades molares de yoduro metflico, el pmiucto principal es
3-N,H-dime tilaminotriciclo/4, 3, 1,13 ’E7undecano. Este método no es de -

corte tan limplo oomo el método de acilacidn y reduccidn, lo oual es -

método preferible porque implica menos operaocionss.
Puede emplearse haluros de etileno olorohidrina y bromohidri~

na y aelcozialguflicos para alguilar el nitrdgeno amino, & fin de dar =
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| las sustituciones hidroxietflioca y alcoxiaslquilica. Por las razones <)

. nando agentes oxidantes tales como perdxido de hidrdgeno o dcido per-

i por m-g de amina es suficiente pero un exceso de perdxido es ventajo-

i geno durante las subsiguientes operaciones de concentracion. la con—

T 289054

qQue se acaban de indicar, estas reaccionss son menos preferibles que
el método de acilacidén y reduocidn, pero pueden ser preferibles en -
ciertos casos, ilustrando un procedimieonto alternativo para la obten-—
cién de alquilaminotriciclo/d, 3,1,13’§7undecanos sustituidos mediante
alghilacidén ordinaria con un reactivo alquilador sustituido.

La reaccidn de }aminotrioiolo[z,B,1,13’§7tmdecano con ben-
zaldehido da el correspondiente anilo, 3-bencilidenoam1notriciolo[5, 3
1, 23 ’E7undeoano.

Los compuestos de férmula (2) anterior se preparan reaccio=

benzoioco con el correspondiente 3-N,E-dialquilaminotrioioloﬁ,3,l,13 ’g

-

undecano. Ordinariamente se emplea agua oomo medio para la reaceidn -
ocon pérdxido de hidrégeno. La temperatura de reaccion puede osgilar -
entre 09C § algo menos y hasta 1009C aproximadamente, pero las reac—
oiones se llevan 8 c¢abo generalmenie a temperatura ambiente.

Ordinariamente, el uso de una m—g de perdxido dehidrégeno -

80 y reduce ol tiempo de la reaccidn. En este caso, es aconsejable -
descomponer cualguier exceso de perdxido de hidrSgeno con lémina de -
platino despudés de completarse la reaccién, para eliminar la posibili

dad de formacidn de una concentracidn explosive de perdxido de hidré-

contracidn de perdxido de hidrdgenc en el medio de reaccidn deberd ser
del 10 al 40% en peso, i bien pueden emplearse conoentraciones del 3
al 90%. Bn muchos casos, es mejor un 307 de perdxido de hidrdgenc.
Consideracionss econémicas y el deseo de evitar un exceso —
de perdxido acoplado, con la necesidad de disponer una meszcla de reag
oidn francamente fluids, exigen a veces el uso de un diluente inerte

tal como metanol.
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Bl fcido berbenzoico es muy escasamente soluble en agus, = |

aunque se torna liquido en contacto con agua. Asf, es aconsejable efec

tuar las Teacoiones con acido perbenzoico en un disolvente orgénioco =

inerte tal como bencdno, tolueno, &ter dietilico, metanol, clorefor--
mo, tetracloruro de carbono y similares.

Unas temperaturas de reasccién como las empleadas paras el pe

réxido de hidrdgeno son las mejores, pero las temperaturas de reacoidn

estén realmente limitadas solo por los puntos de congelacidn y ebulli-

Usando perdxido de hidrdgeno o 4cido perbenszoico, los tiem-
pos de reaccidn dependerdn de la temperatura usada, pero seran gene——
ralmente de 1/2 hora a 3 dfas. La reaccién se completa ordinariamente
en dos dfas 8 temperatura ambiente. Por economia de¢ fabricecidn, di—
ocho tiempo se reduce fécilmente & periodos del orden de 6 horas efec—
tuando la reaccidn a 559C.

Representativos de los compuestos de esta invencidn, son los
siguientes oompuestos y sus sales:

3-aminotrioicloﬁ,3,1,13’E7undeoano

H—metilaminatriciolo[ﬁ,3,1,13’yzmdeoan9

3-N,N-dimetilaeminotrici clo[;, 3,1, 13 ’?]unde oano

3-N-sxilaminotriciclo/Z,3,1,13 ’§7undecano
3-N-isoamilaminotriciclo/d, 3,1,132 % undecanc
3=N-(l-metilpentil)aminotriciolo/d, 3,1, 13 'E7undeca.no

B-N-(l,l-dime'tilbu‘bil)aminotrioiclo[z,3,1,13’E7undeoano

3~(N,N-diexil)aninotriciclo/d,3,1,13*  undecanc

3=(N,N-diiscexil)aminotricicle/F, 3,1,13 ’_B]undecano
3~/N,B-di(1-metilpentil Janino/triciclo/d, 3,1, 13 ’27undecano
3~/N,N~di(1,1~dime tilbutil )amino/triciclo/d, 3,1, 13 ’%undecano
3-N-(bidroximetil)aminotriciolo/d) 3,1,13* undecens
3-N-(metoximetil)aminotriciclo/4, 3,1, 13 '5undecano
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3-N-({stoximetil)aminotricicle/fd, 3,1, 13'g7unde cano

3~N-(aninometil Jaminotriciolo/d,3,1, 13 i7undecano
3~N~(N'-netilaminometil)aminotrioiclo/d,3,1, 13 ’yundaoano
3~N-(N'-butilaminometil)aninotriciclo/, 3,1,13 % undecanc
3-N~(N'-isobutilaminometil)aminotrioiclo/d,3,1, 13 ’E7m:deoano
3-N-/N'-(metilpropil )aninometil/aninotriciclo/%, 3,1, 13 ’§7undecano
3~N-(N'=terc.~butilaminometil Jaminotriciclo/3,3,1, 13 ’_8_7undacano

3~F-(N*,N*~dimetilaminometil)aminotriciclo/d, 3,1, 13*%7undecano

I} 3=B-(Ht~butil-N'-netilaminometil )aminotriciclo/d, 3,1, 13 ’E7undecano
w0

3-N-(N',Nt-dibutilaminometil)aminotriciclo/4, 3,1, 13 ?5undecano
3~N-(N!,N'-diigcbutilaninonetil)aminotriciclo/4, 3,1, 13 ’§7undeoano
3~ /Mt ,N1-d1 (1-moti Ipentil Janinome til7aninotriciclo/d, 3, 1,13 unde-
cano,
3-N-/F1,Nt-di~(tero.-butil)aninometil/aminotriciclo/d, 3,1,13 187 undeca~
no.
3-N-(6-hidtoxiexil)aminotriciclo/d,3,1, 13 ’E7undooano
3-N-(3~hidroxietil)aminotricicle/d, 3,1, 13 ’E?undocano
3-N-(6-metoxiexil)aminotriciclo/q, 3,1, 13 ’§7undeoano
3-N-(3-metoxiexil)aninotriciolo/d, 3,1,13 S undecanc
3~F-(6~etoxiexil)aminotriciclo/d, 3,1,1° ’f?'undecano
3=N~(3-otoxi-2-metilpentil)aminotriciclo/4,3,1, 13 ’E7unde cano
3<F-(6-aninoexil)aminotriciclo/d, 3,1,13?%7undecano
3-N-(1~emino-1-stilbutil)aminotriociclo/d,3,1,13 !g7undecano
3-N-(H'-metilamincexil)aminotriciclo/Z,3,1,13 ’E?undeoano
3-N-(N'-butilamincexil)aminotriokolo/4, 3,1, 13 ’g7nndeoano
3~N-(H'~isobutilaminoexil Jaminotriciolo/4, 3,1, ;3 ’§7undeoano
3N~ /Ft=(1-netilpentil )aninoexil/aninotriciolo/Z, 3,1, 13 undecano
3~N-(N'=terc.-butilaminoexil)aminotriciclo/s, 3,1, 13 '?undecano
3=N-(Nt,N'=dimetilaminoexil Jaminotriciclof4, 3,1, 13 ’?undecano
3-N~/3-(N'-N'~dimetilamino)exil/amihotriciclo/4, 3,1, 13 ’Ejmdeoano
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3-H-(Nt-butil-N'-metilaminoexil aminotriciclo/q, 3,1, 13 ’§7unde cano

3-8~ (W', §*-di buti laninoexil)aminotriciclo/7, 3,1,13987undesanc

3-N-(N'-N*-diisobutilaminoexil)aminotricicle/d,3,1,1 3 ’27 undecano

3-H- /Rt N1=di-(1-metilpentil)aninoexilfaninotriciclo/d, 3,113+ unde-
cano,

3-N-(N',N'-di-terc.-butilaminoexil)aminotriciclo/d,3,1, 13 ’§7unde canp

3-N, N-di=(hidroxinetil)aninotriciclo/ds 3,1, 13 undecanc

3-N,N-die(metoximetil }Jaminotriciclo/4, 3,1, 13 ’§7und.e canc

3N, H-d1-(etoxime 11 )aminotriciclo/d, 3,1,13* % undecanc

i 3-N,N-di-(aminometil)aminotriciclo /%4351, 13 ’E7unde cano

| 3N, §-d1 (N'~netilaninonetil jaminotr oiclo/d,3,1,13*% undecano

3-N,N-di(N'~butilaminometil Jaminotrioiclo/d, 3,1, 13’§7tmdecano

3-N,N-di(N*-butil-N'~netilaminometil)aminotriociolo/4,3,1,13* E7unaeoano

3N, N~di-(N! ,N*~dibutilaminometil )aminotriciclo g 3,1, 13 ’§7undecano

3-cloro-3~aminotriciolo/d,3,1, 13 ’27undeoano

§-oloro-N-meti 1-3-aminotrioielo/d, 3,1,13+87undecano

N~cloro~N-exil-3-sminotriciolo/4, 3,1, 13 ’E7undeoano

N-bromo-3-sminotriciclo/d,3,1,13 ’§7unde cano

Nebromo-N-netil-3-aminotriciclo/d,3,1,1° ’_8_7undeoano

| N-bromo=N-exil-3-aminotriciclo/Z,3,1,13 ’?unde cano

3-formamidotricicle/d, 3,1,13*% undecanc

3-N-getilfornanidotriciclo/d,3,1,13'% undecanc
3-N-exilformamidotriciolo/d,3,1,1° ’?und?cano
N-/Frioiclo]4,3,1,1378 findeci1-(3) a1 0ine
n—[iricicl_074,3,1,13'8[undeo11-(3)79arcosina

| B-fTriciolo]4,3,1,13*® findeci~(3)7-H-exilglicina
;N-ﬁriciclg]«t,3,1,13’8[fmdeci1-(3)_7-N-exngncm, éster metilico.
Ester etilico de N—[t?noiolgh,3,1,13’8[unaeo11-(3)733rooaim

3,8 undecil-(3)/glicina

Ester etflico de N-/triciclo/4,3,1,1
Ester etilico de N-ﬁrioic1<_>74,3,1,13’8[6ndeeil-(3)7-n-ex11g11cina
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3-bengaldiminotriciolo/d,3,1,13'H undscanc
N-fEriotels]4,3,1,137° findeci1-(3)/pirrolidina
n-ﬁrioiol_o74,3,1,13’-8511&9011-(3 ) 7piperidine
N-/[Friciclg]4, 3,1,1%% findeot 1-(3) exans tilencinina

Se comprenderd mejor esta invencidn cofi yeferencia a los si
guientes ejemplos ilustrativos, que se ofrecen como adicidn & los an-
%eriores. Llas partes y porcentajes son en peso, salvo indisacién en =
contrario.

EJEMPIO 1

Se prepara 3-oarboxitrioiclq[Z,3,1,13’E7hndecano de acuerdo
con Stetter, Schwarz e Hirschhorn, Ber., 92, 1634 (1959), a partir de
adamantano l-hidroximetf{lico. Se convierte el &cido en el cloruro &ci~
do refluyendo con exceso ds cloruro de tionilo. El exceso de reactivo
se separa, bajo reducida presién, y se introduce a gotas el clorure -~
dcido orudo lentamente en amoniasco concenirado a 0-5%. Se reoristali-
za la resultante amida a partir de acetona-agua para'dar un sblido ~
eristalino blanco, con p.f. de 180-1819C, en una produccién del 90%. -
la anida, 8 partes, se afiade & una solucidén de 2,1 partes de sodio me~
tdlico en 175 partes de metanocl, se enfria la solucidn a 09C y se in=
troducen & gotes 8 partes de bromo 1fguido en la solucidn bien agitada,
Se oontinia la agitabién durante 15 minutos a 09C, luege durante 15 mi
nutos a 55% y finalmente durante 30-minutos al punto de ebullioidn. Se
separa sl metanol por filtracidén y sme recristaliza el residuo & partir
de acetona dilufda. E1l producto es un sdélide ocristalino blanco, 10 par
tes 8§ 97% de produceidn, de 3-oarbometoxiaminotriciclq[Z,3,1,13’E7bnde-
cano. Este se hidroliza refluyendo con un exceso de hidrdxido sddioco -
sn polvo en glicol dietilénico durante 16 horas. Se afiade un gran exce
so de agua y se extracta el 3-aminotriciolo¢§}3,1,13’§7hndecano a pare
tir de la mezola de reaccidn, con cloroformo. Se separa este disolven—

te, se sustituye por oicloexano y se pasa a la solucidén clorure de hi-
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drdégeno seco. Se separa por filtracidn el hidrocloruro de amina pre=
cipitado, se disuelve en aéua ¥ Be regenera la aming 1ibre alcalinizan
do fuértemsnte la solucidn. Se absorbe esta solucidn en cloroformo, se
separa el disolvente y se sublima la amina libre a 0,2 mm de presidn.
El sublimsdo es 3-sminotrioiclo/d,3;1,13?%Fundecanc puro, p.f. 205-
206,59C, en un tubo capilar sellado.

Anélisis calculado para cu319)h C, 79,943 H; 11,593 N,8,48

Observados C, 81,68; K, 11,72; N, 8,59

E.N. csloulado: 165,27, Observados 176.

El especiro infrarrojo y el espectro MMR coinciden oon los
esperados para este compuesto.

EJEMPIO 2 .

Se disuelven 30 g (0,1545 m-g) de 3-carboxitriciclof4,3,1,1
3’§u.ndeoano on 200 ml de acetona y se afiade lentamente una solucién
de 12,7 g (0416 m-g) de piridina en 25 ml de acetona. Se enfria la mez
cla de reacoidn a 3%C y se afiade lentamente una solucidn de 16 g (0,17
m-g) de clorocarbonato metilico en 25 ml de acetons, mientras se manN=-
tiene la temperatura por debajo de 5%C., Se agita la mezcla durante una
hora y se &fade lentamente una solucidn de 11,8 g (0,18 m-g) de azida
sddioca en 30 ml de sgua. Tras completarse la adicidn, se agita la mez-
cla de reaccidén durante 16 horas a temperatura ambiente, se diluye con
4 volimenes de agua y se extracta con tolueno. Este extracto toluénico
se lava con agua, hidréxido s8dico al 1, deido clorhidrico al 1%y -
luego oon agua. Seguidamente se seca la molucidn toluénica con cloruro
cdloico y se calienta a 1009C hassta que no se desprende mds nitrégeno
de la azida scflioca. Se separa el tolueno bajo reducida presidn y se -
refluje ol residuo durante 16 horas con metanol. Ia separacidn del me-
tanol deja un residuo sélido, 26,16 g, 76% de conversidn a uretano tri
01010[4_,3,1,13’270ndeoan0—3-met:f.lico. Tras recristalizaciém a partir -

de acetona—agua, funde a 104~1062C. La hidrolisis alcalina da 3-amino-
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EJENPLO 3

Se afiade una solucidn de 20,5 g (0,092 m=g) de uretano tri-
oioloE,S,1,13’E7undeca.no-3-metilioo, preparado como en el ejemplo 2,
en 100 ml de &ter dietilico seco, a una suspensidn de 5,65 g de hidrn
vo do litio y aluminio en 100 ml de étar seco, Tras completarse la -
adicion, se refluye la mezcla de reaccidn durante una hora, se separa
ol éter por filtracidn, se aloaliniza fusrtemente el residuo con hi—
drdéxido sédico y se aisla el producto mediante destilacidn con vapor
de agua. El destilado del vapor de agua es extractado con éter, el ex
tracto secado con KOH sdlido, filtrado, y el ClH seco pasado a la so-
lucidn. El hidrocloruro de amina que se forme cristaliza de la solu—
0idn etérea y se separa por filtracidn. Despuds de la reoristalizacién
a partir de acetato etilico, el punto de fusidn es de 225-226°C, La -
produccidn es de 6,8 g, 34% de lo tedrico, de hidrocloruro de 3-N-me-
t41aninotrieiclo/d,3,1,13* mdecane

Andlisis caleculado pars CyoHpoNC1: N, 6,52; Cl, 16,45

Observados N, 6,413 €1, 15,98
EJEMPLO 4

Una muestra de 10,35 g (0,05 m-g) de 3~-acetilacidn tricicle
E,3,l,13’f7mecano, preparado por acetilaocidn de la correspondiente
amina oon ankidrido acético conteniendo una gota de &cido sulfirice, -
ge disuelve en 200 ml. de tetrshidrofuranc seco y se aflade a una Suge
pensidn de 3,0 g de hidruro de litio y aluminio en 350 ml de &Ster seco.
Tras completarse la adicidn, se refluye la mezols durante una hora y =
so destila el disolvente del recipiente de reacoidn. Luego se introdu~
co vapor de agua hadta que resulta un destilado claro. Seguidamente se
extracta el destilado con éter y se seca el extracto con hidréxido sb~
dico s83ido. Lupgo se pasa cloruro de hidrdgeno seco al interior de la

solucidn filtrada y se separa el hidrocloruro de amina precipitado por
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filtracién y se recristaliza & partir de acetato etflico-metanol. la

produceién es de 5,6 g de hidrocloruro de 3~N-etilaminotricielo/3,3,1,
13’9 undeocano.

Analisis calculado para Cy 3fp NC1s Ny 5,09; €1, 15,4

Observados N, 6,663 C1l, 15,57
EJEMPLO

Se reacclonan equivalentes molares de 3-aminotricicloe/3,3,1,
13’27u.naeeano ¥y cloruro de caproilo en solucidn de piridina para dar -
3-(N-caproilamino)trioiclo[4',3,1,13’E7undecano, que se aisla vertiendo
la mezcla de redceidn on agua y separando la amida cristalina por fil-
tracidn. Despuds de un cuidadoso secado del producto, se afiade lenta-
mente una solucidn de tetrahidrofurano s una suspension de un equiva-
lente molar (25% de exceso) de hidruro de litio y aluminio en éter die
tilico., Tras completarse la adioién; se refluye la meozola de reacoidén
durente dos horas, se destila el disolvente y se destila ocon vapor de
agua la amina hasta que el destilado es claro. Se extracts el producto
oon éter y me seca la solucidn etérea skbre hidréxido sédico sdlido. -
Se pasa cloruro de hidrdgeno seco a la 80lucidn etérea. La evaporacidn
del éter da hidrocloruro de 3-(N—exilamino)trioiclq[Z,3,1,13’E7hndeoa-
no.

BJENPIO 6

Bl 3-Nemetilaminotrioiclo/f%,3, 1,13’§xmdeoano preparado en -
el ejemplo 3 me convierte en el derivado acetilon oalentando suavemsnte
el compuesto con un ligero exceso de anhidrido aoético conteniendo una
gota de dcido sulfdrico. Se vierte la resultante solucidén en hielo y -
sa extracta con cloroformo. La separacidn del cloroformo produce 3I=N-
netilacetaminotriciclo/d,3,1,13287undecanc, que se purifica por desti-
lacifn. Una solucién de la amida en tetrahidrofurano se aflade lentamen
te a una suspensidn de un equivalente molar de hidruro de litio y alu-

minio en éter dietilico. Tras completarse la adicidn, se refluye la -~
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mezola de reaccidn durante 4 horas, se separa el disclvente y se ais-
la la amina mediante destilacidn con vapor de agua. Bl destilado de -
vapor de agua se extracta con éter y el extracto se seca con hidréxi-
do sédico sdlido. la solucidn etérea seca se satura con clorurc de hi
drdgeno y después de la separacidn del éter se obtiene el hidrocloru-
ro de 3-{N-metil-N-etilamino)-triciclo/fZ,3,1, 1? ’E7undecano.

EJEMPIO 1-

Se carga un matraz de 100 ml provisto de un agitador y un -
oondensador de reflujos ocon 0,1 m~g de 3~aminotricioloﬁ,3,l,13’27 un
decano, 0,1 m-g de cloroacstato etflico, 0,11 m-g de biocarbonato s&di
00 y 40 nl de metanol. Se refluye la mezcla durante toda la noche, se
separa el material insoluble por filtracidn y se evapora la solucidn
hasta su secamiento. Se disuelve el residuo en dcido clorhidrico 1N,
se regenera con hidréxido s&dico al 5% y se extracta con éter. Se se-
oa la solucidn etérea sobre sulfato sddico anhidro y se separa el di-
solvente. Se somete el residuo a destilacidn en vacio & 0,1 mm y se -
divide en una fraceidn de ebullicién inferior, que es material ini- -
oial recuperado, y una fraccidn de ebullicién superior, que es 3={N-
carbetoxime t4 lamino) trioielofd, 3,1,13 Fmdecano.

EJEMPLO 8

Se refluyen en solucidn aloohdlica metilioca durante 16 ho—
ras ocantidades equimolares de cloruro de 2-dietilaminvetilo recién -
preparado y 3-N-metilaminotrioicloﬁ,3, 1, 13’E7mxdecano ¥y w 10%’: de ex
ceso de biocarbonato sddico. Luego se vierte la mezcla de reaccidn en
agus y se extracta con §ier. Se seca el extracto etérec con hidréxido
sédico sélido y se pepara el disolvente. El residuc es 3-N-{2-dietil-
aminoetil)-Nemetilaminotrioeioclo/d,3,1,13?%Jundecano.

EJEMPIQ 9
Se carga un matraz equipado oon un Beparador de agus Dean-

Stark oon 0,1 m-g de 3-aminotriciolo[5,3,1,13’27undecano y Oy m—~g de
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cla de reaccién durante 45 horas, se evapora el tolueno y se recrista
liza el residuo pars dar 3-benzaldiminotriciolo/d,3,1,13°%
EJEIPIO 10

Se carga un metraz de 3 cuellos y un litro de capacidad, pro
visto de agitedor y termémetro, oon 250 ml de &cido sulfidrico al 98 &,
que se enfria luego a 52C. Se aflade en pequefias porcicnes, con buena -
agitaoién, una meszcla de 10 g de l-hidroximetiladamantanc sdlido y 9 g
de ocianuro sédico (3 equivalentes molares), al dcido, controlando la -
temperatura de la mezcla de reaccidn entre 15 y 209¢ mediante refrige-
racidn oon bafio de hielo, Cuando se ocompleta la adiciém, se deja calen
tar lentamente la reaccidén a la temperatura ambiente. Se produce una -
reaccidn exotérmica, pero se controla mediante el bafic de hielo de ma-
nera que la temperatura de 1la masa en reaccidn no pase de 509C. Se agi
ta la mezola de reaccién durante 2 horas y se vierte sobre hielo. Se -
neutraliza 1a solucidn &cida con hidrdxido amdnico y se aisla el mate-

rial orgdnico mediante extracoidn con cloroformo. La evaporacidn del =

cloroformo produce 3—formanidotrioiolo[4',3,1,13 *~ Jundecano mezclado coT

l-formamidometiladamantano. Si se desea. el ovroducto cue interesa. el
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durante una hora. Se destila a presidn aimosférica el exceso de ;]‘.'01‘2—‘
To do acetilo y el dcido acético formado por deshidratacidm del dcido
sucoindmico inicialmente formado se .separa a 100°C bajo una presidn -
de 15 mm. E1 residuo es N-3~triciclo/d,3,1,137%7-undecilsuccininida -
oasi pura. El producto crudo, después de secarse en un desecador por

vacio acbre- pastillas de bhidrdxido sddico sblido, se disuelve en te—
trahidrofurado seco y se afiade lentamente s una suspensidn de 0,15 m-g
un exceso de hidruro de litio y aluminio en éter dietilico. Despuds de
oompletarse la adicidn, se refluye la meczola dé reaccidn durante 2 ho-
ras, se separa el disolvente por destilacién y se aisle la anins mediap
te dostilacidn con vapor de agua. El destilade por vapor de agua se ex

tracta oon éter, se seca la solucidén con hidréxido sédico y se pasa -

cloruro de hidrdégeno seco a la soiucién filtrada hasta que no se absori
Yo més. La evaporacién del éter produce hidrocloruro de N-/Triciclo/d,
3,1,13"%undeot1-(3)7pirrolidina.
EJEMFIO 12
Se repite el ejemplo 5, empleando cantidades equivalentes -
de cloruro de 3-metoxipropionilo en lugar del cloruro de oapi-oilo, pa-
ra obtener 3-(N-metil-3-metoxipropionamido) triciclo/4,3,1, 13 ’27undooa-
no, que 86 reduce luego con hidruro de litio y aluminio a 3~/F-(3-me-
toxipropil )-N-metilamino/triciclo/d, 3,1, 13 ’yundecano.
EJEMPIO 13
Se carga en un autoclave de acero inoxidabdle y de 400 ml. -
wia solucién de 0,5 m-g de 3-aminotriciclo/,3, 1,13’E7undecano en 120
nl de tetrshidrofurado y 30 ml de agua, inyecténdose seguidamente 5,0
gre. (0,11 m-g)de Sxido etilénico. Se calienta el autoclave a 70%C du~
rante 24 horas, almbo de ouyo tiempo se enfria y se ventila cuidadosa
mente. Se separa disolvente a presidn reducida y se extracta el residu¢
con §ter. Se seom o1 exiracto etdrec con carbonato potdsico anhidro.-

Se separa disolvente a presidn reducids y se somete el residuo a subli
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wsoidn a 1009C/20 mm a fin de separsr 3-aminotricioclo/d, 3,1,13’yundg

cano sin reaccionar. El residuo de la sublimaoidn se destila bajo va=-
ofo para producir 3-N-(beta-hidroxietil)aminotriciclo[&‘,3,1,13 ’E]undg_
cano.
EJEMPLO 14

Se pone en un matraz de 500 ml equipado con agitador mecdnd
co y termdmetro, una suspensién de 0,1 m-g de 3-aminotricioclo/Z,3,1,1
3’§7undecano en 100 ml de agus helada. Se enfria ol matrasz en un bafio
de hielo y se affaden 142 g de solucién de hipoolorito sddioco al 5,258
("Clorox" comercial) & un ritmo tal que la temperatura no pase de 10°C

Después de ocompletarse la adicidn, se separa el bafio de hie-
lo y se agits la mezcla durante 30 minutos. Se extracta luego oon 3 -
porciones de S0 ml de éter. Se secan sobre cloruro cdlcico los extrag
tos otéreos combinados. Se filtre la solucidn y se separa disolvente
bajo vacio para producir 3-(Neclorcamine)triciclo/d, 3,1,13'f7maemo.

EJEIMFIQ 15

Se concentra en vaoio a 60°C, una mezcla de 0,10 m-g de 3~
aminotrioioloﬁ,.},1,13’§7und.ecano ¥ 9,8;1 g (0,10 m~g) de &cido cloree
hidrico al 38% en 100 ml de agua. La resultante sal, el hidrocloruro
de 3~aminotrioiolo[5,3,1,13’9undecano, se seca en vacio & 60%C,

EJEMPLOS 16 ~ 28

Se repite el sjemplo 15 empleando los siguientes reaotivos
indicados en lugar de los de aquel ejemplo, para obtener el producto
que se indiocas

Eje Producto del

ejemplo Acido Producto
16 1(0,10 m-g) Aoido bromhidrico 48% Hidrobronuro de 3-apino-
(0,10 n-g) triciclo [4y351,1395 un-
decanoc.
17 4{amina libre) Acide fosférico 85% Foafato de -N—met% -
(0,10 m-g) (0433 n-g) notriciclof4,3,1,1%*%/un
decanc,
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Producto del
—gjemplo ~4oldo
6(amina 1ibre)  Acide sulfirico (0,050
(0410 m-g) n-g)

7{amina libre)
(0,10 m~g)

5{amina libre)

(0,10 m-g)

4(amina libre)
(0,10 m-g)

13(0,10 m~g)

12(anina libre)
(0,10 m=g)

8(0,10 n-g)
9(0,10 n~g)
14 (0,10 m~g)

2 (0,10 m"'G)

3 (0,10 n-g)

Se afiade una solucién de 0,20 w-g de hidrocloruro de 3-amino-

Acido tartérico (0,10
=g

Acido tartarise (0,050
n-g)

Acido maleico (0,050
n-g

Aoido perclérico (0,10
n-g

Acido acético (0,10
n-g)

Acido oitrico (0,033
n-g)

Acido oftrioco (0,10

b~g

Acido sucefnico (0,050
n-g)

Acido mandelico (0,10

n-g)

Acido lietico (0,10 mg)

EJEMPLO 29

triciclofd, 3,1,13’bunﬂecano en 100 ml de agua a una solucién de 0,10

m-g de sal disddica del dcido pamoico [;3.1 disddica de 4y4r-metilenocbis

Sulfato de 3=Neexil-
aminotricicle/d,3,1,1
undecano.

Bitartrato de 3={Neme
‘bil—N—etil)g notriol
clo/4,3,1,13+°%/undeca
no

Tartatro de 3-Nestile
gm notm.c:.clo[ 4939141
undecanoc.

Maleato de 3-N-metil-
amjnotriciclofd,3,1,1
undecano.

Perclorato de 3-/F-(3-

metoxipropil )-N-metil-

agigo oftriciclofd,3,1,
undecano

Aoetato %e N-/Zriciclo
undecil-

(3 -pirrolidina.

Cih‘ato de 3=(N-carbo
etonmetxla?i o)trici-
clo ,3 1,172% /undeca-
Noe

Citrato dihidrdgenc Ai
3-K-(2-dietilaminoeti

-N-metilaminotriciclo
[4,3,1,13s%7undecano

Succinato de 3~N=(be-
ta-hidronetil)agi
triciclo, 4,3,1 1-» ?
undecano.

Mandelato de 3~ami
triciclo/4, ,3,1,13’?
undecano

Lactato de 3-aminotri-
ciclofd, 341,131 /unde-
oanod.
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(4cido 3~hidroxi~2-naftoico)7 en 500 ml de agua. El resultante preci- |
pitado es filtrado, lavado bien con agua y secado en vacfo, para dar
pamoato de 3-aminotriciclo[§,3,1,l3 ’E7undecano.
EJENPLO 30
Se pasa didxido de carbone & una solucidn de 0,10 m~g de 3=
aminotriciclo@,:s,l,13’§7undecano en 100 ml de éter dietflico hasta -
completarse la precipitacién. El precipitado os filtrado y secado en
vaofo para dar bicarbonato de 3--&1115.110‘&1.2’1.ci.c;lc[a-f,3,1,3,3 ’9undecano.
EJRMPIO 31
Se mezcla una soluoién de 0,1 m-g de 3~(N,N-dimetilamino)tri
cicloﬁ',},l,lz’ ’f]'tmdeoa.no, 0,1 m-g de perdxido de hidrdgenc al 30% y
20 n1 de metanol, dejéndose reposar durante 2 dfas. La evaparacién y -
rocristalizacién a partir de toluex;xo da una buena produccién de dxido
de 3-(N,N-dimetilamino)triciclo/d,3,1, 13’§7undeoano.
EJEMPLO 32
Se calienta & 5090 durante 6 horas una solucién de 0,1 m—g de
3-(N,F-dietilanino)triciolo/d,3,1,13* & untecanc y 0,1 n-g de &cido per-
benzoico en 25 ml de benceno, se enfria luego y se extracta com 50 ml
de agua. Sg lava la oapa acuoma con 25 ml de benceno y se concentra en
vacfo hasta eliminarse los vaatigios‘ de benceno. Lusgo se pasa la solu-
cién acuosa sobre una columna de resina de cambio iénico Rexyn RG 3 (un
oambiador anidnioco orgédnico basioco débil) para separar todo dcidc den-
20i00 residual, concentrindose el efluente en vacfo para producir Sxi-
do de 3-(N,F-dietilanino)iriciclo/d,3,1,13?Fundecancs
EJEMPLO 33
Se repite el ojemplo 31 usando 3-(N-etil-N-exilamino)triciclo
/4, 3,1,13’f7undeoano ¥ 30 ml de metanol, para obtener Sxido de 3-(N-etil]
N-exilamino)triciclo/d, 3,1,13+87undecanc,
Se repite el ejemplo 32 usando 3~(N-iscamil-N-metilamino)tri-
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oiclo[ﬁ;3,1,13'§7hndeoano para obtencr éxido de 3-(N-isoamil-N-metil-
amine)triciclq[?}3,1,13’E7hndeoano.
BIEHPLO 35

Se repite el ejemplo 32 usando Ngziiioiulqzz;3,1,13’§7hndeq§
no-(3)7 pirrolidina para cbtener &xido de n-[c‘rioiolo[z,a,l,13’§7mae-
cano-(3)/pirrolidina.

Los anteriores ejemplos pueden repetirse utilizando cantidaw
des equivalentes deo materiales iniciales adeocuados para obtenef otros
compuestos de esta invencidcn, incluyendo los anteriorments enumerados.

Los compuestos de férmula (1) anterior pueden administrarse
en el tratamiento antiavirus de acuerdo con esta invencién por cual- -
quier medio que efectie un oontacto del compuesto ingrediente activo -
oon el punto de infeccidn con virus en el ¢rganismo. Se comprenderi -
que esto inoluye el punto o lugar antes y despuds de producirse la in-
feocidén. Por ejemple, la administracidn puede ser parentérica, es de—
cir subcutdnea, intravenosa, intramuscular o intraperitonesal., Alterna—
tiva o concurrentemente, los compuestos son efectivos al adminisirarse
por la via oral. Como es particularmente efectivs contra infecciones -
respiratorias tales como neumonfa producida por virus, la administra—
¢ién puede efsotuarse por vapor o pulverizacidn & través de la boca o
oonductos nasales.

Los compuestos inclufdos en el dmbito de esta invenoién son -
valiosos para una profilaxis oontra los virus, asi oomo pars un trata—
miento terapdutico.

La dosificacidn administrada dependerd del virus que se esté
tratando, de la edad, salud y peso del paciente, el grado de infeccidn,
tipo de tratamiento concurrente, si lo hay, frecuencia de tratamiento y
naturaleza del efecto dseado. Generalmente, una dosis diaria de com- -
puesto de ingrediente activo serd de uno & 50 mg por kg de peso del ~

cuerpo, aunque pueden emplearse unas cantidades inferiores, tales como
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_de 0,5 mg, o superiores. Ordinariamente, de uno a 20 y proferiblemen~ |
te de 1 a 10 mg por kg por dfa, en una o mds aplicaciones por dia, es
efectivo para obtener el resultado deseado.

El ingrediente activo de férmula (1) puede emplearse en com
posiciones dtiles de acuerdo com la presente invenoidn en tales for—
mas de dosificacidén como tabletas, cdpsulas, porciones en polvo o so-
luciones 1liquidas, suspensiones o elixires, para administracién oral,
o soluciones 1fquidas para uso parentérico, y en ciertos casos suspen—
siones para usc parentérico (excepto intravenoso). En tales composicio
nes, ol ingrediente activo estard ordinariamente presente siempre en -
una proporcidén del 0,5% en peso por lo menos, basado en el peso total
de la composiocidn, y en no mids del 90% en pesc.

Ademds &1 ingrediente activo de férmula (1), la composicién
anti~-virus contendrfé un vehiculo farmacdutico atdxico 8dlido o liquido
para el ingrediente activo.

En una versidn de una composicidén farmacéutica de esta inven
cidn, el vehiculo s6lido es una cédpsula que puede ser del tipo de gelg
tina ordinario. En la cdpsula habrd del 30 al 60% aproximadamento en -
peso de un compuesto de £érmula (1) é (2) y del 70 al 40% de un vehicy
lo. En otra versidn, el ingrediente activo se forma en tabletas con o
sin ooadyuvantes. En otra versidén, el ingrediente activo s¢ pone en pa
guotes de polvo y se emplea asi. Estas cdpsulas, tabletas y polvos —
constituirdn generalmente del 5 al 95% aproximadamente, y preferible——
mente del 25 al 90% en pesc. Bstas formas de dosificacién contienen -
preferiblemente de 5 a 500 mg aproximadamente, de ingrediente activo,
sisndo mas preferible de 25 a 250 aproximadamente.

El vehioulo farmacéutico puede ser, como anteriormente se in
dica, un lfguido esteril tal oomo agua y aceites, incluyendo los de pe
trbleo, animales, vegetales o de origen sintético, por ejemplo aceite

de cacahuete, aceite de sé;ja, aceite mineral, aceite de sésamo y simi-~
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-la.res. Bn general, el agua, salina y dextrosa acucsa (glucosa) y solg"

ciones azucaradas afines y glicoles tales como glicol propilénico o =
glicol polietilénico, son preferidos vehfoulos 1fquidos, particularmen
te para soluciones inyectables. Las soluciones inysotables estériles -
contendrédn ordinariamente del 0,5 al 25% aproximadamente, y preferible
mente del 1 al 10% aproximadamente, en peso, do ingrediente activo.
Como anteriormente se indica, 18 administracidn orai puede -
efectuarse en una suspengidn o jarabe adecuados, en los que el ingre-—
diente activo constituird ordinariamente del 0,5 ai 10% y proferible—
mente dol 2 al 5% en peso, aproximadamente. El vehfoulo farmacdutico —
en tales composiciones puede ser un vehiculo acuoso, tal como un agua
sromédtics, un jarabe ¢ un mucilago farmacéutico.
Se describen adecuados vﬁh:’.culoe farmaoduticos en "Remmingtori's
Practice of Pharmaocy" por E.¥. Martin y E.P. Cook, texto de referencia
bien conccido en este terrence.
Adends de las ilustraciones ejemplificativas anteriores, los
siguientes ejemplos explican adicionalmente la presente invenoifn.
BJEMFIO 36
Se prepara un gran nimero de olpsulas unitarias llensndo -
odpsulas de gelatina dura standard de 2 piezas, gue pesan aproximada-
monte 50 mg cada una, oon S50 mg de hidroclururoc de 3-aminotrioicloﬁ,
3,1,13 ’?_7 undecano, en polvo, 125 mg de lactosa y un ng de "Cab—o-sil",
BJBHPLO 37
Se repite el ejemplo 36, con la excepcidén de que se emplean
cdpsulas de gelatina blanda y el 3-aminc;trioiclol4', 3,1,13 'Eﬁmdeoano -
en polvo se disuvelve primeramente en aceite mineral,
EJENPLO 38
Se repite el ejemplo 36, oon la excepcidn de que la unidad deb
dosificacidn es de 50 mg de ingrediente activo, 5 mg de gelatina, 1,5

ng do estearato magnésico y 100 mg de lactosa, mezclados y congtituidosﬂ
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en una tablets mediante una méquina convencional de produccidn de ta-
bletas. También pueden emplearse pfldoras o tabletas de lenta libera-
cidn, aplicando adecuados revestimientos.

EJEMPLO 39

Se prepara una oomposioién parentériocs adecunada para su ad-
ministracidn por inyeccidn agitando un 5% en peso dl ingrediente acti-
vo del ejemplo 36 en salina acuosa al 0,9% emteril.

De esta manera, puede producirse fdcilmente uma gran varie—
dad de compomiciones de acuerdo con esta invencién, utilizando otros -
oompusstos de la misma e incluyendo especificamente, perc sin limitar-
8e a ellos, los compuestos de esta invencidn que han sido especifioa-
mente citados anteriormente. Los compuestos se usardn en las cantida=
des indicadas de acuerdo con procedimientos bien conoocidos y desoritos
on el textc de Martin y Cook antes nencicnedos.

Los oompuestos de esta invencién son particularmente efecti-
vos contra la influenza poroina. Una importante versidn de esta inven-
cidn es por consiguiente el control de esta infeccidn incorporando un
compuesto de ingrodiente activo en la dieta del animal afectado. Pars
la mayoris deo los fines, se empleard uns cantidad de compuesto activo
que proporcione del 0,0001 al 0,1% en peso, aproximsdamente, del OCOmw==
puesto activo,basado en el peso total de 1la toma de alimento. Preferi~
blements, se usari del 0,001 al 0,02% en peso.

En un aspecto relacionado, se proporciocnan por esta inven- -
cién nuevas y dtiles composiciones que comprenden pcr lo menos un com-
puesto de ingrediente activo dentro del &mbito de esta invencidn, en -
mezcla con la alimentacidn del animal. Pueden encontrarse desoripoio—
nes de adecuados alimentos en el libro "Feeds and Peeding” por Frank
Buiorrison, publicado por la Morrison Publishing Company de Ithaca (Nue)

va York), 1948, 21%. edicidne La selsccién del particular alimento en-

tra dentro del conocimiento del arte y dependerd por supussto del ani-
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mal, de la economfa, de los materiales naturales disponibles, de las
oirounstancias ambientales y de la naturaleza del efecto deseadc;, oo
mo fAcilmente se comprenderd.

Uns composicidn particularmente importante de acuerdo ocom -
oste aspecto de la invencidm, es un concentrado adecuado para la pre~
pazacibén y venta a un granjero o oriador de ganado para su adicidn a
los alimentos de los animalee en proporcidn adecuada. Estos concentra
dos comprenden ordinariamente del 0,5 al 95% aproximadamente en pesoc
del oompuesto de ingrediente activo, junto oon un sélido finamente di-
vidido, preferiblemente karinas, tales como de trigo, maiz, haba de s0
je y semillad algoddn. Segiin sea el animal qus lo recibs, el coadyu=
vante s86lido puede ser cereai molido, carbén vegetal, tierra de batin,
caparazén de ostra y similares. Pusden emplearse la atapulgita y bento
nita finamente divididas, actuando también estos Gltimos materiales co
mo agentes dispersentes sdlidos.

En o;amposi.ciones alimenticias, asi como los concentrados que
se acaban de describir, pueden contener adicionalmente otros componen—
tes de concentrados alimenticios ¢ alimentos para los animales, como -~
fdcilmente se comprenderd. Otros aditivos particularmente importantes
incluyen proteinas, hidratos de carbono, grasas, vitaminas, minerales,
antibidticos, eto.

El siguiente ejemplo ilustraré adicionalmente este aspecto -

de la invenoidne.

EJEMFIO 40
Se prepara un alimento para cerdos como sigues
Sémola de avena 350 1libras
Haiz amarillo molido 000 .o
Melaza 100 ¢
Harina de haba de Boja 450 v

Leche desnatada y secada 100 *
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Piedra caliza molida 20 libras -
Fosfato dicdloico 20
Sal mas meszcla mineral en pequefifgi-
mas cantidades w "
Mezola previa vitaminima standard i

(1 1ibra = 0,453 Kg.

De acuerdo con esta inveneidn, se afiade & la dieta de los -
cerdos un concentrado de yn 50% de hidrocloruro de 3-N-metilaminotri-
cioloﬁ,:s,l,l:”?undecano gomo ingrediente active y un 50% en peso de
harina de maiz, en una proporoidn que constituye un 0,015 % en pesc -
del ingrediente activo, basado en la dieta totals

Los anteriores ejemplos y otros similares pueden llevarse a
cabo de acuerdo con las ensefianzas de esta invencidn, como Picilmente
comprenderdn los expertos en la materia, mediante sustitucién de ocom-
ponentes y cantidades en lugar de los eSpecificadds. Asi, 1a anterior
descripcibn detallada, se ha ofrecido para olaridad de comprensién sé-
lamente, no debiéndose deducir de ella ninguna limitacién innecesaria.

En resimen, la Patents de Invencidn que se solicita, recaerd
sobre las siguientess:

REIVINDICACIONES
1. Procedimiento de preparacidn de un compuesto dotado de -

propiedades anti-virus, de f&rmula

donde R es

e @
/—\ donde n es de 4 a 63

N (ca,)
. n

R R

-lmlxzn*r, donda
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~R1 o8 hidrdgeno, alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono o alquilo cuando |

-27 -

el alquilo tiene de 1 a 6 dtomos de carbono y el susiitutive es hidro
xilo, slcoxilo de 1 & 2 oarbonos, -NHZ, -NHR3, -NR4R5, donde R3 es 32’
cloro, bromo, formilo, -CH,~COOH, -CH,~COOCH é ~CHy—-COOC,Hg3 R 47 RS
son, cada uno de ellos, alquilo de 1 a 4 dtomos de ocarbono, X es un
anidn atéxico; sales de dicho compuesto y compuestos hidrolizables en

dicho compuestos y

donde 35 v 36 son, cada uno ds ellom, alquilo de 1 a'6 carbonos; y don
de R5 ¥ Bg pueden unirse entre s{ formando el grupo -(Cﬁz)n-, donde n
eg un enterc positivo de 4 a 6, cuyo procedimiento comprende:

a) La sujeocidén de un oérreepondiente doido 3~carboxflico de-
rivado del mismo a la reaccidn de Hoffmann, Curtius o Schmidt;

b) La acilacién de un compuesto en el que R es FH, 6 NiR, v
la sujeccidn de la acilamida eventualmente a reducoidn, o

c) La reaccién de un compuesto en el gue R es RH, & NHR, oon
un adecuado Sxido alquilénico, acido haloalcanoccarboxflico o derivado
del mismo, haluro de alquilo, haluro de aminoalquilo, haluro de hidro~
xialquilo o haluro de alcoxislquilo, o

d4) La reaccidn de un compuesto en el gue R es NER) o NRyR, y
en el que By y/o R, contiene un grupo OE oon un agente halogenador y -
1a bubsiguiente sustitucidn del halégeno conl,, NHRy 8 por‘NR3R o °

e) La reaccidn de un compuesto en el que R es ¥H, con benzal
dehido, 6

£) La reaccién de wn compuesto en el que R es NR5R6 con un -
agente oxidante.

2.~ Se reivindica por ltimo como objeto sobre el que ha de

recser la Patente de Invencidn que se solicitas "PROCEDIMIENTC DE PRE-




10

15

20

25

30

~ PARACION DE UN COMPUESTO DOTADO DE PROPIEDADES ANTI-VIRUS®,

- 28 -

299134

Todo tal y como queda desorito y reivindiocado en la presen

te Memoria descriptiva que consta de veintiocho piginas mecanogra=—

fiadas,

Madrid, 24 de Abril de 1,964

ALFONSO UNGRIA
PePo /';
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