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MEMORIA DESCRIPTIVA 
que se  presenta para unir a  l a  so lic itu d

de
PATENTE DE INVENCION

formulada e l 24 de Mayo de 1965, con e l ndm. 311.339
en

E S P A Ñ A  
por VEINTE años

a nombre de N .V . PHILIPS' GLOEILAMPENBABRIEEEN, entidad ho­
landesa, estab lecida en Emmasingel 29, Eindhoven, Ruanda 
por:

"UN METODO DE PREPARAR NUEVOS COMPUESTOS DE 
"GDIOXALILO"

1Ù

L a invención se re fie re  a nuevos adamantil-l-gLio- 
xa les de fcrmula 1 (ver hojas de fórmulas) y sus derivados 
funcionales. En dicha fórmula es un átomo de hidrógeno 
o un segunde substituyente en e l  grupo adamantile y es 
un átomo de hidrógeno o un grupo m etilo . Como derivados de 
l a  función gL ioxalilo  pueden mencionarse hidratos y alcoho­
lad o s, por ejemplo, con metanol, etanol, propanol, butano! 
o alcohol bencílico y compuestos de adición con b isu lf i to s  
por ejemplo, con b isu lf i to  de sodio o b isu lfito  de po tasio .

EL segundo substituyente en el grupo adamantilo
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puede ser  un átomo de halógeno, por ejemplo un átomo de 
flú o r , de d o ro , de bromo, de iodo; un grupo amino ad ia d o  
o no, por ejemplo formilaminó, a c t i l amino, propionilamino; 
un grupo amino l ib r e  y sa le s  del mismo, con por ejemplo á d —

5 aos clorhídrico, bromhídrico, iodhídrioo, fórmico, acético , 
propiónico o b u títr ico ; un grupo oxhidrilo que puede e s ta r  
e terificad o  con un alcohol a l ifá t ic o  de bajo peso molecular, 
por ejemplo metanol, etanol, propanol o butanol y con alcohol 
ben cílico , o e sterificad o  con por ejemplo, un ácido carboxi- 

1Q l ic o  a l i f  ático  de bajo peso molecular, por ejemplo ácido fó r  
mico, acético , propiónico o b u tírico ; un grupo carbóxilo y 
sa le s  del mismo, por ejemplo su s a l  de sodio o oe po tasio ; 
un grupo a l quilico c o n i  a  4 átomos de carbono, por ejemplo, 
un grupo m etilo , o e t i lo ; y un segundo grupo gios a l i lo  y de<- 

15' rivados funcionales del mismo.#
Se ha hallado que estes compuestos tienen una ac­

tiv id ad  an tiv iró sica  interesante# De acuerdo con e sto , lo s  
compuestos objeto de l a  invención después de haber sido adap­
tados a un metodo adecuado de administración pueden ser u t i -  

20 lizad o s para combatir infecciones por v iru s .
Como ejemplos de lo s  compuestos de acuerdo c o n ia  

invención pueden mencionarse: 
adam antil-l-gLioxal 
hidrato de adamantil-1—gLioxal 

25 metanolato de adam antil-l-gLioxa 1 
etanolato de adamantil-1- gLioxal 
n-propionolato de adamantil-1- gLioxal 
i-propionolato de adamantil-1— gLioxal 
n-butanolato de adam antil-l-gLioxal 

30 i-b u tanolato de adam antil-l-gLioxsl
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alcoholado bencílico de adam antil-l-gLioxal
pro da otos de adición de adam antil-l-gLioxal y b isu lfito  de
sodio
productos de adición ae adamant i l —1—gLioxal y b isu lf ito  de 

5 potasio
( 3-fluoreadem antil-l) g lio xa l 
( 3-cloroadam antil-l) g lioxa l 
( 3-bromo—adamantil—1 ) g lio x a l 
( 3-iodeadam antil-l) gLioxal 

10 ( 3-iluor^5-m etiladam antil-l) g lio x a l
( 3-doro-5-m etiledam antil-l) g lio x a l 
( 3-bromo-5-metilademantil-l) g lio x a l 
( 3-io do-5-met i l  adamantil-1 ) g lio x a l 
( 3-aminoadamantil-1 ) g lio x a l 

20 ( 3-amino-5-m etil adamantil-1 ) gLioxal 
( 3-acetamidoadamantil-l) g lio x a l 
( 3-acet amido—5—metiladamantil—1 ) g lio x a l 
( 3-fo imamidoadamantil-1 ) g lio x a l 
( 3—far mam-i do—5—metiladamantil—1 ) g lio x a l 

20 ( 3-hidroxi adamantil-1 ) g lio x a l
( 3-h idroxi-5-m etiladam entil-l) g lio x a l 
( 3-metoxiaoamantil-1 ) g lio x a l 
( 3-a t oxiadamantil-1 ) g lio x a l 
( 3-benciloxiadamantil-1 ) g lio x a l 

25 (3—metoxi—5—metiladamantil-1) gLioxal
( 3-e to x i-5-m etiladam antil-l) g lioxa l 
( 3-b encil o x i- 5-met i l  adamantil-1 ) g lio x a l 
formiato de ( 3-hidroxi adamantil-1 ) g lio x a l 
acetato de ( 3-hidroxi adamantil-1 ) g lio x a l 

33 propionato de ( 3-hidroxiadam antil-l) g lio x a l
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butirato  de (,3-hidroxiadamantil-l) gLioxal 
formiato de ( 3—hidroxi—5—m etiladam antil-1) gLioxal 
acetato de (3—hioroxi—5—metiladamantil—1) gLioxal 
propionato de ( 3—hidroxL—5—met ilad em an til- i) gLioxal 

5 butirato  de ( 3-hidroxi-5-m etiladam antil-l) gLioxal 
( 3-carboxíadaman.til-1) gLioxal 
se l de sodio del (3-carboxíadamaiitil -  1 )  gLioxal 
s a l  de potasio  del (3-carboxiadam antil-l) gLioxal 
(3-carboxi-b-m etiladam aatil-l) gLioxal 

10 s a l  de sodio del ( 3-carboxi-5-m etiladam antil-l) gLioxal 
s a l  de potasio  del ( 3-earbozi-m etiladam antil-l) gLioxal 

(3-m etiladam antil-!) g lio x a l 
( 3- 5-dim etiladam antil-l) gLioxal 
( 3 -etil-5-m etiladam an til-l) g lio x a l 

15 ( 3-e tilad am an til- i) gLioxal
(3r-propiladamantil-l) gLioxal 
( 3-metil—5-propiladam antil-l) gLioxal 

(3-*i# propiladam antil-1) gLioxal 
( 3 - i ,  propil-5-m etiladam antil-l) gLioxal 

20 ( 3-butiladam antil-l) gLioxal
( 3-bu til-5-m etiladam an til-l) gL ioxal 
adamantil—1—3-biagLioxal 
( 5-m etiladam antil-l-3) b i agLio xa l 
clorh idrato de ( 3r-aminoadamantil-l) gLioxal 

25 clorh idrato de ( 3—amino—5-m etiladam aatil—1 ) gLioxal 

bromhidrato de (3**aminoadamantil—1 ) gLioxal 
bromliidrato de ( 3-amino—5—m etil adamantil—1 ) gLioxal 

s a l  de ácido fórmico de (3-aminoadaman.til-l) gLioxal 
s a l  de ácido fórmico de ( 3-am ino-5-m etiladam antil-l) gL ioxal 

30 s a l  de ácido acético de ( 3-am inoadam antil-l) gLioxal
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s a l  de ácido acético de (3—amino—5-m etiladam antil—1 ) gLioxal 

s a i  de àcide propiónico de ( 3-aminoadamant i l - 1  ) gLioxal 
s a i  de àcido pio p ièn i co de ( 3-a.irn nn-5-m etil adamantiL -gL ioxal 
( 3—Propi onilamino adamantil-1 ) gLioxal 

5 (—3-propionilamino—5-m etiladam antil—1 ) gLioxal
( 3-butirilam ino adamantil-1 ) gLioxal 
( 3-butirilam ino-5-m etiladam antil-l ) gL ioxal.

Como ejemplo de lo s  compuestos de acuerdo con. l a  
invención pueden mencionarse además derivados funcionales 

10 de l a  función g L io x a lil , por ejemplo, el hidrato de cada uno 
de lo s  oompuestos antes mencionados.

EL compuesto de adición de b isu lfito  de potasio  de 
cada uno de lo s  compuestos anten mencionados.

El compuesto de adición de b isu lf ito  de sodio de 
15 cada uno de lo s  compuestos antes mencionados, y

Los alcoholatos de cada uno de lo s  compuestos an­
t e s  mencionados.

Por ejemplo, e l metanolato, e l etanolatc, e l n-pro 
pionelato , e l i-propioneLato, e l  i-butanolato, e l n-butanola 

SO to  y el alcoholato ben cílico .
En especial se ha hallado que aquellos compuestos 

que responden a  l a  fórmula I  y sus derivados funcionales en 
lo s  que y son átomos de hidrógeno, tienen una intensa 
actividad contra el v irus de l a  in fluenza.

25 Los compuestos preparados de acuerdo con l a  inven­
ción pueden serlo  mediante métodos ya conocidos para l a  ob­
tención de compuestos sim ilares y con métodos análogos a 
lo s  mismos.

Estos compuestos pueden obtenerse por ejemplo, a 
30 p a r t ir  de un compuesto que esponde a l a  fórmula I I ,  en l a
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que R  ̂ y Rg tienen idéntico sign ificado que en l a  fórmula I  
y en l a  que X representa un grupo CH ,̂ un grupo ChgIDg, un 
grupo GEELg^, un grupo CĤ OY o un grupo CU -  Ng, y  IDLg re­
presenta, por ejemplo un átomo de cloro o de bromo o Y repre 

5 senta, un átomo de Iii oró geno o un resto  á<¿do por ejemplo de 
un ácido carboxilico o un ácido su lfónico, y transfoi-mando 
en grupo X de este  compuesto en un grupo form ilo.

También puede p a r t ir se  de un compuesto que respon-
y  Rg tienen lo s  mismos s i g  

10 n ificado s que en l a  fórmula I  y e l grupo e t in ilc  es conver­
tid o  en un grupo gL io x a lilo .'

Cuando X en l a  fórmula I I  en un grupo CHg, lo s  com­
puestos de l a  fórmula I  son obtenidos por oxidación del gru­
po metilo para obtener un grupo form ilo . E sta  oxidación pue- 

15 de re a liz a rse , por ejemplo, con SeOg, MnOg, HNÔ , EN&g* ás­
te re s  del ácido n ítr ico  y á ste re s del ácido n itroso  por ejem 
p ío , n itr ito  de amilo o n itra to  de e t ilo  y con halógenos, 
por ejemplo cloro y bromo. S i a s í  se deseara lo s  productos 
intermedios, por ejemplo, motil adamantil—cetonas halogenar- 

20 das pueden ser separados intermediariamente y luego tratad os 
en lo  demás. Para l a  oxidación d irecta  de l a s  ademantilmetil— 
cetonas en un compuesto gLioxalico puede mencionarse e l óxi­
do de selenio en p articu lar  como un agente oxídente muy adec­
enado .

25 5.a cetona adamantilica no su bstitu id a es un com­
puesto ya conocido. Aquellas adem antilcetil-cetonas en l a s  
que R  ̂ s/b  Rg tienen otros sign ificad o s que e l  átomo de har- 
lógeno, pueden prepararse de acuerdo a métodos análogos a 
lo s  conocidos para l a  preparación de l a  cetona adamantilme- 

30 t i l i c a  ya c itad a .

de a l a  fórmula I I I ,  en l a  que R^
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Por ejemplo adamantilmetil—cetonas pueden obtener­
se  por adición de agua a lo s  correspondientes compuestos 
adamantil acó t i l  eno lo  que puede rea liz a rse  según e l método 
conocido para este tipo de reacciones por ejemplo con ácido 

5 su lfúrico  en l a  presencia de óxido mercúrico*

Como altern ativ a , l a s  m etil-cetonas de fórmula I I  
pueden ser  obtenidas por decarboxilación del correspondien­
te  ácido 3—coto—3 (adamantil-1 ) propiónaso.

Otro método para preparar compuestos de fórmula 
10 I I ,  en lo s  que X es un grupo m etilo, consiste en p a rt ir  de 

un compuesto de fórmula I I  en l a  que X es un átomo de halo- 
geno que luego se reemplaza por un grupo m etilo, por ejem­
p lo , haciendo reaccionar e l  halogenuro con un compuesto mo­
t i l —m etálico. Además del halogenuro de ácido, puede u t i l i—

15 zar se  un anhídrido de ácido o un á ste r  del á ste r  del ácido
como substancia de partid a  en e sta  últim a reacción.

Cuando X en l a  fórmula I I  es un grupo CEHlgy (en 
que KLg preferiblemente es un átomo de bromo o de cloro) 
l a  conversión en el compuesto g io xa lilo  puede efectuarse sim 

SO plemente por h id r ó lis is ,  tanto en medie ácido como neutro o
aioolino; por ejemplo en ácido acético diluido o en solución 
de hidrómido de sodio d ilu ida.

l a  substancia de partid a , e l dihalogenuro de fó r­
mula I I ,  puede obtenerse, por ejemplo, por halogenación de 

25 i a  correspondiente adamantil-metil-cetona. Como a ltern ativ a , 
para l a  preparación del dihalogenuro puede p a r t ir se  del co­
rrespondiente monohalogenuor. EL dihalogenuro también puede 
se r  preparado partiendo del adamantil—(1 )—acetileno y ha cien 
do reaccionar este  compuesto con 2 moléculas de hipohalogemi 

3Q t e ,  por ejemplo, h ipoclorito de e t ilo  o hipobromito de sodio.

7
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Muy buenos resultados se obtienen cuando se  emplea 
como m aterial de partid a  un compuesto de fórmula I I ,  en l a  
que X es un grupo CĤ EELg,* Preferiblem ente, HLg en este  car- 
so tiene e l sign ificado  de án átomo de d o ro , de bromo o de 

5 iodo . La oxidaxión del grupo CH^Hlg en e l grupo formi'lo pue­
de ser rea l iz a d a  por cualquier método conocido para este  
tip o  de reaceión, por ejemplo, mediante o tra heiogenación y 
subsiguiente h id ró lis is  de dicho dihalogenuro.

Como a lte rn ativ a , l a  oxidación puede re a liz a rse  
10- de acuerno con e l método KrShnke en d  que se  forma un com­

puesto de amonio cuaternario mediante reacción d d  háLoge- 
nuro con prid ina y este  compuesto es convertido con un com­
puesto aromático n itroso (por ejemplo p .n itrono-dim etilani- 
l in a )  en e l correspondiente n itrón , del cual mediante hidró— 

15 i l i s i s ,  se obtiene el compuesto g L io z a lilo . Preferiblemente, 
l a  o d a c i ó n  del grupo CEgElg en un grupo formilo se re a li­
za mediante un su lfóxido, por ejemplo sulfóxido de dim etilo.

E sta  reacción puede l le v a r se  a cabo por ejemplo, 
disolviendo un compuesto de fórmula I I  (en l a  que X es un 

2& grupo CEtgHlg, preferiblemente un grupo CE^Br) en un su lfó ­
xido y dejando reposar l a  so lución  a temperatura ambiente 
durante algán tiempo. Como a ltern ativ a , por ejemplo, puede 
agregarse un solvente in erte , por ejemplo d ietoxi-etano. S i 
a s í  fuere menester, pueden agregarse bases a l a  m eada de 

25 reacción para l ig a r  e l ácido lib erad o . Como ta le s  pueden 
mencionarse por ejemplo óxido de magnesio o bicarbonato de 
sodio.

L a preparación de compuestos de fórmula I I ,  en l a  
que X es un grupo XE^ELg, pue se r  rea lizad a  además de por 

3& haiogenación de un grupo cetonar-metilo, mediante un t r a ta -
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miento con éniso hidróhalogénico de compuestos d e  fórmula 
I I  en lo s  que X es un grupo diazom etilo.

Cuando X es un grupo CÊ QY en e l compuesto de l a  
fórmula II., l a  oxidación a grupo fcrmilo también puede ser 

5 r e a liz a  da mediante cualquier método conocido para este t i ­
po de reacciones de oxidación. Por ejemplo, en e l caso en 
que Y sea un átomo de halógeno, l a  oxidación puede re a liz a r ­
se mediante sa le s  de cobre en solución acuosa, manganeso, 
óxido de selen io  y agentes oxidantes sim ilares. En e l caso 

10 de que Y sea un grupo ac ilo  l a  oxidación como altern ativa  
puede ser realizada por medio de halógenos. Por ejemplo, e l 
grupo CÊ 3—ace tilo  puede ser oxidado de manera simple con 
bromo para formar el grupo gL io xaiilo . Cuando Y es un resto  
de ácido sulfónico por ejemplo un grupo to s i lo ,  l a  oxida- 

15 oión puede lle v a r se  a cabo muy bien utilizando un sulfóxido 
d ialqu ilo  o un sulfóxido d ia r i lo .

El compuesto de fórmula I I ,  en el que X es un gru 
po CÊ DY puede ser obtenido por ejemplo, reemplazando en 
e l compuesto de fórmula I I ,  en e l que X es un grupo CE^ELg 

20 este  átomo de halógeno por un grupo OY. Cuando Y es un áto­
mo de halógeno de reacción puede re a liz a rse , por ejemplo, 
con óxido de p la ta  en agua, cuando Y es un grupo ac ilo  con 
una sa l del correspondiente ácido carbónico.

El compuesto puede se r  preparado también usando un 
^  compuesto de fórmula I I ,  en l a  que X es un grupo diazometilo, 

como m aterial de partid a  y haciendo reaccionar este  compues­
to  con ácido d ilu ido . A sí, por ejemplo puede obtenerse e l 
ceto-alcohol con ácido su lfúrico  diluido y e l correspon­
diente acetato con ácido acétido d ilu id  o .

30 Cuando X en l a  fórmula I I  es un grupo diazometilo,
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1.a conversión de e ste  grupo en un grupo formilo puede rea­
l i s a r s e  de una manera conocida para este  tipo de reacciones. 
Por ejemplo, l a  conversión puede r e a lis a r se  haciendo reaecio 
nar l a  substancia con una t r ia lq u i l—t r i a r i l  o a lq u il a r i l  

5 ío s í in a , arsin a o estib in a , preferiblemente l a  t r i fe n il  
fo s f in a  o hidrolisando e l producto de adición formado me­
diante agua y ácido n itroso o un á ste r  del ácido n itro so , 
por ejemplo n itr ito  ue amilo.

Todos lo s  compuestos de fórmula I I ,  en l a  <&to X 
10 es un grupo diazom etilo, son compuestos nuevos y pueden ser  

preparados, por ejemplo, de acuerdo con mátaos ya conocíaos 
para l a  preparación de este  tipo  de compuestos. Estos com­
puestos pueden obtenerse con muy buen rendimiento p a rt ie n ­
do de compuestos de fórmula I I ,  en l a  que X es un átomo de 

15 halógeno (preferiblemente un. átomo de d o ro )  haciéndolo 
reaccionar con diazometano.

Los halogenuros de ácido carboxilico de adamantilo 
pueden obtenerse de l a  manera convencional partiendo de 
lo s  correspondientes ácidos carbo m ili eos, por ejemplo, me- 

20 diante tratamiento con cloruro de t io n ilo , tribromuro ue 
fosforo y substancias s im ilare s.

El ácido adamantil carboxilico no substituido es 
una substancia ya conocida, a s i  como e l ácido adamantil 
carboxilico substituido con halógeno o un grupo h idroxilo 

2b metoxilo m etilo , acetamino y carboxilo . Los compuestos de 
fórmula I I  aón no descriptos en l a  l i te r a tu r a , en que X es 
un grupo OH, pueden se r  obtenidos de acuerdo con métodos 
conocidos para l a  preparación de compuestos análogos y de 
acuerdo con métodos sim ilares a lo s  mismos.

30 Los compuestos de fórmula I ,  pueden ser obtenidos
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como a ltern ativ a , usando un compuesto de fórmula IH  como 
producto de partid a  y oxidando el grupo e tin ilo  para obte­
ner un grupo gL ioxalilo . Esta oxidación puede re a liz a rse  
por ejemplo, mediante reacción con halógeno, preferiblemen- 

5 t e ,  bromo o d o ro , y subsiguiente h id ró lis is  del compuesto 
tetrahalógeno intermediariamente formado, por ejemplo con 
ácido su lfú rico . La oxidación como altern ativa  puede se r  
rea lizad a  convirtiendo el grupo e tin ilo  en un grupo acetal­
dehido, por ejemplo tratando el compuesto de fórmula I I I  

10 con solución alcóholica d ilu ida de hidróxido, por ejemplo 
solución de hidroxido de potasio o solución de hidróxiüo de 
sodio, oxidando luego el grupo -CERCHO- para formar e l gru- 
por gLioxalido. E sta oxidación del acetaldehido puede ser 
realizada de acuerdo a métodos ya conocidos, por ejemplo 

15 por medio de óxido de so len io .
EL grupo e tin ilo  en el compuesto de fórmula I I I  

puede, como altern ativa , ser convertido en un grupo gLioxa- 
l i l o  mediante oxidación con oleum e h id ró lis is  del aldehi­
do de ácido disulfónico intermediariamente formado. De acuer 

¡30 do con otro método ya conocido, l a  conversión del grupo
e t i s i lo  en e l grupo gLioxalilo  se re a liz a  por medio de ozo­
no como agente oxidante.

Los compuestos de fórmula 111 pueden ser obtenidos 
de acuerdo con métodos que ya son conocidos, por ejemplo 

25 intercambiando un átomo de halógeno substituido en adaman- 
tano, preferentemente un átomo de bromo, por un grupo e t i­
n ilo . E sta reaooión puede ser rea lizad a , por ejemplo, ha­
ciendo reaccionar e l bromuro de adamantilo que e stá  subs­
titu id o  s i  fuera deseable, con bromuro de v in ilo  y extra­

jo yendo del adamantano de 1 (1- 2-dibrom etilo) a s i  formado,

11
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d  ácido bromliidrico por cualquier método conocido#
Los productos de adición b is u lf i to s  con l a s  subs­

tan c ias objeto de l a  invención, pueden obtenerse de una mar- 
nera ya conocida, por ejemplo, extrayendo el compuesto gLio- 

5 x a lilo  en una solución alcohólica acuosa de b isu lf ito  y a is ­
lando el prooucto criste lin o  formado#

Los hidratos de lo s  gLioxales de acuerdo con l a  
invención son obtenidos ya sea inmediatamente durante l a  
prepare.ción del gLicxal cuando e sta  es rea lizad a  en un medio 

10 acuoso o haciendo reaccionar e l anhídrido con agua. Las a l-  
coholatos son obtenidos de una manera sim ila r . Por ejemplo, 
e l  gLioxal es extraído, con un lig e ro  calentamiento, en áL 
alcohol y luego es aislado el producto de adición del a l­
cohol.

1-5 Los compuestos de acuerdo con l a  invención pueden
ser  trabajados de cualquier miañara ya conocida para produ­
c ir  composiciones farm acéuticas, t a le s  como líq u id os inyec­
ta b le s , ampollas, ta b le ta s  recu b ietas, su p o sito rio s, polvo 
o ta b le ta s , ¿ü so lv í éndo el nuevo compuesto en, o mezdán- 

20 dolo con substancias excipientes só lid as o líq u id as normal­
mente u tiliza d a s  en farm acia. Como a ltern ativ a  lo s  compues­
to s  objeto de l a  invención pueden ser  trabajados, por ejem­
plo para obtener tab le ta s  o ta b le ta s  recubiertas, mezclán­
dolas con otras drogas, alimentos y/o substancias saborea- 

25 doras y/o vitam inas.

A f in  de que l a  invención pueda ser llevada a l a  
p rác tica , l a  misma será descrip ta a  continuación con mayo­
res d e ta lle s  re ferid a  a lo s  ejemplos esp ecífico s sigu ien tes. 
Ejemplo 1 :

30 a) Diazometil cetona de (l)-adam antilc
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Una solución de 3y26 gr (1-6,5 mmol) de carbo cloru­
ro de (l)-adam antilo en 30 mi de éter absoluto fuá agregada 
a una solución de 40 mmol de OH^t^ ^  150 mi de éter a apro­
ximadamente Os con agitación . Después de dejar reposar a tem 

5 peratura ambiénte durante una hora, l a  me sed a de reacción 
fue evaporada hasta sequedad y el residuo resu ltan te c r is­
ta lizad o  en éter de petróleo rango de ebulición 40 a 60s .  
Rendimiento 5,2a gr (96%). Rango de fusión  60,5 a 729.

B) tr ifo n ilfo s fa z in a  de adamantilgLioxai.
10

A urna solución de 2,69 gr (3 ,2  amol) de diozoma- 
tilc e to n a  de (1)—anamantilo en 20 mL de éter absoluto se 
agregaron 4 ,5  gr (17 ,2  amol) de t r i fe n ilfo s f in a  d isueltos 
en 20 níL de éter absoluto. Después de dejar reposar a tem- 

15 peratura ambiente durante una noche e l  producto cristalizan­
do fue separado por asp iración  y lavado con éter absoluto. 
Rendimiento 5,14 gr (85%): Punto de fusión  120-121S.

c) (1 )-adamantilgLioxsl

20 9,89 mgr (2  amol) de tr ifo n ilfo s fa z in a  de adaman-
t i l  gLioxal y 310 mgr (14,4 amol) de NaNÔ  fueron agregados 
a 6 mí de totrahidrmfurano absoluto. Luego, con agitación  y 
enfriamiento en h ie lo , se agregaron 5,5 nü. de H d 2 n gota 
a  gota. La mezcla de reacción fué agitada a OSO durante una 

25 hora y l a  temperatura ambiente durante una hora. Luego l a s  
eápas de líquido fueron separadas y l a  capa acuosa fue ex­
tra íd a  dos veces con 10 mL de é te r . EL extracto etéreo de 
haber sido lavado con agua y secado sobre Na-CO . ,  fue eva- 
porado h asta  sequedad en vacío . EL residuo resu ltan te fué 

30 sublimado en vacio*
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Rendimiento 190 mg (50%). Ponto de fusión  61 — 63a.

Ejemplo 2

a) bromometiladamantil (1 ) -  cetona 

5
600 mg ( amol) de 1-adamantil metildiazocetona 

(1 ) fueron agréganos a  40 n i de éter absoluto que contenían 
1/10 aml de KBr/ml. Después de dejar reposar a  temperatura 
ambiente durante cinco minutos l a  mezcla de reacción fue 

10 evaporada hasta sequedad.

Rendimiento 728 mg (94%). Punto de fu sión  77,0 -  70a .

b) 1 )-aüamantilgLioxal

500 mgr (1,95 amol) de (1 ) cetona bromomotilada- 
15 mantil fueron d isu e lto s en 3,75 gr de sulfóxido de dimetilo 

puro. Después que l a  mezcla de reacción fue dejada reposar 
durante 48 horas a temperatura ambiente, l a  mina fue ver­
t id a  en 40 mi de agua helada. Luego l a  mezcla fue extra í­
da con 4 x  10 mi de éter y e l  extracto fué lavado con 2 x  

20 10 mi de agua y luego secado en Ha^SO. EL éter fué evaporan­
do en vacío y a l  residuo sublimado en vacío aproximadamente
100 ac.
Rendimiento 250 mg (67%). Punto do fu sión  62-6330.

Ejemplo 3 
25

(1)—adamantil gLi o xal

Una solución de 6 ,9  gr de adamantil—m etil cetona 
en 69 mi de tetrahidrofarzao fue agregado en pequeñas cantina 

30 des a una mezcla de 6 gr de dióxido de selenio y 10 mi de
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t  et rahidrof urano.  La mesera de reaccidn fuá hervida durante 
unas pocas horas y luego f i lt r a d a  en ca lien te .
Rendimiento 4y& gr (90%). Punto de fu sién  61-62,530.

Ejemplo 4 
5

Hidrato de ademantil gLioxal

Se agitén  adamantil gLioxal durante 24 horas en 
agua a temperatura ambiente. El hidrato blanco fuá aspirado 

10 y secado. Punto de fusión  86-89ac.

Ejemplo 5

(3-bromosdamantil-l) gLioxal

15 2,7 gr de bromonetil-( 3-bromo adamantil-l) cetona
fueron di sueltos en 16 mL de s á l f  oxido de dimetilo después 
de lo  cual l a  solución fué dejada a temperatura ambiente du­
rante 48 horas. Después de v erterla  en agua helada y mediana- 
t e  extracción con éter se obtuvieron 1 ,2  gr ( 55%) de hidrato 

20 de ( 3r-bromoadamantil-l) gL ioxal.

Punto de fu sién  79-81ac.
La estructura fué confirmada por e l espectro I .R .

Ejemplo 6

25 a ) 1 ,3  dibromo adamantano

A 25 mL de bromo seco, 1 ,25  mL de tribromuro de bo 
ro y una punta de espátula (STATULA TIPFUL ) (1 ,5-2  mgr) de 
bromuro de aluminio colocados en un frasco de 100 mi, se 

30 agregaron paulatinamente 6 ,6  gr de adanantano en un lapso  de
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de 75 minutos después de lo  cual l a  mezcla fué hervida a 
re flu jo  durante 90 minutos. Después de evaporar e l  "bromo 
en vacio , se extrajo  el residuo en 50 mi de éter absoluto, 
a l  que se agregaron 10 mi de agua gota a gota con ag itación . 

5 Las capas fueron separadas, l a  acuosa extraída una vez con 
é te r y l a s  etereas con una solución de sn lf ito  de sodio y 
dos veces con agua. Después de secado l a  capa eterea fué 
evaporada hasta sequedad. EL residuo fué re c r is ta lisa d o  en 
metanol.

10 Rendimiento superior a l 80%. Punto de fu sión  108,5 -  110,5 
se .

b ) Acide 1-3 ademantano dicarboxilico

523 nü de ácido su lfú rico  concentrado y 9 gr de 
15 1-3 dibromo ademantano fueron colocados en un frasco de 1

l i t r o .  En e l transcurso de 3 horas se agregaron gota a  gota 
37,5 mi de ácido fórmico a l 100% y 9,55 gr de su lfato  de 
p la ta  paulatinamente y con ag itación . Después de a g ita r  du­
rante o tra  hora el precipitado fué separado por f i lt ra d o  y 

20 e l f iltra d o  vertido sobre 1600 gr de h ie lo . El ácido pre­
cipitado fué aspirado y lavado con agua. Luego r e o r is t a l i-  
zado en metanol.
Rendimiento 5,95 gr ( 8l% ). Punto de fusión  276—278se .

25 c) Dicloruro del ácido 1-3 adamantano dicarboxilico

5,26 gr de ácido 1-3 di carbónico adamantano y 20 
mi de cloruro de tio n ilo  fueron reflu id os hasta que l a  so­
lución  fuera b r illa n te  y ya no se desarrollaba más gas 

30 (aproximadamente 17,5 h o ras). Luego l a  solución fué evapo—
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rada hasta sequedad envacié, agregándose benceno absoluto 
una vez. Quedaba una masa c r is ta lin a  blanca, 6 ,1  gp (100%).

&) Di-diazometilcatona-1-3 adamantano.

5 6 ,1  gr de dicarbocloruro de adamantano di sueltos
en 60 mi de éter absoluto fueron agregados en tre s  partes 
a  una solución de 140 amol de diazometano' en 400—430 n i a.e 
é ter (de 38,1 gr de p—tolilsu lfom ilm etil-n itrozam i¿a y 8,4  
gr de ROE) que fué enfriada a -20so . La solución fuá déja­

lo  da reposar hasta que se alcanzó l á  temperatura ambiente y 
luego agitada durante una noche. La solución am arilla fué 
evaporada hasta sequedad en vacío y el residuo r e c r is t a l i­
zado en alcohol.
Rendimiento 5,04 gr (79%). 92sc sintonización, 95sc fusión, 

15 100se descomposición.

c) Dibromometil cetona-1 ,3  adamantano

Acido bromhidrico gaseoso fué hecho burbujear por 
un frasco  de Erlenameyer que contenía 150 mi de éter abso- 

20 lu to  h asta  que se obtuvo un aumento en poco de 6 g r . A l a  
solución se  agregaron en pequeñas porciones 5,00 gr de d i- 
diazom etil cetona-1,3 adamantano, desarrollándose gas y 
formándose un precip itado. La solución fué evaporada, hasta 
sequedad cavaoío. El residuo que producía gotas de crema 

25 liv ia n a  ten ía  un. peso de 7,0 gr (100%).

f  ) adamantil-1. 3-bi agLi o xal

7,0 gr de dibromometilestona-1 ,3  adamantano, fueron di suel­
to s  en 75 nOL de dim etil-sulfosLdo y dejados reposar 5 veces 

30 durante 24 horas. La solución fué vertida en 1 l i t r o  de
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agua y &L precipitado resu ltan te  fue aspirado y lavado con 
agua. Después de sacar sobre pentoxido de fósforo  se  obtu­
vieron 3,7 gr del h idrato .

Ejemplo 7 
5

Producto de adición de b isu lf ito  y l-adam antilgLioxal

910 mi de adamantil (l)-gL io xal fueron á isu e lto s 
en. 2 nCL de éter y l a  solución agitada vigorosamente con so- 

10 luoión meténolica acuosa de b isu lf ito  de sodio. La mécela 
de reacción fue agitada durante 45 minutos, formándose una 
masa dura. El sólido fuá obtenido aspirando y lavando con 
metanol-éter 1 : 1 .
Rendimiento 94%; l a  estructura fue confirmada por e l  espeo- 

15 tro  I .R .

Ejemplo 8

(1—adamantil ( 1 ) )-!-ceto-2 ,2-d ietoxietsn o

20 700 mgr de adamantil ( l)-gL io xal fueron di su eltos
en 7 mL de etanol absoluto "supra" en que se  había di suelto, 
un poco de HCL gaseoso. Después dé r e i lu ir  durante 45 minu­
to s  l a  mezcla de reacción fue evaporada h asta  sequedad en 
vacío; se  obtuvieron 860 mgr (89%) de ace ite ; l a  estructu- 

25 r a  fue confirmada por el espectro I .R .
L a  presente so lic itu d , que corresponde a l a  pre­

sentada en Holánaa e l 26 de Hayo de 1 .964, bajo  e l  minero 
64-05856, se  acoge a lo s  beneficios del a rtícu lo  51 del v i­
gente Estatuto sobre propiedad In d u str ia l.
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Los puntos de invención propia y nueva, que se pre 
sentón para que sean objeto de e sta  so lic itu d  de Patente de 
Invención en España, por VEINTE años, son lo s  sigu ien tes:

1 .-  Un método de preparar nuevos compuestos de 
g l io x a li lo , caracterizado porque adam antil-l-gLioxales de 
fórmula 1 y derivados funcionales de lo s  mismos, fórmula en 
que R  ̂ es un átomo de hidrógeno o un segundo substituyante 
en e l grupo adamantilo y  R  ̂ es un átomo de hidrógeno o un 
grupo m etilo, con preparados de acuerdo con métodos que ya 
son conocidos para l a  preparación de este  tip o  de compuestos 
y de acuerdo con métodos análogos a  lo s  mismos.

2 .-  Un método de acuerdo con l a  reivindicación  1 , 
caracterizado porque en lo s  compuestos de fórmula I I ,  en que 
X es un grupo -CH^, un grupo -CEgHlg', un grupo CHHLĝ , un
grupo CEgPY a un grupo -OB^N  ̂ Y BXg representa un átomo de
halógeno e Y un átomo de hidrógeno o un resto ácido, X es
convertido en un grupo form ilo.

3 .-  Un método de acuerdo con l a  reivindicación  2,
caracterizado porque en lo s  compuestos de fórmula I I ,  en
que X es un grupo CEL, dicho grupo CR. es convertido en unj  3
grupo- -CR=0 por oxidación.

4 .-  Un método de acuerdo con l a  reivindicación 3, 
caracterizado porque l a  oxidación es realizada con óxido de 
selenio u óxido de manganeso.

5*— Un método de acuerdo con l a  reivindicación 3, 
caracterizado porque l a  oxidación es realizada con halóge-
no.
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6. -  Un método de acuerdo con l a  reivindicación  2, 
caracterizado porque en lo s  compuestos de fórmula I I  en que 
X es un grupo CHKLgg, dicha grupo CHElg es convertido en un 
grupo formllo por h id r ó l is i s .

7 . -  Un método de acuerdo con l a  reiv indicación  2, 
caracterizado porque en lo s  compuestos de fórmula I I ,  en que 
X es un grupo-CH^Blg, dicho grupo -CKgElg e s convertido en 
un grupo formilo por oxidación.

8.  — Un método de acuerdo con l a  reivindicación  
caracterizado porque é l grupo -GH^Hlg es oxidado con un su l-  
fóxido.

9 . -  Un método de acuerdo con l a  reiv indicación  8, 
caracterizado porque e l grupo —CH^Hlg es oxidado con suLfÓ- 
xido de dim etilo.

10 . -  Un método de acuerdo con l a s  reivindicaciones 
7 a 9, caracterizado porque el grupo -CHgELg es un grupo- 
-CKgHr.

1 1 .-  Un método de acuerdo con l a  reiv indicación  2, 
caracterizado porque en lo s  compuestos de fórmula I I , en 
que X es un grupo -CR^3Y, en que Y es un átomo de hidrógeno 
o un resto  ácido, dicho grupo —CK̂ DY es convertido en un 
grupo formilo por oxidación.

12 . -  Un método de acuerdo con l a  reivindicación  11 
caracterizado porque l a  oxidación se r e a liz a  con óxido de 
se len io .

1 3 . -  Un método de acuerdo con l a  reivindicación  11 
caracterizado porque el grupo -CRgO ac ilo  es oxidado con 
halógeno.

14-.- Un método de acuerdo con l a  reiv indicación  2, 
caracterizado porque en lo s  compuestos de fórmula I I  en que
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X es un. grupo -GH=N ,̂ este grupo es convertido en un grupo 
formilo de una manera conocida para este tipo de reacción.

15 . -  Un método de acuerdo con l a  reivindicación 14) 
caracterizado porque un compuesto diazometilo de fórmula I I  
es hecho reaccionar con tr i fe n il- fo s f in a  y el producto de 
adición formado es descompuesto con n itr ito  de sodio.

16 . -  Un método de acuerdo con l a  reivindicación 1 , 
caracterizado porque en lo s  compuestos de fórmula I I I  A  
grupo e tin ilo  es oxidado para convertirlo en un grupo gLio­
x a l i lo .

17. -  Un método de acuerdo con l a  reivindicación 16, 
caracterizado porque e l grupo e tin ilo  es convertido, por 
adición de agua, en un grupo acotaldehido y este  grupo es 
luego oxidado para obtener un grupo gL io xalilo .

18 . -  Un método de acuerdo con l a s  reivindicaciones 
1  a 17, caracterizado porque son preparados compuestos de 
fórmula I  en que es un átomo de hidrógeno, un átomo de 
halógeno, un Grupo amino acilado o no, grupo oxhidrilo po­
siblemente eterificado  o e ste r ificad o , un grupo carbonilo, 
un grupo alquilo  o un grupo gL io xalilo , y es un átomo
de hidrógeno o un Grupo metilo y derivados funcionales de 
lo s  mismos.

19 . -  Un método de acuerdo con l a  reivindicación í g ,  
caracterizado porque son preparados adamantil-l-gLioxal y 
derivados funcionales del mismo.

20 .- Un método de acuerdo con l a  reivindicación  18, 
caracterizado porque son preparados ( 3—alquiladamantil—1 ) 
gLioxai y derivados funcionales del mismo.

21.- Un método de acuerdo con l a  reivindicación 2o, 
caracterizado porque son preparados ( 2-m etiladam antil-l)

-  21 -



gLioxal y derivados funcionales del mismo.
22.- Un método de acuerdo con l a  reiv indicación  18,

caracterizado porque son preparados compuestos de fórmula I  
en que IL es un grupo amino .

farm acéuticas, caracterizado porque un compuesto de fórmula 
I  o un derivado funcional del mismo es mezclado, con o d i- 
suelto  en, una substancia excipiente farmacéutica .

24. -  Un método de acuerdo con l a  reiv indicación  23, 
10 caracterizado porque se  usa, adamantil—1—g lio x a l o un derivar-

do funcional del mismo.
25. — Un método de preparar nuevos compuestos de 

gL io xalilo .

Tai y oomo se ha descrito  en l a  Memoria que ante- 
15 cede, representado en el dibujo que se acompaña y con lo s  in  

nos que se  lian especificado .

Esta Memoria consta de veintidós hojas e sc r ita s  a 
máquina por una so la  cara.

5 23.- Un método de preparación de composiciones
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