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MEMORTIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCION
formdada el 24 de Mayo de 1965, con el mim. 313,335
en
ESPAf A
por VEINTE afios
a nombre de N.V. PHILIPS’ GLOEILAVPENFABRIEKEN, entidad ho-
lancesa, establecida en Emmasingel 29, Eindhoven, Haolanda
pors
YUN METODO DE PREPARAR NUEVOS COMPUESTOS DE
"GLIOXALILO"
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Tia invencidn se refiere a nuevos adamantil~l-glio-
xgles de formula 1 (ver hojas de férmulas) ¥y sus derivados
funcionsles. In dicha férmilsa Rl es un dbomo de hidrdgeno
¢ un segundo substituyente en el grupe adamentile ¥y RZ es

5 un 4dtomo de hidrdgeno o un grupo mebtilo. Como derivados de
la funcidn glioxzalilo pueden mencionarse hidretos y alcoho—
latos, por ejemplo, con metanol, ebanol, propancl, butencl
© alcohol bencilico y compuestos de adicidn con bisulfitos
bor ejemplo, con bisulfito de sodio o bisulfito de potasioce.

10 El segundo substituyente en el grupo adeamantilo
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puede ser un Atomo de haldgenc, por ejemplo un dtome de
fluor, de cloro, de bromo, de iodoj un grupo amino acilads
0 no, por ejemplo formilamino, actilamino, propionilsamine;
un grupo amino libre y ssles del mismo, con por ejemplo Aci-
dog clorhidrico, bromhidrico, iodhfdrico, frmico, =2cético,
propidnico o butitrico; un grupo oxhidrilo que puede astar
cterificado con un aleohol slifético de bajo peso molecular,
por ejemplo mebanol, etanol, propanel o bubanol y con alecochol
beneflico, o esterificado com por ejemplo, um dcide carboxi-
lico alifdtico de bajo peso molecular, por ejemple 4eido fdr
mico, acético, propidnico o butirico; un grupc carbéxile y
gales del mismo, por ejemplo su sdl de sodio o ce potasio;
un grupo @lquilico con 1 a 4 dtomos de carbono, por ejempla,
ws grupo metilo, o etiloy y un segundo grupe gioxalile 7 de~
rivados funcionales del mismoe.

Se ha hellado ¢ue entes compuestos tienen unza ac—
tividad antivirdsica interesanie. De acuerdo con esto, los
compuestos objeto de la invencidn después de haber side adap~
tados a un metodo adecuado de administracidn pueden ser ubti-
lizados para combatir infecciones por viruse

Como ejemplos de los compuestos de acuerdo con la
invencidn pueden mencienarses
adamantil~l-glioxal
hidrato de adamantil-l-glioxzl
nmetanolato de adamentil-l-glioxza.l
etanolato de adamantil-l— glioxal
n-propionolato de adamentil-I- glioxal
i-propionoclato de adamantil-~l~ glioxal.
n~butanolato de ademantil-l-—glioxal
i~bubanolabo de adamantil-l-glioxal
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glcoholato bencflico de adamentil—l—glioxal
productos de adicidn de adamantil-l-glioxal y bisulfito de
sodioc

productos de adicidn uve adamantil-l-glioxal y bisulfita de
potagie

(3~fluorcadementil-1) glioxal
(3~cloroadamantil~l) glioxal

( 3~bromo-adamentil~l) glioxel
(3~iodeadamantil=l) glioxal

( 3~tluor-5-metiledementil~l ) glioxal

( 3~cloro-5-metiledamentil~l) glioxel

( 3~bromo=5-metileadenentil~L ) glioxal

( 3~iodo=5-metiladamantil~L) glioxal

( 3~aminoadamantil=l) glioxsl

( 3~aming-—S-metiladamantil-1) glioxal

( 3~acetamidoadamantil-l) glioxal

( 3~acetamido~5-metiladamantil—~l ) glioxal

( 3~formamidoadamantil—~L) glioxal

( 3~for mami do~5~metiladamantil~1l) glioxal
(3~hidroxiadementil~l) glioxal

( 3~hidroxi=b-metiladamentil-l) glioxal
(3~metoxiacamantil-l) glioxal
(3~etoxiadamantil~1) glioxsl
(3-benciloxiadamentil~l) glioxal

( 3~metoxi~5-metiladamantil-l) glioxal

( 3~etoxi~F-mebiladamantil~l ) glioxal

( 3~benciloxi~5-metiladamantil~Lt) glioxal
formiato de (3~hidroxiadamentil-~l) glioxal
acetato de (3~hidroxiadamantil-l) glioxel
propionato de (3~hidroxiadamentil-l) glioxal
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butirete de (3~hidroxiadamantil-l) glioxal

formiato de (3~hidroxi-—S5-metiladamantil-l) glioxal
acebato de (3~hiaroxi-S-metiladamantil-l) glioxal
propionato de (3-hidroxi~S-metilademantil~l) glioxal
bubirato de (3-~hidroxi-5-metiladementil-1l) glioxal

( 3=carboxiadamantil-l) glioxsl

sg]l de sodioc del (3~carboxiadamentil - 1) glioxal
szl de potasic del (3~carboxiadementil-l) glioxal

( 3~carboxi~H-metilademantil~l) glioxal

sal de sodio del (3~carboxi-b-metiladementil-l) glioxal
sal de potasic del (3~carboxi-metiladamentil~l) glicxel
(3~metiladamantil~l ) glioxal
(3~5-dimetiladamantil=1) glioxsl
(3~etil~5-metiladomantil-l) glioxal
(3~ctiladamantil=l) glioxal

(3-propiladamentil-l) glioxal

( 3~metil-5-propiladsmantil-l) glioxal

(3~i, propiledamantil-~l) glioxsl

(3~i, propil=S-metiladamentil~l) glioxal
(3~butiladementil=l) glioxal

( 3~butil=5-metil adamentil-l ) glioxal
adomantil—l~3~blaglioxal

(5-metiladamentil-1l~3) biaglioxal

clorhidrato de (3~aminoadamantil-l) glioxal
clorhidrato de (3~amino=5-metiladamentil~l) glioxal
bromhidrato de (3~aminoadamantil-l) glioxal
bromhidrato de (3~amino=5-metiladanentil-l) glioxal
sgl de 4cido férmico de (3-aminoadamentil-l) glioxel

sal de 4cido férmico de (3~amino-S-mebiladamentil-l) glioxal

sal de 4cido acdtico de (3~aminoadamentil~l) glioxal
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sal de 4cido acébtico de (3~amino-S5-metiladementil-l) glioxal
sgl de 4eido propidnico de (3-aminoadsmantil-L) glicxul

sal de 4cido propidnico de (3-amino—S-metiladementil-—-glioxal
( 3-propionilaminoadamantil~Et) glioxal
(=3~propionilamino—5-metiladamantil-] ) glioxal

( 3~butirilaminoalamantil=L} glioxal

( 3~butirilamino~5-metiladementil-~l) glioxale.

Como ejemplo de los compuestos de acuerdo con la
invencidén pueden mencionarse ademds derivados funciorales
de la funcidn glioxalil, por ejemplo, ¢l hidrato de caca uno
de los compuestos anbes mencionados.

ElL compuesto de adicidn de bisulfito de potasic de
cada uno de los compuestos anten mencionadose.

EL compuesto de adicidn de bisulfito de sodio de
cada uno de los compuestos entes mencionados, ¥y

Los dlcoholatos de cada uno de los compuestos an—
$es mencionades.

Por ejemplo, el metanolato, el etanolato, el n~pro
pionelato, el i-propionelato, €l i-butanolato, €l n-butancla
to y el alicoholato bencilico.

’ En especial se ha hellado gue aquellos campuestos
que responden a la £érmula I y sus derivados funcionales en
los que Bl y R2 son dtomos de hidrdgeno, tienen una intensa
actividad contra el virus de la influenza.

Los compuestos preparados de acuerdo con la inven—
cién pueden serlo mediante mélodos ya conocidos para la ob-
tencidn de compuestos similares y con métodos andlogos a
los mismos.

Estos compuestos pueden obtenerse por ejemplo, e

partir de un compuesto que esponde a la férmule II, en la
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que R.L ¥ R2 tienen identico significado que en 1la férmvla I
y en la que X representa un grupo CH3, U grupo Chaw.g., un
Srupo CHH.ng, un grupe CHon o un grupo CH = Nz, vyIEg re~-
presenta, por ejemplo un 4tomo de cloro o de bromo o ¥ repre
sente, un dbomo de hidrdgens ¢ un resto deido por ejemplo de
un deido carboxilico o un doido sulfdnico, y transformendo
en grupo X de este compuesto en un grupe formilo.

Tambidn puede partirse de un compuesto que respon—
de a la férmia III, en la que Rl ¥ RZ tienen los mismos sig
nificados que en la férmula I y el grupo ebtinileo es conver—
tido en un grupo glioxalilo.

Cuando Z en la fdérmula IT en um grupo CH3, los com~
puestos de la férmila I son obtenidos por oxidacidn del gru—
po metilo para obbtener un grupoe formile. Esta oxidacidén pue-
de reolizarse, por c¢jemplo, con Se0,y Mnoa, mo-3, Hma, &s~
teres del 4ecido nftrico y ésteres del dcido nitroso por ejem
plo, nitrito de amilo o nitrabto de etilo y con haldgenos,
por ejemplo cloro y bromo. Si asi se Geseara los productos
intermedios, por ejemplo, metiladamantil—-cetonas halogena
das pueden ser separados intermediariamente ¥ luego tratados
en lo demds. Pare la oxidacidn directa de las adementilmebil—
cetonas en un compuesto glioxalico puede mencienarse el 4éxi-
Go de selenio en particular como un agente oxidente muy ade~
cuado «

La cebona adamantilica no substitufda es un com~
puesto ya conocido. Aquellas ademantilcetil—cebonas en las
que Rl /6 R2 tienen otros signiiicados que €L 4tomo de ha—
1dgeno, pueden prepararse de acuerdo z métodos andlogos 2

los conocidos para la preparacidn de la cebtona adamantilme~
tflica ya citada,
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Por ejemplo adamantilmetil—ecetonas pueden obtener—
se por adicidn de agua a los correspondientes compuestos
adamentilacotileno lo que puede realizarse segin el método
conocido para este tipo de reacciones por ejemplo con 4dcida
sulfirico en la presencia de dxido mercdrico.

Como altermativa, las metil-cetonas de férmula II
pueden ser obtenidas por decarboxilacidn del correspcndien—
te dcido 3-coto—3 (2damantil-l) propidnasc.

Otro método para preparar compuestos de Dfrmila
IT, en los que X es un grupo metilo, consiste en parvir de
un compuesto de fdrmula IT en la que X es um Atomo de halo—
geno que luego Se reemplaza por un grupce mebilo, por ejem=
plo, haciendo reacciounar el hslogenuro con un compuesio me-
til-metalico. Ademds del halogenuro de deido, puede ubili-
zarse un anhidrido de 4eido o un éster del &ster del 4cide
cono substancia de partica en este Yltima reaccidn.

Cuando X en la £lrmule II es un grupo CHHLg,, (en
que Hlg preferiblemente es un dtomo de bromo o de cloro)
la conversidén en el compuesto gioxalilo puede efectuarse sim
plemente por hidrdlisis, tanto en medic dcido como neutro o
alcolino; por ejemplo en Acido acético dilufdo o en solucién
de hidrdmido de sodio dilufda.

Tiea substancia de partida, el dihslogenuro de fér-—
mula II, puede obtenerse, por ejemplo, por halogenacidn de
la correspondiente adamantil-metfl-cetona. Como alternativa,
para la preparacidn del dihalogenuro puede partirse del co-—
rrespondiente monohalogenuor. El. dihalogenure tombién puede
ser preparado partiendo del adamantil=(l)-acetilane y hacien
do reaccionar este compuesto con 2 moleculas de hipohalogeni

%oy por ejemplo, hipoclorito de etilo o hipebromito de seodia.
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Muy buenos resultados se obtienen cuando se emplea
como material de partida un compuesto de £érmula II, en la
que X es un grupo CH,HLg,e Preferiblements, Hlg en este ca—
so tiene el significado de ¥n 4tomo de cloro, de brome o de
iodo. Ta oxidaxidn del grupo CH2I~11g en el grupe formilo pue—
de ser rea lizada por cualquier método conoccido para sste
tipo de reaccidn, por ejemplo, mediente otra helogenacidn y
subsiguiente hidrélisis de dicho dihslogenuro.

Como alternativa, la oxidacidn puede realizarse
de acuerao con el mébodo Krthnke en el que se forma un com-
puesto de amonio cuaternario meaiante reaccidn del haloge-
nure con pridina y esie compuesto es convertido con un com-
puesto aromdtico nitrose (por ejemplo penitrono—dimetileani-—
lina) en el correspondiente nitrdn, del cusl mediante hidrd—
ilisis, se obtiene el compuesto gliozalilo. Preferiblementey
la oxidecidn del grupo CH Hig en un grupo formilo se reali-
za mediante un sulfdxido, por ejemplo svlfdxide de dimetilo.

Bsta reaccidn puede llevarse a cabo por ejemplo,
disolviendo un compuesto de £érmule II (en 1la gue X es un
grupo CH,Hlg, preferiblemente un grupo CleBr) en un sulid-
xido y dejando reposar la solucidn = temperetura amblente
durente algdn tiempo. Como alternativa, por ejemplo, puede
agregarse un solvente inerte, por ejemplo dietoxi-ebenoc. Si
as{ fuere menester, pueden agregarse bases a la mezcla de
reaccidn para lizar el 4dcido liberado . Como tales pueden
mencionarse por ejemplo 8xido de magnesio o bicarbonate de
g0dioe

La preparacidén de compuestos de férmila II, en la
que £ es un gruve XHZEZLg, pue ser realizada ademds de por

halogenacidn de un grupe celona-metilo, mediante un trate—
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miento con éniso hidrdhalogénico de compuestos de férmula
I en los que X es un grupo diazomebtilo.

Cuando X es un grupo OHQQ‘Y en ¢l compuesto de la
férmula II, la oxidacidn a grupo formile tambidn pueds ser
reslize da mediante cualquier método conocido para este ti-
po de reacciones de oxidacidn. Por ejemplo, en el caso en
que Y sea un ftomo de haldgeno, la oxidacidn puede realizevr—
se mediante sales de cobre en solucidn acuoss, mMANgANESO,
6xido de selenio y agentes oxidentes similares. En gl casc
de que Y sea un grupo acilo la oxidacidn como alternasiva
puede ser realizada por medio de haldgenos. Por ejemplo, el
grupc Cﬁzo—acetilo puede ser oxidado de manera simple com
bromos para formar el grupo glioxalilo. Cuando Y es um resto
de deido sulfdénico por ejemplo un grupc tosilo, la oxida
cidn puede llevarse a cgbo muy bien utilizando un sulféxido
dialguilo o un sulféxido diarilo.

ElL compuesto de férmule IL, en €l que X es um gru
P CHZOX puede ser obtenida por ejemplo, reemplazando en
el compuesto de férmula II, en el que X es un grupec CH,HLg
este &tomo de haligeno por un grupo 0Y. Cuando ¥ es un 4to-~
mo de haldégeno de reaccidn puede realizarse, por ejemple,
con éxido de vlata en agua, cusndo Y es um grupo acilo con
una szl del correspondiente dcido carbdénicoe.

Il compuesto puede ser preparado también usende un
compuesto de férmula II, en la que X es un grupo diazometilo,
como material de partida y haciendo reaccionar este compues—
to con 4cido dilufdo. Asl, por ejemplo puede obtenerse el
cetip~al cohol con 4cido sulfdrico dilufde y el correspon—
diente acetato con 4cido acétido diluld o.

Cuando X en la férmula IL es un grupo diazometilo,
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la conversidn de este grupo en un grupo formilo puede rea—
lizarse de una manera conocida para este tipe de reacciones.
Por ejemplo, la conversidn puede realizarse haciende reaccig
nar la substancia con uns triglquil-triaril o alquil aril
fosfina, arsina o estibina, preferiblemente la trifenil
fosfina o hidrolizando el producto de adicidn formado me-
diante agua y 4cido nitroso o um &ster del dcido nitroso,
por ejemple nitrito ve amilo.

Todos los compuestos de férmula II, en la que X
es un grupce disezometilo, son compuestos nuevos y pueden ser
preparadas, por ejemplo, de acuerdo con métdos ya conncicos
para la preparacidn de este tipo de compuestos. Bstos com
vuestos pueden obbenerse con muy buen rendimientoe partien—
do de compuestos de férmula II, en la gue X es un dbtomo de
haldgeno (preieriblemente un 4dtome de cloro) haciendolo
reaccionar con diazometano.

Los helogemuros de 4cido carboxilico de adamantilo
puclen obbenecrse e la manera convencional partiendc de
los correspondientes dcidos carboxllicos, por ejemplo, me—
diante tratamiento con cloruro de tionilo, tribromuro ue
fosforo y substancias similares.

EL 4cido adementil carboxilico no substituldo es
una substoncia ya conocida, asi como el dcido adementil
carboxilico substituido con haldgeno o un grupo hidroxilo
metoxilo metilo, acetamino y carboxilo. Los compuestos de
Lérmula II an no descriptos en la literatura, en que X es
un grupo OH, pueden ser obtenidos de acuerdo con métodos
conocidos para la preparacidn de compuestos anflogos y de
acuerdo con nétodos similares a 1los mismos.

TLos compuestos de férmuls I, pueden ser obtenidos

- 10 -
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como elbernative, usando un compuesto de Lérmula IIT como
producto de partida y oxidando el grupo etinilo para obte~
ner un grupo glioxalilo. Esta oxidacidn puele realizarse
por ejemplo, mediante reaccidn con haldgeno, preferiblemen~
tey bromo o cloro, y arbsiguiente hidrdlisis del compuesto
tetrahaldgeno intermediariamente formado, por ejemplc con
4cido sulfirico. La oxidacidn como slternativa puede ser
rezlizada convirbiendo el grupo etinilo en um grupo acetal-—
dehido, por ejemplo tratando el compuesto de férmula IIT
con solucién slcbholica dilufda de hidréxido, por ejemplo
solucidn de hidroxido de potasio o solueidn de hidrdxido de
sodio, oxidando luego el grupe -CH20HQ- para formar ¢l gru—
por glioxalido. Esta oxidacidn del acetaldehido puede sex
realizada de acuerdo a métodos ya conocidos, por ejemplo
por medio de dxido de solenic.

ElL grupo etinilo en el compuesto de férmula III
puede, como alternativa, ser convertido en un grupo glioxa-
1lilo mediente oxidacidn con cleum e hidrdlisis del aldehi-
do de dcido disulfdnico intermediariamente formado. De acuer
do con otro método ya conocido, la conversidn del grupc
etisilo en el grupo glioxalilo se realliza por medio de oczo—
no como agente oxidante.

Los compuestos de férmula III pueden ser obltenidos
de acuerdo con métodos que ya son conocidos, por ejemple
intercembiando un 4tomo de haldgeno substituldo en adaman—
tano, preferentemente un dtomo de bromo, por un grupe ebti-
niloe Egba reaccidn puede ser reslizada, por ejemplo, ha-
ciendo reaccionar el bromuro de adamantilo que estd subs—
$ituldo si fuera deseable, con bromuro de vinilo y extra—
vyendo del ademantanc de 1 (1—2-dibrometilo) asi formado,
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el 4cido bromhidrico por cuslquier método conocldo.

Los productos de adicidn bisulfitos con las subs-
tancias objeto de la invencidn, pueden obienerse de una ma=
nera ya conoclda, por ejemplo, extrayendo el compuesbe glio-
xalilo en una solucidn alcohdlice acuosa de bisulfitc y ais-
lando €l prouacto cristdlino formado.

Los hidratos de los glioxeles de acuerdo con la
invencidn son obteniGos ya sea inmedistamente durante la
preparacidn del glioxal cuando esta es realizada en un . medic
acuoso ¢ haciendo reaecionar el anhidrido con agua. Lag gl-
coholatos son oblenidos de una manera similar. Por e¢jeuplo,
el glioxal es extraido, con un ligero calentamiento, en €l
alcohol ¥y luego es aislado el producto de adicidn del al-
cohole.

Los compuestos de acuerdo con la invencidn pueden
ser trabajados de cualquier manera ya conoceida para produ-~
cir composiciones farmaceuticas, teles como liquidos inyen-
tables, ampollas, tabletas recubietas, supositorios, polve
o tabletes, disolviéndo €l nuevo compuesto en, ¢ mezclén-
dolo con substanclas execipientes sdlidas o liquidas normal-—
mente utilizadas en farmacia. Como alternative los compues—
tos objeto de la invencidn pueden ser trabajados, por ejem—
plo para obbtener tabletas o tablebtas recubiertss, mezclén-
dolas con otras arogas, alimentos y/o substancias saboren=
doras y/o vitaminas,

4 fin de que la invencidn pueda ser llevada a la
préctica, la misma serd deseripta a continuacidn con mayo—
res detelles referide a los ejemplos especfficos siguientes.
Ejemplo 1t

a) Diazometil cebona de (1 )-adamantile

- 12 -
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Una solucidén de 3,26 gr (16,5 mmol) de carbo cloru~—
ro de (1)-adementilo en 30 rl de &ber absoluto fué agregada
a una solucidn de 40 mmol de OHN, en 150 ml de &ter a apro-
ximademente Q¢ con sgitacidn. Despuds de dejar reposar a tem
peratura ambiente durante una hora, la mezcla de reaceidn
fue evaporada hasta sequedad y el residuoc resultante cris—
talizado en éter de petrbleo range de ebullecidn 40 a K02,
Rendimiento 5,22 gr (96%). Rango de fusidn 60,5 a T20.

B) trifonilfosfazina de adamantilglioxsl. '

A wna solucidn de 2,69 gr (3,2 amol) de diozome-
tilcetona de (1 )-adomantilo en 20 ml de &ter absoluto se
agregaron 4,5 gr (17,2 amol) de trifenilfosfina disueltos
en 20 ml de &ter absoluto. Después de dejar reposar a tem—
peratura amblente durante una noche el producto cristeliza~
do fue separado por aspiracidn y lavado con éter absolutbo.
Rendimiento 5,14 gr (85%): Punto de fusidn 120~121°.

-

e} (1)-adsmantilelioxsl

9,89 mgr (2 amol) de trifonilfosfazina de sdaman~
til glioxal y 310 mgr (14,4 amol) de Nelio,, fueron agregados
a 6 ml de totrehidrefursno sbsoluto. Tuego, con agitacidn y
enfriemiento en hielo, se agregaron 5,5 ml de HCL 2 n gota
a golta. Tia mezcla de reaccidn fud agitada a Q¢ durante una
hora y la temperatura ambiente durante una hora. Luego las
e¢dpas de 1fquido fueron separadas y la capa acuosa fue ex—
tralde dos veces con 10 ml de éter. EL extracto etéreo de
haber sido lavado con agua y secado sobre ]SIa'ZCO' £ fue eva~
porado hasta sequedad en vaclo. EL residuo resultante fué

sublimado en vacioe.

-13 -
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Rendimiento 190 mg (50%)e Punto de fusidn 61 — 630,
Ejemplo 2

a) bromometiladamentil (1) ~ cetona

600 'mg ( amol)} de I-adamantil metildiazocebona
(1) fueron agregaacs & 40 ml de éter absoluto que contenfan
1/10 aml de HBr/ml. Despuds de dejar reposar a temperatura
ambiente durante cinco minutos la mezcle de reaccidn fue

evaporada hasta sequedad.

Rendimiento 728 mg (94%)e Punto de fusidn 77,0 - 70¢%.

b) 1)~adamantilslioxal

500 mgr (1,95 amol) de (1) cetona bromomotilada—
nentil fueron disueltos en 3,75 gr de sulfdxido de dimetilo
purce. vespuéds que la mezcla de reaccidn fue dejada reposar
durante 48 horas a temperatura ambiente, 1a mina fue ver—
tida en 40 mk de ague helada. Luego la mezcla fue extral-
da con 4 x 10 ml de éber ¥ el extracto fué lavado con 2 x
10 ol de agua ¥ luego secado en Hazsﬁ. Bl dter fuéd evapora—
do en vaclo y gl residuo sublimodo en vaclo sproximadamente
100 2G.

Rendimiento 250 mg (67%). Punto de fusidn 62-632C.

Ejemplo 3

(1 )~adamantilglioxal

Una solucidn de 6,9 gr de adementil-metil cetona

en 69 ml de betrahidrofarzao fue agregade en pequeilas cantida

des a una mezcla de 6 gr de didxido de selenio y 10 ml de
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tetrahidrofurance La mezcla de reaccidn fué hervide durante
unas pocas horas ¥y luego filtrada en caliente.
Rendimiento 4,8 gr (90%)e. Punto de fusidn 61-~62,52C.

Ejemple 4

Hidrato de ademantil glioxal

Se agitén adamantil glioxal durante 24 horas e¢n
agua. a temperatura ambiente. El hidrato blanco fué aspirado
vy secado. Punto de fusidn 86-892C.

Ejemplo 5

( 3~bromosdanantil~1l) gioxal

2,7 gr de bromonetil—(3-brome adamantil-l) cetona
fueron disueltos en 16 ml de salfoxido de dimetile despuds
de 1o cugl la solucidn fué dejade a temperabura ambiente du~
rante 48 horas. Despuds de verterla en agua helada y median—
te extraccidén con éter se obbtuvieron 1,2 gr (5%%) de hiarato
de (3~bromoadamantil~l) glioxal.

Punto de fusidm 79--81ieC.

La estructura fué confirmada por el espectro T.Re
Ejemplo 6

a) 1,3 dibromo adamentanc

A 25 ml de bromo seco, 1,25 mi de tribromuro de bo
ro y una punta de espdtula (STATULA TIPFUL) (1,52 mgr) de
bromuro de eluminio colecados en un frasco de 100 nl, se

agregaron paulatinamente 6,6 gr de adanantanc en un lapso de

-15 -
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de 75 minutos despuéds de lo cusl 1la mezcla fué hervida a
reflujo durante 90 minutos. Despuds de evaporar cL bromo

en vacio, se extrajo el residuo en 50 ml de &ter absoluto,
al que se agregaron 10 ml de agua goba a gota con agitacidén,
Las capas fueron separadas, la acuosa extraida una vez con
&ter y las etereas con una solucidn de mlfito de sodic ¥
dos veces con agua. Despuds de secado la capa eterea fué
evaporada hesta sequedad. Bl residuo fué recristalizadn en

metanol.

Rendimiento superior al 80%. Punto de fusidn 108,5 - 110,5
eC,

b) Acidg 1-~3 adementanc Gicarboxilico

523 ml de deido sulfurico concentrado y 9 gr de
1-3 dibromo adementano fueron colocados en un frasco de 1
litro. En el transcursce de 3 horas se agregaren gote a gota
3745 ol de deido férmico al 100% y 9,55 gr de sulfato de
plata paulatinemente y con agitacldn. Despuds de agitar du—
rante otre hora el precipitado fué separado por filtrado ¥
el filtrado vertido sobre 1600 gr de hielo, £l dcido pre-
cipitado fué aspirado y lavado con agua. Luego recristali-
zado en metanol.

Rendimiento 5,95 gr (81%). Punto de fusidn 276-278¢C.

e¢) Diclorurc del dcido 1-3 adamentano diecarboxllico

5,26 gr de dcido 1-3 dicarbonico adamsmbtenc y 20
il de cloruro de tionilo fueron refluidos hasta que la so~
lucidn fuers brillante ¥y ya no se desarrollaba mds gas

(aproximadamente 17,5 horas)e Luego la solucién fué evapo—
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rads hasta sequedad envacid, agregendose benceno abscluto

uwma veze Quedaba una masa eristalina blanca, 6,1 gr (100%).

d) Di-diazometilcatona~1-3 adamentanc.

6,1 gr &e diecarboclorure de adamantano disveltos
en 60 nl de éter absoluto fueron agregados en ‘tres partes
a una solucidn de 140 amol de diazometano en 400~4%0 ml de
éter (de 38,1 gr de p-tolilsulfomilmetil-nitrozemica y 8,4
gr de KOH) que fué enfriada a -20¢C, Lia solucidn fvd deja~
da reposar hasta que se alcanzé la temperatura ambicnte ¥y
luego agibtada durante una noche, Lia solucidn amarilia fué
evaporada hasta sequedad en vacfo v el residuo recristalis-
zado en alcohol.

Rendimiento 5,04 gr (79%)e 929C sinterizacidn, 95°C fusidn,
1009C descomposicidén. )

¢) Dibromometil cetona~l,3 ademantanc

Acido bromhidrico gaseoso fué hecho burbujear por
un frasco de Erlienameyer que conbenia 150 ml de éter abso—
luto hasta que se obtuvo um aumento en poco de 6 gre A la
solucién se agregaron en pequefias porciones 5,00 gr de di-
diazometil cetona=~l,3 adsmantanoc, desarrcllandcse gas ¥y
formandose un precipitado. Lia solucidn fud evaporada hasta
fequedad cavacio. KL residuo qﬁe producia gotas de erema

liviena tenia un peso de 7,0 gr (100%).

£} adamentil-l.3~biaglioxal

740 gr de dibromometilestona~l,3 adamentano, fueron disucl—
tos en 75 ml de dimetil-sulfoxido y dejados reposar 5 veces

durante 24 horas. Lia solucidn fud vertida en I 1litro de

- 1T -
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agus ¥y el precipitado resultante fue aspirade y lavado eon
aguae. Despuds de sacar sobre pentoxide de fésforoc se abtbu~
vieron 3,7 gr del hidrato.

Ejemplo 7

Producto de adicidn de bisulfito y l-—adamantilglioxal

910 nl de adamantil (1L )=glioxel fueron disveltos
en 2 nl de &ter y la sclucidn agitada vigorosemente con so-
lucidn meténolica acuose de bisulfito de sodioe La weznla
Ge reaccidn fue agitads durante 45 minutos, formendose una
masa dura, EL sblido fué obtenido sspirando y lavande con
metanol—&ter 1 ¢ L.

Rendimiento 94%; la estructura fue confirmeda por €L espec—
tro I.Re

Bjemplo &

(1~adamantil(l ) }-1-ceto-~2,2~dieboxietanc

T00 mgr de adamantil (I )=-glioxel. fueron disueltos
en 7 rl de ebanol absoluto "supra® en que se hebla disuelto
un poco de HCL gaseoso. Despuds de refluir durante 45 minu—
tos la mezcla de reaccidn fue evaporada haste sequedad en
vaclo; se obtuvieron 860 mgr (89%) de aceite; la estructu~
ra fue confirmads por &l espectro Ie.Re

Le presente solicitud, que corresponde a la pre—
gsentada en Holanus €l 26 de Maye de 1.964, bajo el mimero
64~05856, se acoge a los baeficios del articule 5L del vie
gente Bstatuto sobre Propiedad Industrial.

- 18 -
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Los puntos de invenciém propia ¥ nueva, qus se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Pateute de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los sigulentos:

' L.~ Un método de preparar nuevos compuestos de
glloxalilo, caracterizado porque adamantii~l-glioxales de
férmula I ¥ derivados tuncionsles de los mismos, férmile en
que Bl es wn dtome de hidrdgenc o un segundo substituyente
el el grupc adsmentiloc y R, es un dtomo de hidrdgens v un
grupe metilo, con preparados de acuerdo con métodog que ya
son conocidos para la preparacidn de este tipo de compuestos
¥ de acuerdo con métodos anflogos @ log mismos.

2+~ Un método de acuerdo con la reivindicacidn 1,
caracterizado porque en los compuestos de férmula IT, en que
X es un grupo -—CHB,' Wl grupo -C‘H:2H]i_g, UL grupo OMgQ, un
grupo CHQOX a un grupe —-CH—-NZ ¥ Hlg representa un Stomo de
heldgeno e Y un dtomo de hidrdgeno o un resto dcido, X es
convertido en un grupo formilaes

3e— Um mébodo de acuerdo com la reivindicacidn 2,
caracterizado porque en los compuestos de £6rmula II, en
que X es un grupo CH.3, dicho grupe CHB es convertido en un
grupo -CH=0 por oxidacidn. '

4o~ Un método de acuerdo con la reivindiecacidén 3,
caracterizado porgue la oxidacidn es realizada con dxido de
selenio wu éxido de manganeso.

5= Un método de acuerdo com la reivindicacidn 3,
caracterizado porque la oxidacidn es realizada con haldge-

NG e
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6o~ Un método de acuerdo con la reivindicacidn 2,
caracterizado porque en los compuestos de férmula IT en que
X es un grupe Gmllgz, dicha grupe CHHLZ es convertido en uwn
grupe formilo por hidrdlisis.

Te— Un método de acuerdo con la reivindicacidn 2,
caracterizado porque en los compuestos de férmila II, ~n que
X es un grupe-CHHLg, dicho grupe ~CH g es convertido en
un grupo formilo por oxidacidn.

8e— Un método de acuerdo con la reivindiecacién 4,
caracterizado porque €L grupo -Cﬁzﬂlg es ¢xidado con 1 Sule
féxido. '

Se~ Un méfodo de acuerdo con la reivindicacién 8,
caracterizado porque el grupo -CHZIﬂg es oxidado con sulfd-
xido de dimetiloe

10— Un método de acuerdo con las reivindlcaciones

T a 9, caracterizado perque €l grupe -Cﬂzﬁlg es un grupo

-Gﬁzﬂr.

11.~ Un método de acuerdo con la reivindicacidn 2,
caracterizado porque en los compuestos de £8rmula II, en
gue X es un grupo -CHZOY, en que ¥ es un dtomo de hidrdgeno
¢ un resto 4cido, dicho grupo -GI-LZOY es convertido en un
grupo formilo por oxidacidn.

12.~ Un método de acuerdo con la reivindicacidn 11,
caracterizado porque la oxidacidn se resliza con éxido de
selenice

13+~ Un método de acuerdo con la reivindicaecidn 11,
caracterizado poraue el grupe -GH20 acilo es oxidadc con
haldgenoc.

14+~ Un método Ge acuerdo con la reivindicacidn 2,
caracterizado porque en los compuestos de fdrmila II en que
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X es un grupe -C}I:Nz, este grupc es convertido en um grupo
formilo de una maners conocida pars este tipo de reuccidn.

15.~ Un método de acuerdo con la reivindicacidn 14,
caracterizado vorque wn compuesto diazometilo de f£érmila IT
€8 hecho reacclonar con trifenil-~fosfina y ¢l producto de
adicidn formado es descompuesto con nitritc de sodice.

16.~ Un método de acuerdo com la reivindiczcién 1,
caracterizado porque en los compuestos de férmula ITT &L
grupo etinilo es oxddado para convertirlo en un grupe lio-
xeliloe

17+~ Un método de acuerdo con la reivineicacién 16,
caracterizado porque el grupo ebtinilec es convertido, por
adicidn de agua, en un grupo acotaldehido y este grupe es
luegoe oxidado para obtener un grupo glioxalilo.

18¢~ Un método de acuerdo con las reivindicacionesg
1l a 17, caracterizado porgque Son preparados compuestos de
férmila I en que R], es un &tomo de hidrdgeno, un gtomo de
halégeno, un Grupo amino acilado o no, grupe oxhidrile po-
siblemente eterifiecado o esterificado, un grupo carbonilo,
un grupoe slquilo o un grupo glioxslilo, ¥y R2 es un 4dtomo
de hidrdégeno ¢ un Grupo metile y derivados funcionsles de
los mismoss.

193¢~ Un método de acuerdo con la reivindicacidn 18,
caracterizado porque son preparados adementil-l-glioxel y
derivados funcionales del mismo.

20 .~ Un método de acuerdo con la reivindieacidn 18,
carackterizaco porque son preparados (3-alquiladamantil—l)
glioxal y derivados funcionales del mismoe.

2L.~ Un método de acuerdo con la reivindicacidn X,
caracterizado porque son preparados (2-metiladementil-l)
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glioxal y derivados funcionales dcl mismo.

22,~ Un método de acuerdo con la reivindieacidn 18,
coracterizado porque son preparados compuestos de fédrmla I
en que RJL €S Un grupo amino.s

23.~ Un método de preparacidn de composiciones
farmaceuticas, caracterizado porque un compuesto de Térmila
I o un derivado Tuncionsl del mismo es mezclado, con o di-
suelto en, una substencia excipiente farmacédutica .

24 o~ Un m&bodo de acuerdo con la reivindicucidn 23,
caracterizadc porque se uss adamantil-l-glioxal o ur deriva~
do funcional d4el mismoe.

25.~ Un método de preparar nuevos compuecstos de
glioxalilce

Tal y como se ha descrito en la Memoria gque ante~
cede, representado en ¢l dibujo que se acompafia ¥y con los ii
nes que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintidos hojas eseritas a
méguina por una sola esrd.

Madrid,
Pe Ae

- 22 -
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