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BEsta invencidn se relaciona con compuestos trici-
clicos de la serie de triciclo[ﬁ,3,1,13’§7fundecanos y adaman-
tanos sustituidos. Mds particularmente, se refiere esta inven-
cidn a nuevos compuestos adamantanos y triciclo[ﬁ,3,1,13’§7un-
decancs que tienen un grupo aminometilo o aminometilo N-susti-
tufdo fijado a un 4tomo de carbomo nuclear terciario o de
cabeza de puente.

De acuerdo con la presente invencidn, he descubier-
to una clase de nuevos compuestos que tienen aplicacidn far-
macéutica y son dtiles como agentes antivirus. Tienen la capa-
cidad de inhiblr y desestimular la apariecidn y desarrollo de
virus nocivos, Ademds, los compuestos de esta clase exhiben
una notable actividad estimulante.

Los compuestos de esta invencidn son compuestos tri-
cfclicos de férmula general

A

L4

P X

?
en la que % es un enlace directo -C-0~ ; A es -C-R y B es H;

¢ . T c e ’
0 Z es —CH2~, A esHy Bes -é-R Y
3
X
si

Asi, los compuestos de esta invencidn,” son adamand

tanos, corresponden a la fdérmula
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¥y si son triciclo[ﬁ,3,1,13’§7hndecanos, corresponden 2 la si-

guiente formula

11

Los sustitutivos R, X e Y de las anteriores férmulas son:
X e Y pueden ser iguales o diferentes y son hidrdgeno, me-
tilo e etilo; ¥y
R es
————— ,
-N (CHg)n’ donde n es 2, 3, 4, 5 & 6;
=X . 4 '
HR1R2, 0
==
CHR3
donde R, es hidrdgeno; alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono,
alquilo mono-sustituido de 1 a 6 &tomos de carbono cuando el
sustitutivo es hidroxilo, alcoxilo de 1 a 2 dtomos de carbono,

~NH,, -NHR, 6 -NR,R-, donde R, ¥ Rg pueden ser iguales o dife-

5’

rentes y cada una de ellas es un radical alquilo de 1 a 4
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atomos de carbono; alquenilo de 2 2 6 £tomos de carbono;

alquinilo de 2 a 6 dtomos de carbono; ciclopropilo; ciclobu-
tilo; ciclopropilmetilo; ciclobutilmetilo:

R, es R1; cioro; bromo; formilo; -GHQCOOH; -GHéCO
OCH; 8 ~CH,C000,H, 2 condicién de que, cuando R, sea al-
quenilo o algquinilo que tenga el enlacerinsaturado en la po-
sicidn 1, R2 sea alquilo o alquilo mono-sustituide, como an~
teriormente se definen; y RA es alifdtico; alifdtico mono-
sustitufdo cuando el sustitutivo es aromdtico o heterocfcli-
co; aromdtico; o heterocfclico conteniendo no mds de 12 dto~
mos de carbono.

Los compuestos hidrolizables a los compuestos de
f£érmulas (1) y (2) son para la mgoria de los fines equivalen-
tes a aquéllos, considerdndose naturalmente dentro de la
presente invencidn.

Se comprenderd también que los compuesbos incluid_os
en el dmbito de las férmulas (1) ¥ (2) que tienen un grupo

amino bdsico, forman fdcilmente sales y las que tienen un anidn

atéxico se incluyen también en el dmbito de la presente inven-

c¢idn., Representativas de tales sales son los hldroecloruros,
hidrobromuros, sulfatos, fosfatos, acetatos, succinatos, adl-
patos, proplonatos, tartratos, citratos, blcarbonatos, pamoa-
tos, clcloexilsulfamatos y acetilsalicilatos. De éstos, los
hidrocloruros, acetatos y cicloexilsulfamatos son los prefe-
ridos. Los cicloexilsulfamatos tilenen un sabor agradable,
siendo pues particularmente Jtiles en la preparacidn de jara-
bes pars su administracidn oral, Ademds, los cicloexilsulfa-
natos tienen utilidad en la produceidn de tabletas sin reves-
tir para su administracidn oral, que no pwepentan ningin in-

conveniente sabor amargo. Otras sales incluyen las acompafia-
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das de proclorona c y de penicilina. En general, las sales
descritas anteriormente acentdan la utilidad de las aminas
relativamente insolubles en aplicaciones farmacéuticas.

Dentro del dmbito general de los compuestos de la
1nven016n, varias subclages de compuestos proporclonan
combinaciones particularmente Utiles de propiedades. Por
ejenplo, mediante la adeavada seleccidn de compuestos, se
observa gque es posible consegulr diferentes equilibrlos de-
seados de actividades estimulantes y antivirus, asi como”
diferented equilibrios deseados de dindmica en la droga y
actividades antivirus, dependiendo del tipo de enfermedad
¥ paclente tratados,

En consecuenclia, los compuestos de la invencidn
son preferidos cuando la amins de la mitad correspondiente
al adamantano o al undecano es sustituida por dialgquilo
(compuestos N,N-dialquilados) porque proporcionzn un equi~
1ibrio muy favorable de actividad antivirus, con reducida
actividad estimulante. De €stos, los sustitutivos alquilos
inferiores tales como los derivados dimetilo y dietilo son
los mds preferidos por consideraciones de superior actividad
antivirus. Los compuestos de las invencidn en los que la ami-
na de la mitad correspondiente al adamantano o al undecano
es monoalguilada, muestran una reducida actividad estimulan-
te en comparacidn con la amina sin sustituir. Bstos derivados
aminos monoalquilados no reducen la actividad esimulante al
grado de los derivados aminos dialquilados, pero los deriva-
dos aminos monoalquilados, particularmente log derivados mo-
nometilo y monoetilo, exhiben una actividad antivirus supe=-
rior a la de los derivados aminos dialgquilados.

Los preferidos compuestos de la invencidn desde el
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punio de vista de un equilibrio de actividad antivirus y
favorable dindmica de la droga, principalmente de mds pro-
longada accidn antes de su degradacidn o excrecidn, son
aguellos en los que el grupo metilamino de la mitad adaman-
tano o undecano es alfa-sustituide o alfa, alfa-sustituido.
Generalmente, dentro de esta clage de compuestos, los alfa-
sustltuidos exhiben una superior actividad antivirus, pero
menos favorable dindmica de la droga, en comparacidn con los
compuestos alfa, alfa-sustituldos.

A la vista de las anteriores consideraciones,
los wds preferidos compuestos de esta invencidn para su apli-
cacidn farmacdutica son los sigulentes, y sus sales hidro-
cloruros:

1= {¥,¥~dimetilaminometil Jadamantano

1-(¥-metilaminometil )adamentano

1~({N~etil=N-metilaminometil )adamantano

1-(aminometil)adamantano

1-(¥,N-dietilaminometil )adamantano

1-(li~etilaminometil)adamantano

3= (X, -dimetilaminometil)triciclo/%,3,1 ,13’_8_7unde-

3—?%?;etilaminometil)triciclo[E,B,1,13’§7hndecano

3 (H-etil-N-metilaminometil) triciclo/%,3,1,12257

undecano

3-(aminometil)triciolo[ﬁ,},1,13’8:7hndeoano

3~ (1, H-dietilaminometil)triciclo/%,3,1,15*S7undecano

3-(NAetilaminometil)triciclo[ﬁ,3,1,13’§7undecano

alfa-metil-{~-adamantanometilamina

alfa-metil-3-triciclo/%,3,1,1257undecanone tilamina

alfa,alfa-dimetil-1~ademantanometilamina

alfa,alfa-dimetil—}-triciclo[ﬁ,3,1,13’§7hndeeano-
metilamina

Los compuestos de esta invencidn pueden prepararse
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por una diversidad de métodos.

7l deido 1-adamantano carboxflice y el dcido
3-trioic10[ﬁ,3,1,13’§7hndecano carboxflico pueden convertirse
en los correspondientes cloruros dcidos con cloruro de tioni-
lo. Las amidas insustituidas y una diversidad de amidas N-
alquil-sustituidas y ¥,N-dialquil-sustituldas pueden prepa-
rarse a partir de los cloruros dcidos mediante reaccidn con
lag aminas apropiadamente sustituidas y amonfaco., Estas ami-
das se reducen luego con hidruroc de litio y aluminio a los
correspondientes amino~, N-alquilamino- y N,Nedialquilamino-
metil~adamantanos y ~tricicloundecanos.

Las alfa-alguil-1-adanantanometilaninas y alfa-
alquil—B-triciclo[E,3,1,13’§7hndecanometilaminas se preparan
mediante reduccidn de adamantil-(1) alquil cetona oximas y
triciclo[ﬁ,3,1,15’E7undecil-§3) alquil cetona oximas con hi-
druro de litio y aluminio. Las cetonas a partir de las cuales
ddrivan estas oximas se producen convenlentemente mediante
la reaccidn del adecuado cadmio dialquilico con cloruro de
{-adamantoflo o clorurc de 3—trioiclo[1,3,1,13’§7hndecoflo.

Lag alfa,alfa-dislquil-1-adanantanometilaminas y
alfa,alfa-dlalquil-3-triciclo/F,3,1,1°'57undecanone tilaninas
se producen por reaccidn de acetonitrilo y deido sulfirico
(reaccidn de Ritter)con el correspondiente alfa,alfa-dial-
quil-i-adamantanometenol & alfa,alfa-dialquil-3-triciclo/%,
3,1,13’§7hndecanometanol, que da la Neacetil-alfa,zlfa~dial-
quil-i-adamantanometilaming § Neacetil-alfa,alfa-dialquil-3-
triciclo[Z,3,1,13’§7undecanometilamina. T2 amina se obtiene
mediante hidrolisis alcalina., Los alcoholes iniciales para
estas reacclones se producen por reaccidn de cloruro de 1=

adamantoflo § cloruro de 3—triciolo[ﬁ,3,1,13’§7undeooflo con
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reactivos de Grignard alquilos.

Puede usarse una variedad de aminas para la prepa-
racifn de 1-adamantanocarboxemidas y 3—trioiclo[ﬂ,3,1,13’§7;
undecanocarboxamidas, para dar una variedad de grupos susti-
tutivos en el nitrdgeno del 1-(aminometil)adamantano y el
3—(aminometi1)triciclo[ﬁ,3,1,13’E7undecano. Por ejemplo, reac-
ciones de los cloruros dcidos con alilamina y dialilamina dan
los compuestos N-alilos y NW,N-dialilos después de su reduc-
cidn. Ias reacciones de los cloruros dcidos con propargilemi-
na y dipropargilamina dan los compuestos N-propargilos y N,¥-
dipropargilos después de reduccidn. Las reacciones con ci-
clopropilamina, ciclopropilmetilamina y pirrolidina dan los
compuestos N-ciclopropilos, M-ciclopropilmetilos y pirrolidi-
nos después de reduccidn. Las peacciones con alcoxialquilami-
nas dan los compuestos N-alcoxizlquilos después de reduccidn.
Faturalmente, las reacclones de los cloruros dcidos con ami-
nag que tengan diferentes N-sustitutivos, dan correspondientes
compuestos aminos H,N-disustituidos. Por ejemplo, las reaccio-
nes de los cloruros dcidos con Nealil-N-metilamina, dan
1= (f=alil-N-metilaminometil)adamantano y 3-(N-alil-N-metila-
minometil)trioiclo[ﬁ,}ﬂ,13’§7hn.decano°

Algunos compuestos alquilaminos sustituidos se pro-
ducen mds fdcilmente por otros medios, Los compuestos hidroxie-
t{licos y bis-hidroxietflicos se preparan mediante reaccidn
de 2a amina con Sxido etilénico. Los compuestos N-carbalcoxi-
metilaminos se preparan mediante alquilaei6n con cloroaceta-
to alguflico ¥ base. Los compuestos aminoalguilos, alquilami-
noalguilos y dialquilaminoalquilos se preparan mediante alqui-
lacidn con adecuados heluros eminoalquilos y base, aungue pue-

den prepararse tratando el correspondiente compuesto hidroxi-
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alquilo con un haluro de tionié ga.xg sdus%c{tuir el grupo hi-
droxilo con un haldgeno y sustituir luego el haldgeno con el
grupo amino, alquilamino o dialquilamino mediante reaccidn

con amonfsco o una amina primaria o secundaria.

En algunos casos, los compuestos N-alquilos y N,H-
dialquilos se producen fécilmente mediante alquilacidn de 1~
(aminometil)adamantano y 3—(aminometil)triciclolE,3,1,13’§7—
undecano con agentes alquiladores (tales como haluros alquf-
licos), sin recurrir a la reduccidn de N-alquil-amidas y
¥,H-dialquil-amidas.

Cuando los reactivos se emplean en cantidades mo-
lares, el compuesto monoalgquilamino se forma generalmente co-
mo a2l producto principal, en tanto que unas cantidades mayores
de los reactivos producen el compuesto dialguilamino. Este
método no es tan limpio como la reduccidn de las amidas, moti-
vo por el cual es menos preferido. Sin embargo, a veces re-
sulta el método preferible porque implica menos operaciounes.,

La clorchidrina y bromohidrina etilénicas y los
haluros aleoxialqguflicos pueden emplearse para alquilar el
nitrdgeno amino, para dar las sustituciones hidroxiet{liecas
v alcoxialquilicas, Por las razones que se acaban de indicar,
estas reacciones son menos preferibles que otros métodos,
pero en clertos casos pueden resultar preferibles, ilustrando
una via variante hacia los alquilaminometiltriciclo[ﬁ,3,1,13’57
undecanos y adamantanos sustituldos, mediante alquilacidn
ordinaria con un reactivo alguilador sustituido.

Las reacciones de 1-(aminometil)adamantano y 3-(ami-
nometil)~triciclo/%,3,1,1°*57undecano con aldehfdos producen
log correspondientes aminometiladamantanos y aminometiltri-

cicloundecanos de alquilideno, arilideno o heterociclicilideno.
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Pof ejemplo, la reaccidn de 1-(aminometil)adamantano con
formaldehfdo produce N-(1-adamantilmetil)azometina, Ia reac-
oidn de 3-(aminometil)~triciclo[£,3,1,13’§7hndecano con ben-
zaldehfdo produce 3-(bencilidenoaminometil)triciclo/%,3,1,1
3’_8_7undecano

ILes reacciones de 1-(aminometil)adamantano ¢ 3-(ami-
nometil)-tricielo[ﬂ,3,1,13’§7undecano o los correspondientes
compuestos 1-(H-alquilaminometilos)con formato butflico dan
los compuestos formamidos.

Representativos de los compuesios de esta invencién,
son los sigulentes compuestos y sus sales:

1-{aminometil)adamantano

1-(W~-metilaninometil )adamantano

1= (¥,F~dimetileminometil Jadamantano

1= (N-etil-N-metilaminometil )adamantano

1=(N,N-dietilaminometil Jadamantano

1= (N-propilaminometil )adamantano

1= (~metil-N-propilaminometil)adamantano

1= (W-isopropilaminometil Jadamantano

1=(W-metil-li~isopropilaminome til)adamantano

1=(¥,¥-diisopropilaminometil )adamantano

1= (H~sec=butilaminometil )adamantano

1-(¥~-isobutilaminometil)adamantano

{=(Y¥-terc-butilaminometil )adamantano

1—(N—exilaminometil)adamantano

1-(¥-isoamilaminometil Jadamantano

1=(N-1-metilpentilaminometil )adamantano

1=(¥=1,1-dimetilbutilaminometil )adamantano

1- (N, N-diexilaminometil)adamantano

1-(¥,¥-diisoexilaminometil )adamantano
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1-/W,-di-(1-netilpentil )aminometil/ademantano

1=/0,¥=di~(1,1-dimetilbutil)aninometil/adamantano
1-(N-ciclopropilaminometil Jadamantano
1= (N, N=-di-ciclopropilaninometil)adamantano
1=(l=ciclobutilaminometll )adamantano
1-(W, ~di-ciclobutilaninometil )adamantano
1~(N-ciclopropilmetilaminometil )adamantano
1~ (N-ciclopropilmetil-N~-metilaminometil )adamantano
1=(H-ciclobutilmetileninometil )adamantano
- (N-metil-N-vinilaminometil)adamantano
~(N-alilaminometil)adamantano

(

1=(N~alil~N-metilaminometil)adamanteno
1-(¥,N-di-alilaminometil )adamantano
1=/T~(exen-3-1il)aminometil/adamantano
{=(N-etinil-V-metilaminometil)adamantanc
1= (N-propargilaminometil )adamantano
1~ (M, N=di-propargilaminometil yJadamantano
1-(l-hidroximetilaminome til )adamantano

- (N-metoximetilaminometil )adamantano
1~(N~etoximetilaminometil )adamantano
1-/T~(2~-metoxietil )aminome til/adamantano
1-/W-(2~hidroxietil)aminometil/adamantano
1=/F-(2~hidroxietil)-l-metilaminometil/adamantano
1=/F,H-di-(2-hidroxietil )aminome til/adamantano
1~(N-aminometilaminometil)adamantano
1w (N~aminometil-l-metilaminometil )adamantano
1-/T-(metilaminometil )aminometil/ademantano

1=/f-(butilaminometil )aminometil/adamantano

1—[ﬁ;(isobutilaminometil)aminometi;7adamantano

1-/T-(sec-butilaminometil)aminometil/adamantano
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14/T=(terc=butilaminometil)a 1nomet1l7éd“mantano
1-/T-(dimetilaminometil )aminometil/adamantano

1= /T (W2 =butil=-N’-metilaminometil)aminometil/adaman-
1—tif?dibutilaminometil)aminometi;7édamantano
1-/T~(diisobutileminome til )aminometil/adamantano
1-3-/di~(1~metilpentil )aminometil/aminometil adamen-
1-tz??di—terc-butilaminometil)aminometil?édamantano
1= /T~ (6-hidroxiexil)aminometil/adamentano
1-/T-(3=hidroxiexil)aminometil/adamantano

1 [ﬁ 6-metoxiexil)aminometil/adamantano

1-/F-(6-etoxiexil)aminometil/adamantano

(

(

(
1= (B—metoxiexil)aminometil?édamantano

(
1=/T= (3~etoxi~2-metilpentil Jaminome til/adamantano
1w=/F~(2-aminoetil )aminome til/adamantanoc
1=/~ (2-metilaminoetil)aminometil/adamantano
1=/li=(3=dd imetilaminopropil Jaminometil/adamantano
1=/N-(2~dimetilaninoetil)-N-metilaminometil/adaman-
1-Z%??6~aminoexil)aminometil7adamantano
1-/T-(1-emino-1-etilbutil )aminometil/adamantano
1-/N-(6-metilaminoexil Jaminometil/adamantano
1=/Ti- (4-butilaminoexil )aminometil/adamantano
1-/T-(6-isobutilaminoexil)aminometil/adamantano
1-N—[5¥(1~metilpentil)aminoexi;7éminometil adaman-
1~Z%§?6-terc—butilaminoexil)aminometil7édamantano
1-gﬁ,h-di-(a-dietilaminoetil)aminometi;7aaamantano
N~ (6-dimetilaminoexil)aminometil/adamantanc
N~ (3-dimetilaminoexil )aminometil/adamantano

T

(6

[ﬁ (6-dibutilaminoexil )aminometil/adamantano
(6-diisobutilaminoexil)aminometil/adamantano
(

10
Rl Nﬂ

6~di-terc-butilaminoexil)aminometil/adamantano



10

15

20

25

{icrraey
1= (l~cloroaninometil )adamantano

1= (N-cloro~N-metilaminome til)adamantano
1=(N¥-cloro-N-exilaminometil )adamantano

1= (N~bromoaminometil )adamantano
1-(¥-bromo-N-metilaminometil )adamantano
1=(N-bromo-ii~exilaminometil )adamantano
1~ (formamidometil )adamantano

1=

Ne-metlilformamidometil )adamantano

1=(N-exilformamidometil)adamantano

1=
Ne(1-adamantilmetil)glicina

1-adamantilmetil)sarcosina

(
(
(
(
(N~metilformamidometil )adamantano
(
(
(
- (
(

V- (1-adamantilmetil)~N~exilglicina

€ster metflico de N-(1-adamentilmetil)sarcosina
€ster met{lico de N-{1-adamantilmetil)-N-exilglicina
8ster etflico de N-(1-adamantilmetil)glicina

éster etilico de N-(1-adamantilmetil)sarcosina

éster etilico de N-(1-ademantilmetil)N-exilglicina

1= (bencilidenocaminometil )adamantano
1=(etilidencaminometil )adanantano
1-(isoexilidenoaminometil Jadamantano
1=(naftilidenocaminometil )adamantano
1=(furfurilidenocaminometil Jadamantano
I

-
-
-
-
-
—

M- (1=adamantilmetil)azetidina

)

)

N-(1-adamantilmetil)pirrelidina

¥-(1-adamantilmetil)piperidina
)

(
(
(
(
(
(1-adamantilmetil)aziridina
(
(
(
(1=adamantilmetil)exametilenoimina
(

M-

3 aminometil)triciclo[ﬁ,},1,13’§7hndecano

3-(N—metilaminometil)triciclo[ﬁ,},1,13’§7hndeoano
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3-(N,H-dimetilaminometil)triciclo[ﬁ,a,1,13’97

3-(N—etil~ﬂkmetilaminometil)tricicloéE,B,1,13’§7g
undecano 3.8

3-(N,N-dietilaminometil)trieiclo[ﬂ,B,1,1 ’_7hnde-
cano

3—(N—propilaminometil)triciclo[ﬁ,},1,15’§7undecano

3-(N%metil-N-propilaminometil)triciolo[E,B,1,13’§7
undecano 3,8

3-(N—isopropilaminometil)triciclo[ﬁ,},1,1 ’_7hnde-
cano

%-(N=metil-N-isopropilaminometil)triciclo/%,3,1,1

3’§7undecano 3,8
3- (I, B~diisopropilaminometil)triciclo/%,3,1,177°7
undecano 3.8
3=(N-sec-butilaminometil)triciclo/%,3,1,1”? /unde-
Cane
33(N—isobutilaminometil)trieiclo[ﬁ,B,1,13’§7hndeca-
no
3-(N~terc—butilaminometil)trioiclo[E,B,1,13’§7un—
decano 3.8
3= (H=-exilaminometil)triciclo/%,3,1,172  /undecanc
F

(N—isoamilaminometil)triciolo[ﬂ,3,1,13’§7ﬁndecano

undecano
(N-1,1~dimetilbutilaminometil)triciclo/%,3,1,1

j’87undecano

3—(N,Nndiexilaminometil)triciclo[ﬁ,3,1,13’§7hndecano

3-(N—1«metilpentilaminometil)triciclo[F,B,1,13’§7
3..

3»(N,N«diisoexilaminometil)trioicloZZ,B,1,13’§7ﬁn—
decano

3= ¥, H-di-(1-metilpentil )aminometil/triciclo/%,3,
1,122%/undecano

B/, W im(1,1=dimetilbutil )aninometil/triciclo /%,

3,1,13’§7hndecano 3.8
3=(N-chclopropilaminometil)triciclo/%,3,1,17?  /un-
decano 3,8
%= (W, N-di~ciclopropilaminometil)triciclo/%,3,1,17?
undecano 3.8
3—(N—ciclobutilaminometil)triciclo[E,B,1,19’_7hn~
decano
3= (W, §~di-ciclobutilaminometil)triciclo/4,3,1,1

3’§7ﬁndecano 3.8
3~(N—cielopropilmetilaminometil)triciclo[ﬁ:3,1,19’_Z
undecano
3=(N~ciclopropilmetil~N-metilaminometil )triciclo
4,3,1,13a§$hndecano 3,8
3= (N=-ciclobutilmetilaminometil)triciclo/%,3,1,17°7
undecano — 8
5~ (H-meti1-F~vinilaminometil)triciclo/%,3,1,1°2°7
undecano 3.8
3-(N-alilaminometil)triciclo/%,3,1,17? /undecano

3-(N-alil—N—metilaminometil)trioiolo[i,3,1,13’57
undecano
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3-(N,N-di—alilaminometil)triciclo[ﬁ,B,1,13’§7undecano

3= N—(exen~3-il)aminometil7triciolo[5,3,1,13’§7ﬁn~
decano 5.8

3=(N-etinil-N-metilaminometil)tricicle/%,3,1,1°7°7
undecano % 8

3~(N-propargilaminometil)triciclo/%,3,1,1”? /undecano

3-(N,N-di-propargilaminometil)triciclo[ﬂ,3,1,13’§7
undecano 3,8
3=-(N-hidroximetilaminometil)triciclo/%,3,1,1”? /unde~
cano
3-(N—metoximetilaminometil)triciclo[ﬁ,3,1,13’§7hnde-
cano
3—(N~etoximetilaminometil)tricicloZZ,B,1,13’§7hnde~
cano
B I-(2-metoxietil)aminometi;7£riciclolﬂ,3,1,13’§7
undecano 3.8
3-/B-(2-hidroxietil)aminometil/triciclo/%,3,1,172°7
undecano
Fm/N=(2-hidroxietil)-N-metilaminometil/triciclo/Z,

3L1,13’8 undecano 3 8
3~/X,N-di{2~hidroxietil )aminome til/Friciclo/%,3,1,171°7

undecano '3 8
3—(N—aminometilaminometil)triciclo[ﬁ,B,1,1 ’*7ﬁndecano

%= (H-aminometil-N-metilaminometil)triciclo/%,3,1,

1 3’§7imdecano 3,8
3-/N-(metilaminometil Jaminometil/triciclo/%4,3%,1,1,”777/
undecano 3.8
3-/N-(butilaminometil Jaminometil/4riciclo/%,3,1,172°7

undecano
3w /T-(isobutilaminometil )aminometil/triciclo/%,3,

1 13’§7undecano
3-/1-(sec~butileninome t1l)aminome til/triciclo/4,3,

1 13’8/undecano
3=/~ (teTc~butileminometil )aminometil/triciclo/4,3,

1 13’§7hndecano

3-[@— dimetilaminometil)aminometil/triciclo/%,3,1,
12:%7undecano

3w /T-(N?=butil-}’-metilaminometil Jaminometil/triciclo

,3,1,13’§7ﬁndecano
34/0=dibutilaminometil)aminometil/triciclo/%,3,1,
13’§7tndeoano
3=/N-Aiisobutilaminometil )aminometil/triciclo/%,3,1,

13’87undecano
3eN-/81 (1-metilpentil)aminometil/aminometil trici-

clo%ﬁ,3,1,13’§7ﬁndecano :
3=/T=(di-terc-butilaminometil )aminome til/triciclo
,3,1,13’§7undecano 3.8
%~/W-(6-hidroxiexil )aminometil/triciclo/%,3,1,177°/
undecano 8
3-/T-(%~hidroxiexil)aminometil/triciclo/%,3,1,1°°57
undecano

_3-[ﬁ¥(6-metoxiexil)aminometi;7trioiclo[ﬁ,3,1,13’57

undecano 8
3~ /8- (3-netoxiexil Jaminometil/triciclo/%,3,1,17757
undecano -
B-Zﬂ¥(6getoxiexil)aminometil7triciclo[ﬁ,3,1,13’§7

undecano
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—Zfl(3-etoxi—2~metilnentll)amlnomet1;7triclcloéﬁ,3 1, 13,8 57
undecano 3
3-/ii- (2-aminoetil)aminometil/triciclo/%,3,1,1 ’_7ﬁndeoano

3-LN-(z-metilaminoetil)aminomet1;7triciclo[E,3,1,15’57
undecano 3,8

3-/F-(3~-dimetilaminopropil )aminometil/triciclo/%,3,1,177°7
UrDE CA-J.\TO

3=/ 1= 2~d1met11aminoetll)~V—metilam1nometi_7trlciclo/ﬁ

_7ﬁndecano 5.8
% Z% (o-aminoekil)amlnometi_7triciclolﬂ,3,1,1 ?*“7undecapo

3= /T~ (1-a2mino~1-etilbutil }~aminometil/triciclo/%,3,1, 13’§7
undecano ,8
3~ /f-(G-metilominoexil )aminometil/triciclo/%,3,1, 125 27
undecano 3,8

3- /- (4-butilaminoexil)aminometil/triciclo/%,3,1,17°°/
undecano 3,8

3-/ii- (6-isobutilaminoexil)aminometil/sriciclo/%,3,1,17°°7
undecano

z-b-Z?L 1-metilpentil)amincexil/aminometil triciclo/%,3,

1,127 ~/undecano
B ﬂ (6=terc-butilaminoexil )aminometil/triciclo/%,3,1,1

> ~/undecano

3-ZET§;di-(e-dietilaminoetil)aminometi;7triciclo-4,3,1,
12’ undecano 3.8

3-/F-T6-dinetilaminoexil )aminometil/triciclo/%,3,1,17'°7
undecano

3-[?-(3-dimetilaminoexil)aminometil7tr1ciclolx,3,1,13’8
undecano 3,8

3=/E-(6-dibutilaminoexil )aminometil/triciclo/%,3,1,17° 7
updecano

3-/H-(6-diisobutilaminoexil )aminometil/triciclo/%,3,1
13, 7hndecano

3m /T~ o—dé—terc—butilaminoexil)aminometi;7tricic101ﬁ,
3,1,122%Jundecano 5.8

3 (1-cloroamlnometll)trlclclo[F 3,1,1 ’_7hndecano

3—(N—cloro—N—metilaminometil)triciclo[ﬁ,3,1,13’§7hndecano
3-(E—cloro-H—exilaminometil)triciclo[E,B,1,13’§7hndecano
3-(H—bromoaminometil)triciclo[ﬁ,B,1,13'§7undecano
3-(H—bromo—ﬂkmetilaminometil)triciclo[ﬁ,B,1,13’§7hndecano
3~(z-bromo-m:exilaminometil)triaiclo[ﬁ,s,1,13’§7undecano
34(formamidometil)triciclo[ﬁ,3,1,13’§7undeoano
3-(H—metilformamidometil)triciclo[E,S,1,13’§7ﬁndecano
3-(H-exilformamidometil)triciclo[ﬁ,B,1,13’§7ﬁndecano
N—(B-tricicloéx,3,1,13’§7hndecmlmetil)glicina
H-(B-triciclo[ﬁ,3,1,13’§7hndecilmetil)sarcosina

ﬁ—(3-triciclolﬁ,3,1,13’§7hndecilmetil)-H—exilglicina
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éster met{lico de N—(3-triciolo[ﬁ,3,1,13'§7undeeilmet11)
sarcosina 3,8
éster metflico de N-(3-triciclo/%,3,1,1”* /undecilmetil)
N-exilglicina 8
€ster etflico de E—(B-triciclo[Z,3,1,13’m7undecilmetil)
%licina . 3.8
éster etflico de N-(%=-triciclo/%,3,1,1”?  /undecilmetil)
garcosina 38
éster etflico de W-(3-triciclo/%,3,1,1”° /undecilmetil)-N-
zilglicina

3-(benoilidenoaminometil)trici010ZF,3,1,13’§7ﬁndecano
3;(etilidenoaminometil)triciclo[ﬁ,B,1,13’§7ﬁndecano
}é(isoexilidenoaminometil)triciolo[ﬂ,j,1,13’§7ﬁndecano
3—(naftilidenoaminomeﬁil)trioiclo[ﬁ,},1,13’§7tndecano
3~(furfurilidenoaminometil)triciclo[ﬁ,3,1,13’§7undecano
N—(B—triciclo[ﬂ,3,1,13’§7hndecilmetil)aziridina
Tm(3-triciclo/E,3,1,1° S undecilnetil)azetidina
N43-triciclogﬂ,3,1,13’§7undecilmet11)pirroliaina
- (3-triciclo/F,3,1,12/undeciluetil) plperidina
¥-(3-triciclo/%,3,1,1°'Jundecilnetil)exane tilenoimina.,
Bgta invencidn se comprenderd de un modo mds cabal con
referencia a los sigulentes Ejemplos ilustrativos, en los
gue las partes y porcentajes son en peso, salvo indicacidn
en contrario.
Ejemplo 1
Se afinde lentamente una solucidn de 6 partes de 1-adaman-
tano carboxamida en 200 partes de tetrahidrofurano 2 una sus-
pensidn bien agitada de 6,15 partes de hidruro de litio y
aluminio en 200 partes de éter dietflico seco. Tras el comple-
tamiento de la adicidn, se refluye la mezcla durante una hora
v se destila el disolvente. Se somete el residuo a destila-
cidn al vapor de agua. Bl adamantano 1-aminometilico céreo
se extracta del destilado al vapor de agua con éter y se
seca la solucidn etérea con hidrdxido potdsico sélido. ILuego

se pasa cloruro de hidrdgeno seco a la solucidn etérea para
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precipitar el hidrocloruro de amina, La produceidn es de
5,25 partes de hidrocloruro de 1-(aminometil)adamantano,
que funde & 337-340°C, despuds de su recristalizacidn a par-
tir de cloroformo-benceno.

Andlisis calculado para Gy H, NOl: 9,93; W, 6,96; C,
65,6, Observado : H, 10,06; N, 6,94; C, 65,16,

El {-aminometil adamantano libre funde a 128,5°C ¥ pue~
de convertirse en un derivado acetilo por tratamiento con
enhfdrido acdtico gue, tras la recristalizacidn a partir de

n-exano, funde a 123-124°C.

Andlisis calculado para Cy5HyyON: G, 75,315 H, 10,20; 6,76
Observado : O, 75,45; H, 9,97; N,7,0&.

Ejemplo 2

Se tram una solucidn de 17 partes de cloruro de 1-adamn-
toano-{1lo en 150 partes de acetona con 15 partes de una so-
lucidn acuosa al 40% de metilamina a 0°C. Despuds de uns
completa adicidn, se calienta la mezcla suavemente y se di-
luye con aguva, La 1-N-metil adamantano carboxamida cristali-
na se afsla por filtracidn, como 11,27 partes de material
que funde 2 137-138°C, ®n una sfntesis alternativa de este
compuesto, se destilan 2 equivalentes de metllamina seca en
une solucidn etdrea de cloruro de adamantoflo, 1 equivalen-
te, y 1o resultante solucidn se evapora hasta su secamiento.
Se lava el producto minucliosamente con agua para separar el
cloruro metilamdnico formado y se seca al vaclo para dar
una proGuccidn del 96% de 1-N-metll adamantano carboxamida,
Se czfiade lentamente 2 una suspensidn de 2,4 partes de hidru-
ro de litio y a2luminio en 100 partes de éter una solucidn
de 11 vartes de la amina cruda en 100 partes de tetrahidro-

furano. Después de completarse la adicidn, se refluye la
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mezela durante una hora, se destila el disolvente y se some-
te a destilacidn al vapor de agua. El destilado al vapor
de agua es extractado con cicloexano, se seca la solucidn
de cicloexano con hidrdxildo sédicp s6lido y se pasa cloruro
de hidrdgeno seco a la solucidn. El hidrocloruro de 1-(N-
metilaminometil )adamantano sdlido es recristalizado a par-
tir de etanol para dar cristales que funden a 324,5-32500
en un tubo capilar sellado.

Andlisis calculado para CypHppl0Ls T, 6,51

QObservado : ¥, 6,11.
Ejemplo 3

Se aglta a O°G una solucidn de 19,85 partes de cloruro
de 1-adamantoflo en 100 partes de éter dietflico seco y se
afiade lentamente una solucidn etérea de 9 partes de dimebi-~
lamina, Iuego se agita 1z mezcla a temperatura ambiente du-
rante 30 minutos y se evepora hasta su secamiento. EL séli-
do residual es triturado con agua y estractado con dter., Se
seca la solucidn etérea sobre sulfato sddico anhidro y se
separa el &ter. Bsto da 19,5 partes (94,2%) de 1-N,N-dimetil
adamantano carboxamida, gue funde a 76-7BOC, Las 19,5 partes
de amida se disuelven an 100 partes de éter y se afiaden len-
tamente & una suspensidn bien agitada de 4,5 partes de LiL1E,
en 300 partes de éter. Después de completarse la adicidn, se
refluye la reaccidn durante 1 hora y se separa el disoclvente,
Bl resfduo es destilado al vapor de agua para dar 1-(N,N-
dimetilaminometil)adamantano en el destilado. Se extracta
el degtilado al vapor de agua con cicloexano, se seca el ex~
tracto con hidrdéxide sdédico y se pasa cloruro de hidrdgeno
seco a la solucidn. La produceidén de hidrocloruro de 1-(N,

H-dimetilaminometil)adamantano es de 17 partes, u 84%. ILos
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cristales funden a 254° en un tubo capiiar sellado después

de su cristalizacidn a partir de acetato de etilo-metanol.

Anflisis calculado para C,,H,,NCl: C, 68,20; H, 10,51;N,5,1

Observado: C, 66,94; H, 10,57;4,5,9%
Ejemplo 4

Se trata una solucidn de 19,85 partes de cloruro de 1-
adamantoflo con 9 partes de etilamina bajo las condiciones se-
finladas en el anterior ejemplo, para dar 19,56 partes, 94,57
de 1=F-etil adamantanc carboxamida, que funde a 138°Ca

Se reduce con LiA1H4.una solucidn en tetrahidrofurano de
esta anida, como se describe en el anterior ejemplo. Después
de la separacidn del disolvente orgdnico, se refluye el re-
giduo con agua durante 10 minutos para facilitar la filtra-
cidn, y se filtra. Tanto el filtrado como el sdlido son ex~-
tractados minuciosamente con éter. Se secan los extractos com~
binados con hidrdxido sbdico y se pasa cloruro de hidrdgeno
a la solucidn, Esto da 19,68 partes (86% de produccidn global)
de hidrocloruroc de 1-(H-etilaminometil)adamantano. EL punto
de fusidn, después de su recristalizacidn a partir de metanol,
es de 356°C.

In€lisis ealculado para 013H24N01: ¢,68,2; H,10,51; H,6,1

Observado:0,67,8%; H,10,43:H,5,97
Ejemplo 5

Se reacciona una solucidn de 19,85 partes de cloruro de
1-adamanto{lo en &ter con una solucidn etérea de 12 partes de
propilamina mediante el procedimiento del Ejemplo 3, para dar
21,38 partes de 1(¥-propil)adamantano carboxamida, que funde
2 140-141°¢, Se reducen 21 partes de esta amlda con LiAlH4

como se muestra en el anterior ejemplo, para dar 19,4 partes
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de hidrocloruro de 1-(N¥~-propilaminometil )adamantanoc. Desypuds
de su recirstalizecidn a partir de metanol, funde a 342°C.

Andlisis calculado para O, H,cNOl: C,69,1; H,10,78; N,5,76

Observado: ¢,68,86; H,10,93; ¥,5,80
Ejemplo 6

Bajo las condiciones del anterior ejemplo, 19,85 partes
de cloruro de 1-adamantoilo y 14,67 partes de dietilamina
dan 22,8 partes de 1-NgN-dietiladamantano carboxamida, con
v.f. ds 62-63°C,

BEsta amida, cuando se reduce con L1A1H4, da 22,7 partes
de hidrocloruro de 1-(I,N~dietilaminometil )adamantano, Bste,
después de su rectistalizecidn a partir de acetato etflico
- metanol, funde a 240-241°¢,

iBjemnlo 7

Se refluye una solucidn de 5,8 partes de 3-carboxitrici-~
clo[ﬁ,3,1,13’§7ﬁndecano en 10 partes de cloruro de tionilo,
hasta que cesa el desprendimiento de cloruro de hidrflogeno.
El haluro dcido crudo asf{ preparado es aislado por destila-
cién del exceso de cloruro de tionilo bajo reducida presidn,
affadiendo una pequefia cantidad de benceno y separando éste ba-
Jjo reducida bresién. Luego se disuelve el cloruro dcido en 200
partes de éter y se pasa un exceso de metilaminz seca a2 la
golucidn agitada a 0°c. Luego se agita la reaccidn durante
30 minutos y se diluye con agua, Se separan las capas, se
lave la capa de Ster com agus y se seca sobre cloruro cdlci-
co. Ia separacidn del disolvente da 3,7 partes de laminillas
blancas, que funden a 133°C, de N-metiltriciclo[ﬁ,B,l,13’§7
undecil=3-carboxamida,

A una suspensidn de 2 partes de LiAlH, en 100 partes de

€ter die@flico, se aflade una solucidn de esta amida en 150
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partes de tetranidrofuranc. Después‘d;'obﬁplstarse la adi-
cidn, se refluye la mezcla duranite una hora y se separa
el disolvente por destilacidn. Se afiade agua lentamente al
residuo seco y se refluye luego la mezcla ddurante 10 mlnutos
y se filtra. Tanto el filtrado enfriado como la masa sdlida
del filtro son extractados minuciosamente con éter, se seca
la solucidn etérea con hidrdxido sddico y se pasa un exceso
de cloruro de hidrdgeno seco 2 la solucidn. Se afsla el hi-
drocloruro de amine que precipita vor filtracidn y se recrig-
taliza 2 partir de acetato de etilo - metanol. Se obiiene una
produccidn de 2,1 partes de 3-(N—metilaminometil)triciclo[ﬁ,
3,1,13’?7hndecano ClH, que funde a 338°%¢,
Bjemplo 8

Se disuelven 5,4 partes del hidrocloruroc de amina del
Bjemplo 2 en 20 partes de piridina y se afiaden 5 partes de
annfdrido acético. Se calienta suavemente la mezcla hasta
que se obtiene una solucidn clara, se calienta luego sobre
un bafio de vapor de agua durante 30 minubos y se diluye con
agua fria, Bl slido que se forma es aislado por filtracidn
y recristalizado a partir de acetato de etilo a ~80°C. Asf,
gse obtiene 1-(N-acetil~N-metilaminometil)adamantano, que
funde a 9000, en una producecidn del 72% (4,0 partes). Se di-
suelve €ste en éter y se affade 2 1 parte de hidruro de litio
v aluminio suspendido en éter. Se refluye 12 meszcla durante
1 hora y se afsla la amina como en el Ejemplo 4. EL produc-
%o es 2,78 partes de hidrocloruro de 1-(N-etil-N-metilamino-

metil)adamantano, con p.f. 251-251,5°C,

Ejemplo 9

Se prepars una muestra de B—Garboxamidotricicloli,3,1,13’E7

undecano convirtiendo el 3-carboxitriciclolﬂ,3,1,13’§7hndecano
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de Stetter, Ber., 92, 1629-1635 (1959), en el cloruro decido
mediante tratamiento con cloruro de tionilo, seguido de trata-
miento del cloruroc dcido crudo con amonfaco. Le amida funde
a 180-181% después de su rectistalizacidn a partir de ace-
tona. La amida, 9,75 partes, se afiade en solucidén con tetra-
hidrofurano a 3 partes de hidruro de litlo y aluminio sus-
pendidas en 100 partes de éter. Se refluye la mezcla durante
una hora y se afsla la resultante amim como en el Bjemplo 4.
Bl producto es 6,5 partes de hidrocloruro de 3-(aminometil)
triciclo[ﬁ,3,1,13’§7ﬁndecano, p.f. 352-352,5°0,
Ejemplo 10

Se aglta a 0°C una solucidn de 19,85 g (0,10 mol) de
cloruro de 1-adamantoflo en 100 ml de &ter dietilico seco y
se aflade lentamente unz solucidn etérea de 12,7 g (0,15 mol)
de piperidina, Se agitae la mezcla a temperaturs ambiente du~
rante 30 minutos y se evapora hasta su secamiento. Se tritu-
ra el gélido residual con agua y se extracta con éter. Se se-
ca la solucidn etérea sobre sulfato sddico anhidro ¥ se sepa~-
ra el éter para dejar 1-adamentoilpiperidina. Se afiade lenta-
mente a una suspensidn bien agitada de 4,5 g de hidruro de
1itio y aluminlo en 300 ml de éter, una solucidn de 0,10 mol
de 1-adamantoilpiperidina en 100 ml de &ter. Después de com-
pletarse la adicidn, se refluye la reaccidn durante 1 hora
Yy se separa el disolvente, Luego se refluye el residuo con
250 ml de agna durante 10 minutos, se enfria, ge filtra y
tanto el filtrado como los sdlidos son extractados minuciosa-
mente con éter. Se secan los extractos combinados con hidrdxi-
do potdsico y se pasa luego cloruro de hidrdgeno a 1a solu-
cidn. Se filtra el precipitado y se seca para dar hidrocloru-

ro de N{i-adamantilmetil)piperidina,
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fjemplo 11

Se calienta una mezcla de 3,6 g de virutas de magnesio,
un pequeiio cristal de yodo, 11 ml de benceno anhidro y 1
nl de etanol absoluto, hasta que se inicia una reaccidn. Iue~
20 se interrumpe el calentamiento y se aflade a gotas una
mezcla de 24,0 g de malonato dietilico, 7,0 g de etanol abso-
luto y 30 ml de benceno, & un ritmo que provogue el reflujo
de la mezcla de reaccidn. Después de completarse la adicidn,
se calienta la mezcla a reflujo hasta que se ha disuelto el
nagnesio. Se sevara el exceso de etanol mediante destilacidn
azeotrdnica con parte del benceno, A‘la resultante solucidn
de malonato etoximagnesiodietilico se afiade una solucidn de
19,8 g de cloruro de 1-adamantoilo en 30 ml de benceno anhi-
dro, 2 gotas, durante un perfodo de 50 minutos. Se refluye la
mezela de resccidn durante una hora adicional y se enfria
luezo en un vafio de hielo. A la mezcla fria se afiaden 50 g
de hielo, seguido de suficiente Zcido sulfirico al 107 para
provocar la aparicidn de dos capas claras. Se geparan éstas
7 se extracta la capa acuosa con dos porclones de 25 ml de
benceno. Se combinan los extractos con la capa orgdnica, se
lavan con 30 ml de agua y se secan con sulfato sédico anhidro.
Se separa el benceno mediante concentracidn al vacfo o 40°.
Se affade una solucidn de 64 ml de dcido acético glacial, 39
ml de agua y 7 ml de dcido sulfdrico concentrado al residuo
(32 gz ) y se calienta la mezcla a reflujo durante 7 horas.
Luego se enfrfa y vierte en 350 ml de agua. EL s6lido que se
separa es filtrado y secado, recristalizdndose luego a par-
tir de una mezcla de metanol y agua para dar 13,4 g de adaman-
til-(1) metil cetona cristalina blanca, p.f. 53,5—5500.

Se calienta sobre un bafio de vapor de agua una mezcla de
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14 g de hidrocloruro de hidroxilamina, 65 ml de piridina an-
hidra y 65 ml de etanol anhidro, hasta obtenerse una solucidn
clara, Se afiade a §sta 13,4 g de adamantil-(1) metil cetona
v se calienta la mezcla a reflujo durante 2 horas, enfridndo-
se luezo. Se concentra hasta su secamiento en un vacio a 70°
y se suspende el residuo en 150 ml de agua, agitdndose biexn.
Se filtran los sdlidos y se secan para producir 14,2 g de
oxima ademantil-(1) metil cetdnica, un compuesto blanco cris-
$alino que funde a 180,5-182°C. Este puede recibstalizarse
a parbir de una mezela dioxano-agua sin afectar al opunto de
fusidn.

Se afiade una cantidad de 8,3 g de oxima adamantil-(1)
metil cetdénics a una mezcla de 3,3 g de hidruro de litio
y aluminio en 150 ml de tetrahidrofurano anhidro y se agita
la megcla y callenta a reflujo durante 3 horas. Se enfria en
un bafio de hielo y se destruye el exceso de hidruro de litio
v aluminio con una mezcla de agua y tetrahidrofurano. Se
afiaden varios milflitros de solucidn de hidrdxidoe sédico
al 10% para facilitar la coagulacidén de los sdlidos, que se
separan nor f£iltracidn, se lavan con 50 ml de cloroformo y
se desechan. Bl filtrado, que incluye la solucidn de tetrahi-
drofurano y la solucidn de cloroformo, se satura con cloruroc
de hidrdégeno seco y se concentra luego hasta su secamiento
en un vacio a 5000. Se pone el residuo en un embudo separador
y se agita con una mezcla de 100 ml de hidrdxido sddico al
10% y 300 ml de éter. Se desecha la capa acuosae y se seca
la solucidn etérea sobre pastillas de hidrdxido votdsico.
Se pasa cloruro de hidrdgeno a la solucidn etérea hasta com-
pletarse la precipitacidn, filtrdndose y secdndose el resul-

tante hidrocloruro de amina, Esta sal cruda es disuelta en
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agua, tratada con un exceso del 50% de solucidn de hidrdxido
s6dico y la amina libre se extracta con éter. Se seca el ex-
tracto etéreo sobre pastillas de hidrdxido potdsico, se
decanta y se pasa cloruro de hidrdgeno hasta completarse la
wrecipitacidn, El precivitado es filtrado y secado, produ-
ciendo 5,6 g de hidrocloruro de alfa-metil-l-adamantano-metil-
amine blanco, con p.f. de 373-375°0 (tubo sellado).

fnflisis calculado para Gy oH, NOL: ¢,66, 82; H,10,20;1,6,49

Qbservado: ¢,66,52; H,10,13; W,6,38
Bjemplo 12 .

# empleo de 21,3 g de cloruro de 3-trlciclo/E,3,1,12757
undecoflo en lugar de los 19,8 g de cloruro de 1-adamantof{lo
del Ejemplo 11 y la repeticidn del procedimiento de dicho
Bjemplo, produce triciclo[ﬁ,3,1,13’§7undecil-(3) metil cetona,
lvego oxima triciclo[ﬁ,3,1,13’§7ﬁndecil-(3) metil cetduica y,
después de la reduccidn, hidrocloruro de alfe-metil-3-triciclo
15,3,1,13'§7hndecanomeﬁilamina.

Blemplo 13

A una solucidn de 31,5 g de cloruro de j-adamentoilo en
5060 ml de éter anhidro bajo una atmdsfera de nitrdgeno, se
offaden = gotas 150 ml de bromuro metil-megnésico 3H comer-
cial a un ritme que manteﬁga un suave reflujo. Se calienta
la mezcla de reaccidn durante 1 hora después de la adicidn,
enfridndose luego. Para descomponer el complejo metdlico,
se afiaden 300 ml de cloruro zmdénico saturado. Se separa la
capa estérea y se extracta la capa acuosa con 100 ml de cloro-
formo. Este extracto es combinado con la capa etérea y se se-
ca la mezcla con sulfato magnésico anhidro y se concentra al
vacio hasta su secamiento, a 3500. EL regiduo se destila al

vapor de agua hasta que el destilado deja de presentar un
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aspecto lechoso, recogifndose aproximadamente 3 litros de
destlilado, Al enfriar, cristaliza el destilado al vapor de
agua. Se filtra y secan los sdlidos, produciendo 26,9 g de
alfa,alfa-dimetil-1-adamantanometanol, p.f. 77-80°0.

Se afiade a gotas, con enfriamiento para mantener la
temperaturse por debajo de 10°C, una cantidad de 35 ml de dci-
do sulfirico concentrado 2 160 ml de acetonitrilo. Luego se
afisden 21 g de alfa,alfa-dimetil~1-adamantanometanol. Se eleva
la temperatura a 48°¢ v se manbtlene en este valor durante 45
minutos. Se deja enfriar a temperatura ambiente la mezcla
de reaccidn y se vierte luego lentemente en 1000 ml de agus
helada. Los sdlidos que se separan son filtrados y secados
para producir 24,2 g de waterial crudo. Se ‘toma éste en 500
ml de éter y se burbujea cloruro de hidrdgeno seco en la so-
lucidn etérea hasta que no se produce mds precipitacidn. Los
sélidos son filtrados, secados y colocados en un embudo separa-
dor que contiene 200 ml de agua y 500 ml de éter. Se agita
esto hasta que se disuelven los sdlidos y se separa la
cape acuosa, que se desecha., Se seca la solucidn etérea con
sulfato sédico anhidro y se concentra hasta su secamliento para
dar cristales blancos de H~acetll-alfa,alfa-dimetil-1i-adaman-
tanometilamine,

Se calimta a 225°C una mezcla de 2,0 g de N~acetil-alfa,
alfa-dimetil-1-ademantano metilamina, 10 g de hidrdxido potd-
gico y 40 ml de metanol en un tubo sellado durante 18 horas,
enfridndose luego. Se afiade el contenido del tubo & 100 ml
de agua y se extracta la mezecla con dos porciones de 50 ml de
éter. Los extractos son combinados, secados con pastillas de
hidréxido potdsico y se burbujea cloruro de hidrdgeno seco

hasta completarse la precipitacién. Se filtra el precipitado
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y se seca, paras dar 1,8 g de sal cruda. Se disuelve ésta en
80 ml de agua y se trata con un exceso de hidrdxido sddico
al 50%. Precipita la smina y se filtra y seca, p.f. 103-105°C.
Se toma €sta en €ter y se precipita con cloruro de hidrdgeno.
#1 hidroclorurc es filtrado y secado. El punto de fusidn del
hidrocloruro de alfa,alfa-dimetil-1-adamantanometilamina es de
340-345°C (tubo sellado).
Andlisis calc. para 013H24N01: ¢, 67,98; H, 10,45; i, 6,10
Observado: C, 67,75; H, 10,35; N, 6,17
Ejemplo 14
Fl empleo de 33,7 g de oloruro de 3~triciclo/%,3,1,1°:57
undecoflo en lugar de los 31,5 g de cloruro de 1-adamantoflo
del Bjemplo 13 y la repeticidn del procedimiento de dicho
ejemplo, produce alfa,alfa-dimetil-}-triciclo[ﬁ,3,1,13’§Zﬁnde-
conometanol, luego F-acetil-slfa,alfa-dimetil-3-triciclo/%,3,
1,13’§7hndecanometilamina y, después de la hidrolisis, hidro-
cloruro de alfa,alfa-dimetil—B—triciclo[ﬁ,3,1,13’§7hndecano me~
tilanina,
Bjemnlo 15
A una meszela de 1,5 g de hidruro de litlo y 2luminio en
100 ml de dietileno glicol anhidro, &ter dimetflico, se afia-
den 4,1 z de N-acetil-alfa,alfa~-dimetil~i-adamentanometilamina,
prevarada en el Ejemplo 13, Se agita la mezcla de reaccidn ¥
se calienta a reflujo durante 3 horas, enfridndose luego en
un baiio de hielo. e descompone el exceso de hidruro de 1litio
v aluminio mediante adicidn de éter dimetilico de dietileno gli-
col. Se ofiaden varios milflitros de hidrdxido sdédico 2l 10%
para coagular el precipitado, que es filtrado luego y lavado
con 50 ml de &ter. Se trata el filtrado con cloruro de hidrd-
geno seco hasta que no se forma més precipitado. Se filtra
éste, se disuelve en 100 ml de agua y se afiade un exceso de

hidrdxido sddico al 50%. Se extracta la mezcla con tres por-
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ciones de 30 ml de éter y se comblnan los extractos etéreos,
se secan con pastillas de hidrdxido petdsico y se tratan
con cloruro de hidrdgeno hasta completarse la precipitacidn.
Este precipitado es filtrado y secado para producir 3,2 g de
hidrocloruro de H-etil-alfa,alfa-dimetil-1-adamantanometila-
mina, p.f. 275-279°¢ (tubo sellado).
Andlisis calc. vara Oy H,gNCl: C, 69,91% H, 10,87; X, 5 3 2
Observado: C, 69,33; H, 11,00; I, 5,67
#jemplo 16

1. empleo de 4,5 g de N-acetil-alfa,alfe~dimetil-3-tri-
ciolo[E,E,1,13’§7undecanometilamina, preparada en el Bjemplo
14, en lugar de los 4,1 g de N-acetil-alfa,alfa-dimetil~1-ada-
mantanometilamina, ¥y la repeticidn del procedimiento del Ejem-
plo 15, produce hidrocloruro de N-etil-alfa,alfa-dimetil-3-tri-
ciclo[E,B,1,13’§7undecanometilamina.

Biemnlo 17

Se prepara una solucidn de cadmio dietf{lico en benceno
afiadiendo 19,6 g de cloruro de cadmio anhidro en polvo Gurante
un perfodo de 5 minutos & 0,2 mol de bromuro etil magnésico
en 100 ml de éter anhidro 2 1ls temperatura del bafio de hielo.
Se calienta la mezcla a reflujo con vigorosa agitacidn durante
30 minutos. Iuego se separa el éter por destilacidn sobre un
bafio de vapor de agua y se afaden 65 ml de benceno al residuo
pastoso, pardo, casi seco. Se continua la destilacidn hasta
que la temperatura del vapor del destilado alcanza 61°C. Se
agregan 100 wl nds de benceno a la solucidn de cadmio distili-
co y se callenta de nuevo désta a reflujo. Se interrumpe el
calentamiento, se inicia una vigorosa agitacidn y se afiade
una solucidn de 19,8 g de cloruro de 1-adamantoflo tan rdpida~

mente como lo permite la reaccidn exotérmica. Se continda el
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reflujo y 1la agitacidn durante 45 mimutos mds. Se enfrfa la
mezecla de reaccidn en un bafio de hielo y se afiaden 200 g

de agua ¥ hielo, sesuido de 150 ml de dcido sulfirico al
204, Se separa 12 capa bencénica y se extracta la capa acuo-
so con 75 ml de benceno. Se combinan las soluciones bencéni-
cas, se secan con carbonato sddico anhidro y se separa el
benceno mediante concentracidn al vacfo a 50° para producir
un residuo lfquido. Este cristaliza al enfriarse, dando 21,6
¢ de ademantil-(1)} etil cetoma, p.f. 39,5-32,5%C.

Se calienta a reflujo durante 2 horas, una mezcla de 75
ml de etanol anhidro, 75 ml de piridina anhidra, 16 g de
hidrocloruro de hidroxilamina y 16,0 g de adamentil-(1) etil
cetona, concentrdndose luego al vacio hasta su semisecamien-
to, & 80°C. Se afiade una cantidad de 200 ml de agua y se con-
centra de nuevo la mezela hasta su semisecamiento. Se suspen-
de el residuo en 300 ml de agua y se filtram los sdlidos. El
punto de fusidn de este material crudo es de 175-177°C. Ia
recristalizacidn a partir de una mezcla de dioxano y acetoni-
trilo da 10,3 g de oxima =damantil-(1) etil cetdnica cristas
lina blenea, p.f. 177-179°C.

Se afiade una cantidad de 7,7 g de oxima adamantil-(1)
8tll cetona & una mezcla de 3,0 g de hidruro de litio y alu-
minio y 150 ml de éter dimetflico de dietileno glicol anhidro
v ge agita la mezcla y calienta a reflujo durante tres horas,
Se enfrfa a 10°C con un bafio de hielo y se destruye el exXce-
so de hidruro de litio v aluminio con &ter dimetflico de
dietileno glicol humedo. Se afiaden 5 ml de hidrdxido sddico
al 104 para coagular los sdlidos, que son luego filtrados, la-
vados con 50 ml de éter y desechados., Se saturas el filtrado

con cloruro de hidrdgeno seco y se concentra al vacio hasta
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completarse la precipitacidn. EL filtrado concentrado se en-
fria y los sdlidos son filtrados, lavados con éter y secados.
Se disuelve la sal secada en 150 ml de agua y se trata la
solucidn con un exceso de hidrdxido sfdico al 50% y se extrac-
ta con dos porclones de 50 ml de éter. Los extractos etéreos
son combinados, secados con pastillas de hidrdéxzido potédsico
y tratados con cloruro de hidrdgeno seco hasta completarse
la precipitacidn. #L precipitado es filtrado y secado para
dar 5,2 g de hidrocloruro de alfa-etil-{-adamantanometilamina
blanco cristalino, p.f. 278-282°C (tubo sellado).
Andlisis calc. para 013H24N61: ¢, 67,99; H, 10,45; H, 6,10
Observado: C, 68,55; H, 10,48; H, 6,14
FEjemplo 18
Fl emplso de 21,3 g de cloruro de 3-triciolo[ﬁ,3,1,13’§7
undecoflo en lugar de los 19,8 g de cloruro de {-adamantoflo
del Ejemplo 17, y la repeticidn del procedimiento de dicho effen
plo, produce tricicloZE,B,1,13’§7ﬁndeoil-(3) etil cetona,
luego oxima trioiolo[ﬁ,3,1,13’§7hndeoil-(3) etil cetdnica y,
después de la reduccidn, hidrocloruro de alfazetil-3-triciclo
11,3,1,13’§7hndecanometilamina.
Bjemplo 19
El uso de 0,10 mol de cloruro de 3-triciclo/X,3,1,12°87-
undecollo (véase Bjemplo 7) y 0,15 mol de N-(3-metoxipropil)-
metil amina en lugar del cloruro de 1-adamantoflo y piperidina
en el procedimiento del Ejemplo 10, da hidrocloruro de B-Zﬁ-
(B—metoxipropil)-N—metilaminometi;7triciclo[ﬁ,3,1,15’§7hndeoano.
Elemplo 20
El empleo de 0,15 mol de alilamins en lugar del 0,15 mol
de piperidina en el Bjemplo 10, da hidrocloruro de 1=-(N-alila-

minometil)adamantano.
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Ejemplo 21 Ei ‘l éﬁ dﬁ N %ﬁ

El uso de 0,10 mol de cloruro de 3-triciclo/%,3,
1,197%%undecoflo (véase Ejemplo 7) y 0,15 mol de dialilami-
na en lugar del cloruro de 1-adamantoflo y piperidina en el
procedimiento del Ejemplo 10, da hidrocloruro de 3-(N,N-
alilaminometil)triciclo[ﬁ,},1,13'E7hndecano. )

Ejemplo 22

El empleo de 0,15 mol de propargilamina en lugar
del 0,15 mol de piperidina en el Ejemplo 10, 42 hldroclo-
ruro de {1-(N-ppopargilaminometil)adamantano.

v Ejemplo 23

El empleo de 0,15 mol de clclopropilmetilamina
en lugar del 0,15 mol de piperidina en el Ejemplo 10, da
hidrocloruro de 1-(N-ciclopropilmetilaminometil)adamantano.

‘Ejemplo 24

El uso de 0,10 mol de cloruro de 3-trieciclo/%,3,
1,13’§7hndecoflo (véase Ejemplo T7) ¥y 0,15 mol de ciclobuti-
lamina en lugar del cloruro de 1-adamantoflo ¥ pilperidina
en el procedimiento del Ejemplo 10, da hidrocloruro de 3-(N-
ciclobutilaminometil)triciclo/%,3,1, 13 E7hndecann.

Blemple 25

Se carga un matraz de 10 ml éon agltacidn magné-
tica y condensador de reflujos, con 0,050 mol de {-(amino-
metil)adamantano, 6,13 g (0,050 mol) de cloroacetato de eti-
1o, 5,00 g (0§60 mol) de bicarbonato sddico y 20 ml de
metanol, Se filtra el material insoluble y se evapéra el
filtrado hasta su mecamiento. Se disuelve el residuo en
60 ml de dcido elorhfdrico 1N y se agregan 10 ml de foido
percldrico al 70%. Ia sal perclorato precipitada es filtra-

da, lavada con aéua frfa y secaja, Se regenera la base li-
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bre con hidréxido sddico al 10% y se destila para separar
el material inicial inalterado. Ia fraccidén de superior
ebullicidn es N-(i-adamantilmetil)glicina, éster etf{lico.
' Ejlemplo 26
Se carga un matraz de 100 ml, equlipado con agi-
tador magnético y condensador de reflujos, con 0,050 mol
de {-(N-metilaminometil)adamantano (véase Ejemplo 2),
0,050_m01 de cloruro de 2-dietilaminoetilo reclen preparado
(a partir del cloruro hidrocloruro de 2-dietilaminecetilo,
por neutralizacidn y extraccidn con &ter), 5,0 g (0,060 mol)
de bicarbonato sddico y 20 ml de metanol. Se fluye la mez=-
cla durante toda 1la noche y se vierte luego en 50 ml de
agua frfa. Se extracta la mezcla con éter, se seca el
extracto etéreo com sulfato magnésico anhidro y se concen-
tra al vacfo, para dar 1-/N-2-dietilaminoetil)-N-metilami-
nometil/adamantano.
Ejemplo 27
Se carga un matraz, e@uipado con separador de
agua Dean-Stark, con 0,10 mol de 3-(aminometil)triciclo/%,
3,1,13’E7hndecano (véase Ejemplo 9), 15,4 g (0,10 mol) de
benzaldehfdo recien destilado y 50 ml de tolueno. Se deja
refluir la solucidn durante 45 horas. Se evapora el tolueno
y se recristaliza el residuo para dar N-(}-triciclo[ﬂ,3 1
3y 8/hndecilmetil)benzaldimina.
BEjemplo 28
Se carga en un autoclave de acero inoxidable de
400 ml una solucidn de 0,5 mol de 1-(aminometil)adamantano
en 120 ml de tetrahidrofurano y 30 nl de agua, y se inyectan
5,0 g (0,11 mol) de dxido etilénico. Se callenta el autocla-

ve & 7690 durante 24 horas, al cabo de cuyo tiempo se en-



10

15

20

25

30

- 34 -

322369

frfa y se ventila cuidadosamente. Se sépara el disolvente
a presidn reducida y se extracta el residuo con &ter. Se
seca el extracto etéreo com carbonato potdsico anhidro,
Se separa disoclvente & presidn reducida y se somete el re-
sfduo a sublimacidn a 100°0/20 mm a fin de separar 1-(ami-
nometil)adamantano sin reaccionar, Se destila el resfduo de
la sublimaeidn al vacfo, para producir i-{F-(2-hidroxietil)
aminometil/adamantano '
Ejemplo 29

Se deja repossr durante 48 horas 2 temperatura
ambiente una solucidn de 0,10 mol de 1-(aminometil)adamanta-
no en 75 ml de 4cido férmico al 98%. Se separa el Zeido
férmico por concentracidn =l vacfo; para dejar el residuo,
1~(formamidometil )adamantano.

' Como varlante, se prepara este compuesto reflu-
yendo 0,05 mol de 1-(aminometil)adamantano durante 19 horas
en 25 ml de formato butflico. Se separa el exceso de forma-
to butflico mediante concentracidn al vacfo, dejando un re-
siduo de {-(formamidometil)adamantanoc.

“ Ejemplo 30

Se coloca en un matraz de 500 ml, egulpado con
agitador mecdnico y termémetro, una suspensidn de 0,1 mol
de 3-(aminometil)triciclolﬁ,3,1,13’§7hndecano en 100 ml de
agua helada, Se enfrfa el matraz en un bafio de huelo y se
afidden 142 £ de solucidn de hipoclorito sddico al 5,25%
("Ghlorox" comercial) a un ritmo tal que la temperaturé no
pase de 10°0.

Después de completarse la adicidn, se retira el
patio de hielo Yy se agita la mezecla durante 30 minutos. Se

extracta luego con tres porciones de 50 ml de ter. Los ex-
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tractos etéreos combinados son secados sobre cloruro cdlcie-

co. Se filtra la solucidn y se separa el disolvente al va-

ofo, para producir 3-(Nacloroaminometil)triciclo[ﬁ,B,1,13’§7

undecano,

Blemplo 31

Se concentra al vacfo a 60°C una mezola de 0,10

mol de 1-(aminometil)adamantano y 9,87 g (0,10 mol) de

deido clorhfdrico al 38% en 100 ml de agua., Ia resultante

sal, hidrocloruro de 1-(aminometil)adamantano, se seca al

vacfo a 60°0.

Ejemplos 32 a 40
Se repite el Ejemplo 18, emplendo los reactivos

seguldamente indlocados en lugar de los del cliado ejemplo,

para obtener el producto que se indica:

E;emplo Producto del Aclido Producto
num, Ejemplo
32 1 (vase 1ibre) dcido fosfdérico fosfato 1-(aminome-
. 85% (,0,10 mol) +til)adamantano '
33 2 (base libre) dcido sulfirico sulfato 1-{N-metile
(0,10 mol) (0,050 mol) aminometil )adaman~-
. ) tano
34 3 (base libre) £ecido tartdrico bitartrate 1-(N,N-
©,10 mol) (0,10 mol) dimetilaminometil)
. . adamantano
35 4 (Base 1ibre) Zeido tartdrico tartrato 1=-(N-etil-
(0,10 mol) (0,050 mol) aminometil)adamanta-
.. . no
36 5 (base libre) d£cido maleico meleato 1-(N-propil-
(0,10 mol) (0,10 mol) aminometil)adaman-
. . tano
37 6(base libre) deido acético acetato 1-(N,N-die-
(0 tilaminometil)ada-

»10 mol)

(0,10 mol)

mantano
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(Continuacidn)

E;emplo Producto del Acldo Producto
num, Blemplo

38 7 (0,10 mol) deido sucefnico succinato 3-(N-metil-

) (0,050 mol) aminometil)triciclo-
o /%,3,1,13:87undecano
39 8 (0,10 mol) doido mandélico mandelato 1=-(N-etll-
) (0,10 mol) N-metilaminometil)-
) adamantano
40 9 (0,10 mol) dcido 1dectico lactato 3-(aminome-
. (0,10 mol) til)triciclo/%,3,1,1
) 3’E7undecano
Ejemplo 41

A una solucidn de 0,10 mol de dcido pamoico, sal
disddica /sal disédica del £cido 4,4’-metileno-bis(3-hidroxi-
2-naftoico)7 en 500 ml de agua, se afiade una solucidn de 0,20
mol de hidrocloruro de {-(aminometil)adamantano en 100 ml de
agua, El resultante preciﬁitado es filtrado, lavado bien con
agua y secado al vacfo, para dar pamoato de 1-(aminometil)
adamantano, '

Ejemplo 42

Se pasa didxido de carbomo & una solucidn de 0,10
mol de 1-(aminometil)adamantano en 100 ml de &ter etflico,
hasta combletarse la precipitacidn. Se filtra el precipitado
vy se seca al vacfo, para dar bicarbonato de 1-(aminometil)ada-
mantano, -

Los anteriores Ejemplos pueden repetlrse sustitu-
yendo con cantidades equivalentes de adecuados materiales ini-
clales para obtener otros compuestos de esta 1nven016n, in~

cluyendo los anteriormente enumerados.
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Los compuestos de esta invencidn pueden administrar-
se en el tratamlento antivirus segiin la invencidén por cuales-
quiera medio que efectde un contacto del compuesto ingredien-
te activo con el punto de la infeccidn por virus en el or-
ganismo, Se comprenderd que &ste ineluye al punto antes de
producirse la infeceidn y después de ella, Por ejemplo, la
administracidn puede ser parentérica, es decir subcutdnez,
intravenosa, intramuscular o intraperitoneal, Alternativa
o concurrentemente, la administrecidn puede efectuarse por
via oral.

Ia dosls administrada dependerd del virus que se
trate, la édad, salud y peso del paciente, el grado de la
infeccidn, tipo de tratamiento concurrente, si 16 hay, fre-
cuencla del tratamiento y naturaleza del efecto deseado,
Generalmente, una dosls diaria de compuesto Ingrediente acti-
vo serd de 1 a 50 mg aproximademente por kg de peso del cuer-
po, si bien pueden emplearse proporciones inferlores, tales
como de 0,5 mg por kg, o superiores. Ordinarliamente, de 1 a
20, y preferiblemente de 1 2 10 mg por kg por dfa, en una
o mds aplicaciones por dfa, es eflcaz para obtener el resul-
tado deseadso,

El ingrediente activo de esta invencidn puede emplear-
se en composiclones Utiles de acuerdo con aquella, en formas
de dosificacidn tales como taRetas, cépsulas, paquetes de
polvo o soluciones o suspensiones 1fquidas o ellxires, para
administracidn oral, o solucilones lfquidas para uso parenté-
rico, y en clertos casos suspensiones para uso parentérico
(excepto intravenoso)., En tales composiclones, el ingrediente
éctivo estard ordinariamente presente slempre en una propor-

cién del 0,5% en peso por lo menos, basado en el peso total
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de la composici&n, ¥y no superior al 90% en peso.,

Ademds del ingrediente activo de esta invencidn,
la composicidn antivirus contendrd un vehfculo farmacéutico
atdxico sdlido o 1fquido para el ingrediente activo.

En una versidn de una composicidn farmacéutica de
esta invencidn, el vehfoulo sdlido es una cfpsula que puede
ser del tipo gelatinoso ordinario. En la cdpsula habrd
aproximadamente del 30 al 60% en peso de un compuesto de
férmula (1) y (2) y del 70 al 40% de un vehfeculo. En otra
versi6n,>el inérediente activo sé forme en tabletas con o
sin coadyuvankes. Bn otra versidn, se dispone el ingrediente
activo en paquetes de polvo y se emplea asf, Estas cdpsulas,
tabletes y polvos constitulrdn generalmente del 5 &l 95% y
preferiblemente del 25 al 90% en peso. Estas formas de dosi-
ficacidn contienen preferiblémente de 5 a 500 mg aproximada-
mente de ingrediente activo, siendd lo mds preferible de 25
a8 250 aproximadamente,

Bl vehfoulo farmacéutico puede ser, como anterior-
mente se indica, un 1fquido estéril tal como agua y aceites,
incluyendo los de petrdleo o de origen animal, vegetal y
sintético, Por ejemplo aceite de cacahuete, de soja, aceite
mineral, aceite de sésamo y similares. En general, el agua,
salina, dextrosa acuosa (glucosa) y soluciones azucaradas
afines y glicoles tales como propileno glicol o glicoles
polietilénicos, son preferidos vehfculos lfquidos, particular-
mente para soluclones inyectables. Las soluclones lnyectables
estériles, tales como la salina, contendrdn ordinariamente
del 0,5 al 25%, y preferiblemente deld 2l 10% aproximadamente
en peso, del ingrediente activo. .

Como se indica anteriormente, la administracidn oral
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puede efectuarse en una adecuasda suspensidn o Jarabe, en el
que el ingrediente activo comstitulrd ordinariamente del
0,5 al 10%, y preferiblemente del 2 al 5% aproximadamente
en peso. El vehfculo farmacdutlco en tal composicidn puede
ser un vehfculo acuoso, tal como agua aromética, un jarabe
o un mueilago farmacéutico.

En "Remington’s Practice of Pharmacy”, de E,W., Mar-
tin y E.F. Oobk, texto de referencia bien conocido en este
terreno, se describen adecuados vehfculos farmacéuticos.

Ademds de las ilustraciones ejemplificativas antes
expuestas, los sigulentes Ejemplos explicardn adicionalmente
la presente invencidn.,

Ejemplo 43

Se prepara un gran nimero de cdpsulas unitarias
llenando cdpsulas ordinarias de gelatina dura de dos piezas,
con un peso aproximado de 50 mg cada una, con 50 mg de hi-
drocloruro de (fHolvo) 1~-(aminometll)adamantano, 125 mg de
lactose y 1 mg de "Cab-o-sil",

' Ejeﬁplo 44

Se repite el Ejemplo 43, con la excepcidn de emplear-
se cdpsulas de gelatina blanda y disolverse primeroc el f-(ami~
nometil )adamantano en polve en aceite mineral.

BEjemplo 45

Se repite el Ejemplo 43, con la excepcidn de que la
unided de dosificacidn consiste en 50 mg de ingrediente acti-
vo, 5 mg de gelatina, 1,5 mg de estearato magnésico y 100 mg
de lactosa, mezclado y constituido en una tableta mediante una
ndquina convencional de formacidn de las mismas, También pue-
den emplearse pfldoras o tabletas de lenta liberacidn, apli-

cando los adecuados revestimlentos. Puede aplicarse un reves-
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timlento azucarado para incrementar el sabor agradable,

Ejemplo 46

Se prepara una composicidn parentérica adecuada

para su administracién por inyeceidn, agitando un 5% en
peso del ingrediente activo del Ejemplo 43 en salina acuosa
estéril al 0,9%.

De eéta maners. puede prepararse fdoilmente una gran
variedad de composiciones de acuerdo con esta invencién,
con sustitucidn por otros compuestos de la invencidn, inclu-
yendo especfficamente, pero sin limitarse a ellos, los com-
puestos de esta invencidn que se han citado espec{ficamente
antes. Los compuestos se emplearén en las proporciones indi-
cadas de acuerdo con procedimientos bien conoclidos y descri-
tos en el texto de Martin y Cook antes citado.

Los compuestos incluidos en el dmbito de las f£dr-
mulas (1) y (2)de la invencidn son agentes antivirus en ani-
males domésticos ¥ ganado., Como 1lustracidn, los compuestos

incluidos en el dmbito de las formulas (1) y (2) son eficaces

" contra la influencla del cerdo, constitﬁyendo por consiguiente

una versidn de laz invencidn el control de esta infeccidn me-
diante incorporacidn de un compuesto ingrediente activo en la
dieta del animal afectado. Para la mayorfa de los fines, se
empleard una proporcidn de compuesto activo para proporcilo-
nar del 0,0001 al 0,1% en peso de los compuestos activos, ba=
sado en el peso total de la toma de alimento. Preferiblemente,
se empleard del 0,001 al 0,02% en peso.

De igual modo, la iﬁvencién proporclona nuevas y
Utiles composiciones que comprenden por lo menos un compuesto
ingrediente activo incluido en el Zmbito de esta invencidn,

en mezela con un alimento para animal, Pueden encontrarse des-



10

15

20

25

30

372359

cripciones de adecuados alimentos en el libro "PFeeds and

Feeding", de Frank B. Morrison, publicado por Morrison
Publishing Company, de Ithaca (Nueva York), 1948, 21 Edicidn.
Ta seleccidn de la particular alimentacidn entra en el cono-
cimiento del arte y dependerd naturalmente del animal, la
economfa, materlales naturales disponibles, circunstancias
que concurren y naturaleza del efecto deseado, como fdcilmen-
te se comprenderd

Una composicidn particularmente importante de acuer-
do con este aspecto de la invencidn, es un concentrado, ade-
cuado para su preparacidn y venta a un granjero o criador de
ganado para su adicidn 2 los alimentos de los animales en
proporcidn adecusda, Estos concentrados comprenden ordinaria-
mente del 0,5 al 95% aproximadamente, en peso, del compuesto
ingrediente activo,ijunto con un sdlido finamente dividido,
preferiblemente harinas, tales como trigo, malz, soja y seml-
1lla de algoddn, Dependiendo del animal reciplente, el coad~
yuvante sdlido puede ser cereal, carbdn vegetal, tierra de
batdn, caparazdn de ostra, etc., molidos. Pueden emplearse
atapulglta y bentonlta finamente dividldas, actuando estos
dltimos materiales tembién como agentes dispersantes sdlidos.

Ias composiciones alimenticias, asf{ como los con-
centrados Que se acaban de describir, pueden contener adiclo-
nelmente otros componentes de concentrados alimentos o ali-
mentos para animales, como fdcilmente se comprenderd, Otros
adltivos particularmente importantes incluyen proteinas, hi-
dratos de carbono, grasas, vitaminas, minerales, antibidticos,

etc,

Ia presente descripcidn no deberd considerarse como

recomendacion del uso de la invencidn expuesta en modo alguno
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sin una plena conformidad con las leyes estadounidenses so- btz g3
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bre alimentos y drogas y otras leyes dlversas y regulaclones
oficiales que puedan ser aplicables.

Esta solicitud es una continuacidn en parte de mi
solicitud copendiente No. 297.233, depositada el 24 de Julis
de 1963.

Los anteriores Ejemplos y otros similarss pueden
llevarse a ¢abo de acuerdo con las ensefianzas de esta inven--
cidn, como ficllmente comprenderin los expertos en el arte,
mediante utilizacidn de otros componentes y proporciones en
lugar de los especlficados. Asl, la anterior descripeidn de-
tallada se ha ofreclido para claridad de comprension solamente,
no debiéndose colegir innecesarias limitaciones de la misma.

BEn resumen: ls Patente de Invencidn cuyo registro
se soliclta Y reivindica consiste en las sigulentes

REIVINDICACIONES
1. Método de preparacion de compuestos triefelicos

de la sigulente fdrmula

4
B
Z
] ] X
[ ]
en la que Z es un enlace -9-9 directo; A es -C~R y B es H;

1
Y Y

S % es OHy; A es Hy B es =C-R
X
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¥y en la que los sustlitutivos R, X e Y de la anterior férmula
son: |

X e Y pueden ser iguales o diferentes y son hidrd-
geno, metilo o etlilo;

¥y R es
=N . (GHa)n, donde n es 2, 3, 4, 56 6

donde R, es hidrdgeno: alquilo de 1 a 6 dtomos de
carbono; alguilo mono-sustituido de 1 a 6 atomos de carbono,
donde el susﬁitutivo es hidroxilo, alcoxllo de 1 a 2 Atomos
de carbono, -NH,, -NHR, é -NR4R5, donde R, ¥ R5 pueden ser
iguales o diferentes y cada uno de ellos es un radical alqui-
lo de 1 a 4 dtomos de carbono; alquenilo de 2 a 6 dtomos de
carbono; alquinilo de 2 a 6 dtomos de carbono; ciclopropilo;
ciclobutilo; ololopropilmetilo; ciclobutilmetilo;

32 es Rl; cloro; bromo; formilo; ~GH2000H; -0H20000H3
é -GHQGOOOEHB, e condicidn de que cuando R, sea alquenilo o
alguinllo que tenga el enlace insaturado en la posicidn 1,
R2 sea alquilo o alquilo mono-sustitufdo, como anteriormente
se define; ¥y

Ry es alifdtico; alifdtico mono~sustitufdo, donde

3
el sustitutivo es aromdtico o heterocfclico; aromdtico; o
heterocf{clico conteniendo no mis de 12 Atomos de carbono,
cuyo método comprende la reduccidn de las correspondientes
amidas de dcldo carboxflico, o la reduccidn de las correspon-
dientes oximas alquil-ceténicas, o la reaccidn de los corres-
pondientes metanoles sustitufdos de aucerdo con la reaccidn

de Ritter con sigulente hidrolisis, o mediante reaccidn de

una correspondiente amina con dxido etilénico, o mediante a2l-
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quilacidn de las correspondientes aminas con adecuados haluros
aminoalquflicos, o mediesnte reaccidn de las correspondientes
aminas con halo~hidrinas etilénicas, o mediante reaccidn de
las correspondientes aminas con aldehldos.

_2. Se reivindica por tltimo, como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn cuyo reglstro se so-
licita: "METODO DE PREPARACION DE COMPUESTOS TRICICLICOS".

Todo conforme queda descrito y revindleasdo en lg
presente Memoris, que consta de cuarents y cuatro piginas
mecanografiadas.

Madrid, 23 de Julio de 1964
ALFONSO UNGRIA
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