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MEMORIA DESCRIPIIVA
que se presents para unir a la solicitud
ae
PATENTE DE IWNVENCION
formulada el % de Septiembre de 1.965, con el nfm, 317.C74
en
ESFP AT A
por VEINTE afios
a nombre de N.V. PHILIPS *GLOEILAMPENFABRIEKEN, entidad ho
landesa, establecida en Emmasingel 29, Findhoven, Holanda,
por:

"UN METODO PARA PREPARAR NUEVOS COMPUESTOS DE ADAMANTANO
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La presente invencidn se refiere a nuevos deri-
vados de l-aminoadsmantano, de férmula I, y sales de los
mismos, en la cual férmula T, representa un adtomo de hi-
drdgeno o un grupo alcohilo que puede conbtener un grupo
hidroxilo posiblemente eterificado o esterificado, o un
amino posiblemente acilado, ¢ T, representa un grupo al-
cohilo que contiene un grupo smino posiblemente acilado,
y/0 vno o mis grupos hidroxilo posiblemente eterificados
o esterificados. El srupo alcohilo de Yl contiene preferi

blemente de 1 a 4 &bomos de carbono, 7 el de Y2 de 2 a6
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fdtomnos de carbono.

Los alcoholes con los que gse pucden eberilicar
los zrupos hidroxilo son los alcoholes alifiticos de 1 a
4 Avomos de carbono, por ejemplo alcohol metilico v alco-
hol isopropilico, y, ademis, el fenol y alcohol bencili-
co.

Los 4cidos con que se pueden acllar los gruypos
amino y esterificar los grupos hidroxilo son los &cidos
aliféticos y aromfticos de 1 a 20 tomos de carbono, Hor
cjemplo el 4cido f£érmico, Acido acético, Acido bubirico,
dcido isobutirico, dcido valérico, Acido ciclopentileerto
x{lico, &cido ciclohexilacético, dcido difenilacético,
fcido p-toluensulfbnico, Acido benwmoico, &cido malbnico.
dcido glutirico, Acido adipico, &cido estedrico, &cido
palmitico, &cido oleico, Acido acrilico, &cido citrico y
deido bartérico.

Los 4cidos con que se pueden formar sales de
los compuestos de férmula I son los &cidos no tdxicos,
por ejemplo los Acidos antes mencionados y Acidos inorgd-
nicos, por ejemplo 4cido clorbidrico, bromuro de hidrdge-
no, &cido fosfdrico y 4cido sulffrico.

Se ha descublertc que estos compuestos tienen
una interesante actividad antivirus. Segln la presente in
vencidn, se pueden usar para combatir las infecclones por
virus, cuando se disponen en forma adecuada para su admi-
nistracidn.

Como ejemplos de los compuestos segliin la presen
te invencidn se pueden mencionar los siguientes: 1-N-(3-
hidroxipropil-l)-N-metilaminoadamantano, l1-N-(3-hidroxi-

propil-l)-N-etilaminoadamantano, l=N-(3-hidroxipropil-1l)-
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~N-(propil-l)-aminoadamantano, l-N-(3-hidroxipropil-l)-N-
(propil-2)-sminoadamantano, 1-N-(3-hidroxipropil-l)-N-(bu
til=-1)~aminoadsmantano, 1l-N-(3-hidroxipropil-~l)-N-(butil-
-2)-aminoadamantano, l—N~(3—hidroxiperil—l)-N;(2~metii}
propil-l)-amincadamantano, l-NL(§-hidroxipropil—l)~Nl(§i
mebilpropil-2)-amincadamantano, 1l-N-(3-hidroxipropil-l)-
N-(2-hidroxietil-1)-aminoadamantano, 1-N-(2-hidroxietil=l)
~aminoadamantano, L-N-(3-hidroxipropil-l)-aminoadamantauo,
1-N-(2-aminoetil-1)~aminoadamantano, l=N~(2-aminoetil-1)-
N-metilaminoadamantano, 1-N-(2-aminoetil-1)-N-etilaminoadg
mantano, 1-N-(2-aminoetil-l)=-N-(propil~l)=-aminocadamantanc,
1-N~(2~aminoetil=1)-M-(propil-2)-aminoadanantano, l-K-(2-
aminoetil=l)=N-(butil-l)~aminoadamentano, 1L-N-(2~-aminoetil
-1)=-N-(butil-2)-aminoademontanc, l-N-(2-aminoetil-1)-N-
(2-metilpropil-l)-aminoadamantano, l-N-(2-aminoetil-l)-IT-
(2-mebilpropil-2)-aminoadamanteno, l-N-(2-aminoetil-1)-N-
(2-hidroxietil-l)=-aminoadamantanc, l-N-(2~hidroxietil-l)-
U-metilaminoadamantano, 1l-N-(2-hidroxietil-l)-N-etilami-
noadamantano, 1-N-(2-hidroxietil~l)~N-(propil-1l)-aminoada
mantano, 1-N-(2~hidroxietil-1)-N-(propil-2)-aminoadamants,
no, l-N-(2-hidroxietil-1l)-N=-(butil-1l)-aminoadamantano,
1-N-(2-hidroxietil-1)-N-(butil-2)-aminoadamantano, 1-H-{ =
hiczoxietil-1)~~(2~netilpropil-1l)-aminoadamantano, l-N-
(2-hidroxietil-1l)~F~(2-metilpropil-2)-aminocadamantano,
1-N-(3~aminopropil-l)~-ominoadamantano, 1-N-(3-sminopropil
-1)-M-netilaminoadamentano, 1-N-(3-aminopropil-l)-N-etila.
minocadamantano, 1-N-(Z-aminopropil-l)-N-(propil-1)-aminoa
domantano, 1-N-(3-aminopropil-l)-N-(propil-2)-aminoadaman
tano, 1-N-(3Z-aminopropil-l)-N-(butil-1)-aminoadamantano,

1-N-(3-aminopropil-1)-l-(butil-2)~-aminoadamantano, l-N-(3-
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—aminopropil-l)-N-(2-metilpropil-1)-aminoadamentano,
L-N~(3~aminopropil~1l)-N-(2-metilpropil-2)~aminoadamantano,
1-N=(3-aminopropil-1)~N-(2~hidroxietil)~aninoadamantano,
1-N,¥-bis(2-hidroxietil~l)~aninoadamantano; el racemato ¥
las formag D= y I~ de los siguientes compuestos: 1-N-(2,3
-dihidroxipropil-l)~N-metilaminoadamantano, l-N-(2,3-dini
droxipropil-l)-N~etilaminoadamantano, l-N-(2,3-dihidrovi-
propil-1)-N-(propil-1l)-aminoadamantano, 1-N-(2,3-dihidro-
xipropil-l)-N-(propil-2)-aminoadamantano, 1-N~-(2,3-dibi-
droxipropil~1l)-N-(butil-1l)-aminoadamantano, 1-N-(2,3-dihi
droxipropil-l)-N-(butil-2)-aminoademantano, 1-N-(2,3--qihi
droxipropil-l)-N-(2-metilpropil~1)-aminoadamentano, 1-NK-
(2,3-dihidroxipropil-1)-N=-(2-netilpropil-2)-amincadsmanta
no, 1l-N-(2,3-dihidroxipropil-1l)-N-(2~hidroxietil~1l)-aming
adamantano; l-N-(2-hidroxipropil-l)-N-metilaminoadamanta~
no, 1l-N-(2-hidroxipropil~1l)-N-etilaminoadamantano, 1-N-
(2-hidroxipropil-1)-N-(propil-1l)-amincadamantano, 1-N-(2-
hidroxipropil-l)-N-(propil-2)-aminoadamantano, l-N-(2-hi-
droxipropil-l)~N-(butil-1)=-anincadsmantano, L-N-(2-hidro-
xipropll-1l)-N-(butil-2)-aminoadamantano, 1-N-(2-hidroxi-
propil-l)-N-(2-metilpropil-1)-aminoadamantano, L-N-(2-hi-
droxipropil-1)-N-(2-netilpropil-2)=-aminoadamantano, l-N-
(2~hidroxipropil=l)-N-(2~hidroxietil~l)-aninoadamantano,
1-N-(2-hidroxipropil-l)-sminoadamantano, 1-N-(2,3-dihidro
xipropil-l)~aminoadamantanc, 1-N-(l-hidroxipropil-2)-ami-
noademantano, l-N-(l-hidroxipropil-2)-N-metilaminoadaman-
tono, l=N-(l-hidroxipropil=2)-N-etilaminoadamanteno, 1-N-
(1-hidroxipropil-2)-N-(propil-1)-aminoadamentano, 1-IN-(1l-
hidroxipropil-2)-N-(propil-2)-aminoadamantanc, 1-N-(l-hi-
droxipropil-2)-N-(butil-1)-amincadamantano, 1l-N-(l-hidro-
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xipropil-2)-N-(butil-2)-aminoadamantano, 1-N-(l-hidroxi-
propil=2)-N-(2-metilpropil-1l)-aminoadamantano, l-=N-(l-hi-
droxipropil-2)-N-(2~metilpropil-2)-aminoadamantano, l-N-
(1-hidroxipropil-2)-N-(2-hidroxietil-1)-aminoademantano,
1-N-(l-aminopropil-2)~aminoadamantano, 1-N-(l-aminopronil
-2)-N-metilaminoadamantano, 1l-N-(l-aminopropil-2)-N-etil-
aminoadamantano, 1-N-(l-aminopropil-2)-I-(propil-l)-amiso
adamantano, l—NL(l—aminopropi1—2)—Nh(propil~2)—amin04déf
manteno, l-N-(l-aminopropil-2)-T=(butil-~l)-aninoadananta-
no, l-Ne(l-ominoproepil-2)-ll-(butil-2)-anincadamantano,
1-F-(l~aninopropil=2)--(2-metilpropil-1)~aninoadamantano,
1~ (l~aminopropil-2)-N-(2-netilpropil-2)~aminoadanansano,
1-N-(1~aminopropil~2)-N-(2-hidroxietil-1)~aminoadamansano;
la sal de cado uno de los snteriores compuestos con &cido
clorhidrico; 1la sal de cada uno de los compuestos antes
mencionados, con Acido acédtico; la sal de cada uno de los
anteriores compuestos con &cido bromhidrico; los &teres
de los anteriores compuestos hidroxi, y sus sales con me-
tanol; los &teres etilicos de los compuestos hidroxi an-
tes mencionados, y sus sales; los éteres n-~propilicos de
los compuestos hidroxi antes mencionados, y sus sales;

los éberes isopropilicos de los compuestos hidroxi antes
mencionados, y sus sales; &teres bencilicos de los com-
puestos hidroxi antes mencionados, y sus sales; éteres
fenilicos de los compuestos hidroxi antes mencionados, y
sus sales; &steres de los compuestos hidroxi antes mencio
nados, y sus sales, con 4cido férmico; &steres de los com
puestos hidroxi antes mencionados, y sus sales, con Acido
acético; ésteres de los compuestos hidroxi antes menciona

dos, ¥ sus sales, con acido butirico; &steres de los com~
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puestos hidroxi antes mencionados, y sus sales, con 4cido
isobutirico; ésteres de los compuestos hidroxi antes men-
cionados, y sus sales, con &cido valérico; ésberes de los
compuestos hidroxi anbtes mencionados, y sus sales, con
fcido ciclopentilecarboxilico; ésteres de los compuestos
hidroxi snbes mencionados, y sus sales, con Acido ciclﬁhg
xilacético; ésteres de los compuestos hidroxi antes men~
cionados, y sus sales, con Acido difenilacético; 8steres
de los compuestos hidroxi antes mencionados, y sus sales,
con 4cido p-toluensulfdénico; ésteres de los compuestos ki
droxi antes mencionados, y sug sales, con dcido benzcicos
ésteres de los compuestos hidroxi anbes mencionados, ¥
sus sales, con Acido maldnico; ésteres de los compuestos
hidroxi antes mencionados, y sus seles, con &cido glutdri
co; ésteres de los compuestos hidroxi antes mencionados,
v sus sales, con dcido adipico; &steres de los compuestos
hidroxi antes mencionados, y sus sales, con &cido esbedri
co; ésteres de los compuestos hidroxi antes mencionados,
Yy sus sales, con Acido palmitico, ésteres de los compues-
tos hidroxi entes mencionados, y sus sales, con &cido
oleico; ésteres de los compuestos hidroxi antes menciona-
dos, y sus sales, con Acido acrilico; ésteres de los com-
puestos hidroxi antes mencionados, y sus sales, con 4cido
citrico; &steres de los compuestos hidroxi antes menciona
dos, y sus sales, con &cido btartdrico; compuestos acili-
cog de los-compuestos antes menclonados de l-N~(aminoal-
cohil)~aminoadamantano, y sus sales con Acido acético.
Ademds, el 1-N-(D-gluco-2,3%,4,5,6-pentahi -
hexil-1)-amincadamantano, 1-N-(-manno-2,3,4,5,6-pentahi-

droxihexil-1l)-aninoadamentano, 1l-N-(D-galacto-2,3,4,5,6-
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-pentahidroxihexil-1l)-aminoadamantano, 1-N-(D-gluco-2-ami
n0=-3,4,5,6-tetrahidroxihexil-l)~aminoadamantano, 1-N-(D-
xilo~2,3,4,5~tetrahidroxipentil-1)-aminoadamantano, 1-N-
(L—arabino-2,§,4,5—tetrahidroxipentil—l)—aminoadaman%énb,
1-N-(D~gluco-1,3,4,5,6~pentahidroxihexil~1)~aninoadamanta
no; y las sales de estos siete compuestos con dcido c¥0r~
hidrico; las sales de dichos siebe compuestos con Acide’
acético.

Se ha descubierto en particular que el 1-N-(2-
hidroxietil-l)-aninoadamantano, l-N-ebtil-N-(2-hidroxietil
~1)-aminoadamantanoc, el éster del Acido difenilacético-
con dicho compuesto, l=N-(D-gluco-2,3,4,5,6-pentahidroxi~
hexil)-anincademanteno y l-N-etil-1-(2-aminoetil-l)~amino
adamantano, y sus sales, btienen gran actividad frente al
virus de la gripe.

Los compuestos segin la presente invencidn se
pueden preparar segin métodos que son conocidos para la
preparacidn de compuestos andlogos, y seglim métodos andlo
gos a los mismos.

Por ejemplo, dichos compuestos se pueden prepa-
rar alcohilando un compuesto de férmula II. En la férmula
11, Yl' representa el mismo grupo que Yl en la férmula I,
o un grupo similar, sustituldo con un sustituyente Q tal
gue dicho grupo se pueda convertir en un grupo tal como
el representado por Yl. Tal sustituyente Q puede ser, por
ejemplo, un Atomo de halbdgeno, un grupo carboxilo esteri-
ficado o sin esterificar, un grupo carboxilamida, un gru-
po ciano, un grupo aldehido, un grupo ceto, o un grupo al
quenllo.

Por ejemplo, se¢ puede hacer reaccionar un com=

-7 -
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puesto de férmula II, de manera conocida, con un compuesto
de férmula IIT, en la cual férmula X es un Atomo de oxige
no o un grupo imino, y Rl es un &tomo de hidrdgeno, un
grupo carboxilo esterificado o sin esterificar, un grupo
carboxilemida, un grupo ciano, 0 un grupo alcohilo posi-
blemente insaturado, que puede contener uno o més sushiiu
yentes Q y/o uno o mis grupos hidroxilo, ya estén,. o no,
esterificados o eterificados, y, en el caso de que Yl‘
y/o R, contengan uno o mis &tomos de haldgeno, grupos ce-
to o grupos aldehido, grupos carboxilo esterificados o
sin esterificar, grupos carboxilamida, grupos ciano o urn
grupo alquenilo, dichos grupos se pueden convertir, de‘mg
nera en si conocida, respectivamente en uno o migs gruposA
hidroxilo eterificados o esterificados, grupos carbinol,
grupos alcohilamino, o en un grupo alcohilo.

Si se desea, la reaccidn se puede efectuar en un
disolvente adecuado, para lo cual se han de considerar los
disolventes polares, por ejemplo alcoholes y agua.

Por ejemplo, el l-N-(etil)-N-(l-hidroxipropil-l)
-aminoadamanteno se puede preparar seglin dicho método,
llevando 6xido de propileno a una solucidn de 1-N-(etil)-
aminoadamantano en mebtanol, a de 40 a 602C.

En el caso de que Yl' v/0 Rl contengan un Atomo
de haldgeno, dicho Atomo de haldgeno se puede convertir en
un orupo hidroxile por saponificacidn, por ejemplo hacien
do reaccionar la sustancla con un 4lcali acuoso; en un
zrupo hidroxilo esterificado, por reaccidn con, por ejem-—
plo, una sal de un 4cido, por ejemplo la sal de plabta; en
un grupo hidroxilo eterificado por reaccidn, por ejemplo,

-

con un alcoholato sbdico, seglin Williamson; o en un grupo
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amino, por reaccidn, por sjemplo, con fralimida, sezin

Gabriel, el cual grupo amino se puede convertir, si se de

sea, de forma normal, por ejemplo con un anhidrido de Aci

do, en un grupo amino acilado, o en un Atomo de hidréierio
s grup ) °1

por reduceldn, por ejemplo con un catalizador metdlico e

hidrdgeno. e

En el caso de que Yl’ /0 Rl conbengan un_g%g~
po aldehido, grupo ceto, o un grupo carboxilo posiblemer—
te esterificado, dicho grupo se puede convertir en un'é;g
po carbinol, con uno de los agentes de reduccibn corrien-
temente usados. Por ejemplo, la reduccldn se puede efecw~
tuar con un reactivo de Grignard, o con un hidruro metAli
¢o, por ejemplo Liﬂlﬂﬁ o} NaBHq, en preseuncia de AlCla, gl
se desea.

En el caso de que Y, v/ 0 R, conbengan un gru-
po carboxilamida o un grupo clano, dicho grupo se puede
convertir en un grupo amino, por reduccidén con, por ejem-
plo LiAlHA, otros hidruros metdlicos, o con un cataliza-
dor metdlico e hidrdgeno. Si se desea, los grupos ciano
se pueden reducir con un metal activo y un 4cido, por
ejemplo cinc y acido clorhidrico, o se pueden converbir
en un grupo carbinol, por ejemplo por reaccidn con un
reactivo de Grignard.

En el caso de que Yl' y/0 Rl conbtengan un gru-
po alquenilo, dicho grupo se puede reducir a grupo alcohi
lo, por ejemplo, con un catalizador metdlico e hidrégeno,
0 se puede convertir en un carbinol o en un diol, con,
por ejemplo, Acido sulffirico, respectivamente con, por
ejemplo, permanganato neutro o con perbxido de hidrdgeno,

&cido peracético o 4cido perbenzoico con, por ejemplo Aci

-9 -
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Los compuestos de foérmula I se pueden preparar
vambién haciendo reaccionar un compuesto de férmula IT
con, por ejemplo, un compuesto de férmula IV, en la cual
f£érmula Hal representa un Atomo de haldgeno, por ejemplo
un dtomo de c¢loro o bromo; Ry tiene el mismo significado
que en la férmula III, y'32 representa un grupo carboxilo
posiblemente esterificado, un grupo carboxilamida, unrgxg

?
po ciano, un grupo metilciano, un grupo - ? - Rl posible-
OH H
mente eterificado o esterificado, un grupo -~ % - Ry acl
8 NH2
lado, o un grupo de férmula - C - Rl’ en los cuales gru-
pos R, btlene el mismo significado que en la férmula III,
¥ en el caso de que T y/o By y/o0 R, contengan un dto-
mo de haldgeno, un grupo ceto o un grupo aldehido, un gru
po carboxilo esterificado o sin esterificar, un grupo car
boxilamido, un grupo cilano o un grupo alquenilo, dichos
grupos se pueden convertir de manera conocida en, respec-
tivemente, un grupo hidroxilo, ya esté o no eberificado o
esterificado, un grupo carbinol, un grupo alcohilamino,
un grupo amino o un grupo alcohilo.

Ta resccidn se puede efectuar, si se desea, en
onassnheln fe un dicolvente inerte, preferiblemente un di-
solvente polar, por ejemplo acebonitrilo, si se desea en
presencia de un aceptor de 4cido, por ejemplo una base
orgémnica, por ejemplo trietilamina.

Cuando ¥ ' y/0 By v/0 R, contienen un Atomo de

haldgeno, grupo ceto o grupo aldehido, grupo carboxilo es

- 10 -
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terificado o sin esterificar, grupo carboxilamida, grupo
cliano o zyrupo alguenilo, dlchos prupos se pucden conver-
tir, por ejemplo, de la forma antes descrita, respectiva-
mente en un srupo hidroxilo, ya esté o no eterificadp‘o4

esterificado, grupo carbinol, grupo alcohilamino, pgrupo

amino o grupo alcohilo, .

Sexfin este método se puede preparar, por ejéﬁf
plo, el 1-N;(l—aminopr0pi1—2)-Nlpropilaminoadamanﬁand;-w
haciendo reaccionar l-N-propilaminoadamantano, disuelto en
acetonitrilo, en presencia de trietilamina, con alfaéﬁfo—
mopropionitrilo, y convirtiendo el grupo ciano del produc
to de reaccibn, disuelto en tetrahidrofurano, en un érupo
netilénamino, por reduccibn con LiA1H,. |

Los compuestos segin la presente invencidn se
pueden preparar btembién por alcohilacidn reductora, de
manera conocida, de compuestos de f£dérmula II en los que
Y;' es un dtomo de hidrdgeno, con un compuesto de férmula
V, en la que Rl’ ¥ Rl" tienen los mismos significados que
Ry en la férmula III, quedando entendido que no contienen
grupos aldehido, yn =00 1, ¥y Z es un &tomo de oxigeno
con doble enlace, en cuyo caso n = 0, 0 2 representa un
grupo amino posiblemente acilado, o un grupo hidroxilo po
siblemente eterificado o esterificado, en cuyo cason = 1,
¥y convirtiendo los A&tomos de haldgeno, grupos ceto, gru~
pos carboxilo esterificados o sin esterificar, grupos car
boxilamida, grupos ciano o grupos alquenilo que pueden eg
tar presentes en el producto de reaccidn, de forma normal,
en, respectivamente, grupos carbinol, grupos alcohilamino,
grupos hidroxilo posiblemente eterificados o esterifica~

dos, o grupos alcohilo.

- 11 ~
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Ia alcohilacidn reductora se puede efectuar,
por ejemplo, llevando hidrbgeno a una solucibén de las sus
tancias de partida en un disolvente inerte, por ejemplo
un alecohol, en presencia de un catalizador adecuado, por
ejemplo P4/C o Pt.

Ta reaccidn se puede efectuar también por rec ’
cidn con un metal activo y un édcido, por ejemplo con ¢ .o
v beido clorhidrico, hierro y dcido clorhidrico. Tamb
se puede usar el &cido férmico como agente de reduccidn.

Segfin este método se puede preparar, por ejem-
plo, 1-N-(D-manno-2,3,4,5,6-pentahidroxihexil-1)-aminveds
mantano, haciendo reaccilonar amincademantano, disuelto en
etanol, en un autoclave, con manosa, bajo una presidn.de
hidrdgeno igual a 50 atm, con P4/C como catalizadon. “

Tos compuestos segin la presente invencidn se
pueden preparar también haciendo reaccionar un compuesto
de flrmula II con un compuesto de formula VI, en la que R5
v R5' tienen los mismos significados que Rl en la fbérmula
IIZ, ¥ 34 representa un grupo carboxilo esterificado o
sin esterificar, grupo carboxilamida, grupo ciano, grupo
ceto o grupo aldehido, y convirtiendo, de manera conocida,
el grupo carboxilo esterificade o sin esterificar, grupo
carboxilamids, grupo ceto o grupo aldehido, o srupo ciamo
pregsentes en el producto de reaccidn, v un Atomo de hald-
geno posiblemente presente, en un grupo carbinol, srupo
alcohilo, grupo amino, grupo alcohilemino o grupo hidroxi
lo, ya esté eterificado o esterificado o no. Esta conver-
sidn se puede efectuar, por ejemplo, como se ha describo

antes.

Por ejemplo, se puede preparar l-l-(3-aminopro-
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pil-1)~aminoadamanteno afladiendo mota a goba acrilonitri-
lo a l-aminoadamantano en alcohol, con agitacidn, micntras
se mantiene la temperabura de la mezcla de reaccidn por

debajo de 702G, por enfriamiento con agua. Despuds séﬂyﬁg
ta la mezcla a reflujo dursnbe 14 horas. Finalmente, el

srupo clano del producto de reaccidn se reduce a grupg%uC
alcohilanine, nor ejemplo con LiAlH@. q;ﬁ:

Los compuestos sesGn la presente invenciénwfgh,
pueden preparar también reduciendo un compuesto de fé?ﬁp—
la VII, en la que RZ tiene el mismo significado que en la
férmula IV, y, cuando en el producto de reaccidn Yl' ¥/0
Ra conbengan un grupo alquenilo o un &tomo de haldgeno,
convirtiendo dicho grupo o dicho Abomo en un grupo alcohl
lo, grupo carbinol, grupo aminocaleohilo, grupo hidroxilo,
ya esté o no eterificado o esterificado, o grupo amino,
respectbivamente,

La reaccibdn se puede efectuar en un disolvente
inerte, por ejemplo tetrahidrofurano o é&ter dietilico, me
diante hidruros metdlicos, por ejemplo LiAlH4 0 NaBﬂq, si
es necesario Jjunbo con AlCla.

El grupo alquenilo o &tomo de haldgeno posible-
mente presentes en Yl' y/o R2~se puede convertir de for-
na conocida, por ejemplo de la forma antes descrita, en
un grupo hidroxilalcohilo, grupo aminoalcohilo, grupo ami
no o grupo hidroxi, ya esté o no ebterificado o esterifica
do, respectivamente.

Por ejemplo, la N-adamentil-l-acrilamida se pueg
de reducir a l-N-propilaminocadamantano haciendo reaccio-
nar con LiALH, la sustancia disuelta en &ber.

Los compuestos de férmula I se pueden convertir

- 13 =
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de manera usual en sus sales. Por ejemplo, se puede agi-
tar una solucidn en, por ejemplo, &ber, con una solucibn
acuosae de un 4cido, tras lo cual se puede obtener de la
capa acuosa la sal correspondiente.

Los compuestos de férmula IT se pueden preparsr
también seglin métodos conocidos para la preparacién de eg
te tipo de compuestos, y segln métodos andlogos a los mig
mos.

Dichas sustancias se pueden preparar, por ejem-~
plo, reemplazando un 4tomo de hidrdgeno del grupo amino
de la l-adamantilamina por el grupo Ylf, de la forma ap-
tes descrita para Yg.

Dichos compuestos se pueden obtener también »2~-
duciendo de forma conocida un compuesto de f£érmula VII,
en la que Yl' representa un Atomo de hidrdgeno. Dicha
reaccidn se puede efectuar, por ejemplo, de la forma entes
descrita.

Tos compuestos de férmula VII se pueden prepa-
rar segin métodos conocidos para la preparacidn de este
tipo de compuestos, o segln métodos andlogos a los mis~
0089,

En el caso de que Y;' ropresente un Atomo de
hidrdgeno, los compuestos de férmula TiL sc _uelen Jrepa—
rar, por ejemplo, haciendo reacclonar l-bromcadamantano o
l-hidroxiademantano en 4cido sulflrico, sl se desea, dl-
lufdo con un disolvente inertes, por cjemplo &cido acético
o &ter di-terc-butilico, con un compuesto de formula
R,CN, donde R, tiene el mismo significado que en la f£ormu
la IV.

Tos compuestos de férmula VII, en lo que Yq' rg

- 14 -
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presenta un dtomo de hidrdgeno, sc pueden preparar tem-

bién haciendo reaccionar adamantano, en Acido sulflrico y
terc~butanol, si se desea, diluldo con un disolvente iner

sl
te, por ejemplo ciclohexano, con un compuesto de férrula

- 4

0N, donde R, tiene el mismo significado que eh la férmi

R
la IV. e
Los compuestos de £érmula VII se pucden preparan
también, por ejemplo, haciendo reaccionar un qompuestbiag
férmula IT con un anhidrido de Acido de férmula VIII, o
un halogenuro de dcido de férmule IX, en las cuales férmu
las R2 tienen el mismo significado que en la férmula IV.

Se ha descrito antes la forma en que se pueden
preparar los compuestos seglin la presente invencidn, in-
troduciendo en l-aminocadamentano primero un sustituyente
Y,y 7 luego el grupo I,. Sin embargo, también se pueden
preparar compuestos segln la presente invencidn introdu-
ciendo el grupo Y;' en l—NCY2)~aminoadamantano.

Los compuestos segiin la presente invencibn se
pueden usar para combatir infecciones por virus en el hom
bre y animales. Los compuestos se administran preferible-
mente cuando se han tratado como preparaciones farmacéuti
cas o veterinarias, por ejemplo- tabletas, cdpsulas, pildo
ras, tabletas revestidas, supositorios, polvos, grinulos,
pastas y liquidos para inyeccidn. Los liquidos para inyec
¢ibén pueden ser tanto soluciones como suspensiones.

Las formulaciones se pueden preparar segln métg
dos conocidos para la preparacidén de preparaciones farma-
céuticas y veterinarias. Das preparaciones se pueden pre-—
parar, por ejemplo, mezclando o disolviendo uno o mis com

puestos segin la presente invencidn, con o en materiales

- 15 -
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s6lidos o liquidos usuales, si se desea, al biempo que se
afladen sustancias auxiliares, por ejemplo tampones, agen—
tes aglutinantes y agentes dispersantes, sustancias ten~
soactivas, agentes espesantes, agentes lubricantes y con-
servadores, y, si se desea, junto con otras drogas y/o
productos nutritivos y/o vitaminas y/o susbancias para
dar ssbor y/o colorantes.

Como materiales vehiculo se pueden usar, per -
ejemplo, ague, glicerina, yeso, fosfato cllecico, lactcsa
v azfcar en polvo (sacarosa), o mezclas de dichas sustan-
cias. EL uso de azficares como maberiales vehiculo tiens
la ventaje de que dichas sustancias tienen un sabor agra-
dable.

Las tabletas y tabletas revestidas pueden con-—
tener, ademds, agentes de hinchamiento, que facilitan la
desinbegracidn del preparado en agua. Como tales se pue-
den usar, por ejemplo, almiddn de patata, almiddn de maisz,
ralz de flecha (amylum marantae), carboximetilcelulosa.
Ademds, se pueden usar lubricantes, por ejemplo talco, es
tearato de magnesio y estearato cdlcico.

Como conservadores se pueden aifladir compuestos,
por cjemplo p-hidroxibenwmoato Ge metilo, p-hidroxibenzoa-—
to de propilo y alcohol bencilico. Como susbancias tensoac
tivas se pueden usar, por ejemplo, mono-, di- o triéste-
res de, por ejemplo, dcido lurico, Acido palmitico, Aci-
do estedrico, Acido ricinoleico y &cido de aceite con un
polialcohol, por ejemplo sorbitan, manitas, manida y gli-
cerina, y, ademfs, derivados polioxietilenados de, entre

otros, dichos ésteres.

Con el fin de gue la presente invencidn se pue-
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da efectuar mis ficilmente, se describird ahora con mis
detalle, con referencia a los siguientes ejemplos especi~

ficos.

Ejemplo 1.~ Solucidn para inyeccidn.

100 g de 1-N-(2-hidroxietil-l)-aminoadamanteno-HCl .
1,80 g de p-hidroxibvenzoato de metilo .
0,20 g de p~hidroxibenzoato de propilo

9,0 g de cloruro sbdico

4,0 g de polisorbato 80 U.S.P.

sgua hastba 1000 ml

Ejemplo 2.~ Tableta

200 mg. de l-Ne-etil-N-(2-hidroxietil~-1l)~aminoadamantano-HG1l
735 mg de lactosa

60 mg de almidbn de patata

25 mg de talco

5 mg de esbearato de magnesio

5 ng de gelabtina

Ejemplo 3.~ Bupositorio

200 mg de 1-N-etil-N-(2-aminoetil-1l)-sminoadamantano

1500 mg de masa de supositorios

Ejemplo 4.~ Preparacién de liquido para inyeccidn

Se disolvieron en 500 ml de agua, para inyec—
cién, 1,80 g de p-hidroxibenzoato de metilo, 0,20 g de
p~hidroxibenzoato de propilo y 9,0 g de cloruro sddico.
Se afiadieron a la solucidn otros 300 ml de agua para in-

Yeceidn, tras lo cual se enfrid a 302¢, A la solucidn re-
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sultante se aﬁgdié una solucibn de 4,0 g de polisorbato
80 U.S.P. en agua para inyeccidn, a 40°C. La mezcla se
agitd hasta obbener un liquido homogéneo, y luego se en—
frié a 202C. Se ajustd el pH a de 6,9 a 7,1, con 4cido
clorhidrico 0,1 N p.a., tras lo cual se llevd la solucidn
a 1000 ml con agua para inyeccidn. Se filtrd la solucidn
a través de vidrio filtrente Jena G3, se esterilizd en
autoclave (30 min a 1102C), 7 se enfrid a temperatura
ambiente, mientras se agitaba bajo condiciones aséptipas.
Se esterilizaron 100 g de 1l-N-(2-hidroxietil-l)
~aminoadamanteno~HCl, que tenia un tamafio de particula de
lal0 U, POT calentamiento en seco a 1509C durante 1L
hora. Después de enfriar, se disolvid la sustancia en 800
ml del liquido preparado segln la anbterior receta. le so-
lucibn se 1llevd a 1000 ml con el mismo liquido, se agitd
hasta obtener un liguido homogéneo, y se dosificd en ampg

llas de 2 ml.

Ejemplo 5.~ Preparacidn de tableta

Se mezclaron 200 g de 1l-N-(2-hidroxietil-l)-ami

noadamantano~H0l, 335 g de lactosa y 30 g de almiddn de
patata, hasta obtener una mezcla homogénea. La mezcla se
humedecid con una solucidn al 10% de gelatina en agua.
La masa humedecida se gronuld y secd a 458C, tras lo cual
se volvid a granulan T+ .o, Iuego se mezclaron los gré-
nulos con 25 g de taleco, 5 3 de esbearato ¥ 30 3 de alni~
dén de patata. La mezcla rcsultante se comprimid en table
tas de 650 ng.

Ejemplo 6.- Preparacidn de tablete revestida

Ta preparacién de tabletas revestidas se efectud
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de lo misma forma que la de tablebas., Zsba vez 10 Sé hi-
cieron tablebas planas, sino biconvexas, en las que se

dispuso una capa de azlicar ¥ una capa de glaseado.

Tiemplo 7.~ Prevarascidn de suvositorio

200 g de 1-N;etil-NF(2—aminoetil-l)~aminoa&a@qg
tano, tamizados por un tamiz de 149 micras de aberturay-’-
se afladieron con agibacidn a 1500 g de masa para supoéié
torios, calentada a 372C. Después de formada una pastazhg
mogénea, la mezcla se dosificd en moldes para suposito- -

rios, de 1,5 ml.

Ejemplo 8.~ l-N-(2-hidroxietil-1l)=-amincademantano~HOL.

Una solucidn de 1 g de glicolaldehido en 10 ml
de agua, ¥y luego 2 g de P4/C (10%), se afladieron a una sg
lucibn de 1,49 g de l-aminoadamantano en 50 ml de etanol.
Ia mezcla se calentd durante 24 horas en un autoclave, a
una presidén de hidrbseno de 15 atm. Ia mezcla de reaccidn
se vertid en aguva y se extrajo con éter. Después de secar
la capa de éter, la anberior sustancia se precipitd intro
duciendo cloruro de hidrbgeno. Punto de fusidn, tras re-

cristalizacidn con acetona/metanol,1102C.

Ejemplo 9.~ l-lN-etil-N-(2-hidroxietil-l)-aminoadamantano

Se hirvib durante 1 hora 1,0 g de clorhidrato
de 1-N-(2-hidroxietil-l)-aminoadamantano, con 0,4 g de
acetato sddico anhidro, en 20 ml de anhidrido acético.
Después se evapord el residuo a sequedad y, para eliminar
todo el anhidrido acético se disolvid en tolueno, y se

evapord a sequedad unas pocas veces. El producto de reac—
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cién se disolvib en 10 ml de ébter absoluto, tras lo cual
se £iltrd la sclucibn y se afiadid, gota a gota, a una so-
lucidn de 0,76 g de LiAlH, en 20 ml de &ter absoluto,
tras lo cual se afiadiseron otros 15 ml de ébter absoluto.
Ta mezcla se hirvid durante 19 horas, y luego se desconm-
puso, mientras se enfriaba con hielo, con 3 ml de HQO s
0,2 ml de NaOH al 50%. El precipitado se f£iltré por suc-
cidn, se secd el filtrado sobre Na2804, y luego se evapo-
r§ a sequedad. Se obtuvieron 0,81l g de un aceibe que crig
talizd lentamente, formando agujas largas. Punto de fu~

sibn, 34 a %6,520C.

Ejemplo 10.- Bster difenilacético de 1-N~-(2-hidroxietil-l)

-N-etilaminoadanmantano~-HCL

Se disolvieron 2,16 g de l-N-(2-hidroxietil-l)-
N-etilaminoadamantano en 28 ml de benceno absoluto. Se
afindieron a la solucidn, en una sola poreidn, 2,3 g de
acetilcloruro de difenilo, disuelbos en 28 ml de benceno.
La mezcla de reaccidn se hirvid durante 5 horas, excluyen
do la humedad. Después de eveporar a sequedad bajo vacfo,
se obtuvieron 2,4 ¢ de una espuma blanca ¥ dura cowo Dro-
ducto de reaccidn. La sustancia se cristalizb con zcetabo

de etilo/&bter absoluto. Rendimiento, 3,92 z.

Ejem»lo 1l.= Ll=N=(D-zluco-2,3.4,5,6-0entahidroxictil~1)~

aminoadamantano-HC1

Se disolvieron 4,5 g de l-adamantilamina en 6O
ml de etanol al 95%, y se mezclaron con una solucidn de
10,8 g de D-glucosa en 30 ml de agua. & la solucidn resul

tante se afladieron 3 g de Pd/C al 10%. La mezcla se calen
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56 a aproximademente 702C durante 40 horas, en un autocla
ve de 1 litro, con una presidn de hidrdgeno de 50 a 60
atm. Después sc evapord la mezcla de reaccidn bajo vacio.
El residuo se mezcld con agua, tras lo cual se filtr&'ié:
mezela. El residuo se¢ secd en un desecador de vacfo, se -
disolvid luego en etanol absoluto, y se descolord con.car
bono. Después de evaporar el alcohol, se obtuve un liguido
como jarabe del que se obtuvieron 2,52 g de sblido, twas

nezclarlo con &ter.

Ejemplo 12.- l-N-ebilaminoadamanbano-HCL

Se dispusieron 35 ml de &ber absoluto y 0,85 ¢
de LiAlH4 en un matraz de fondo redondo, provisto de up
dispositivo de exbraccibn conbinua de sustancias sblidas.
Se introdujeron 2,14 g de l-acebamidoadeamantano en el dig
positivo de extraccidn. La mezcla se hirvié durante 16 ho
ras en el matraz de fondo redondo. Después se descompuso
la mezcla de reaccidn con 3 ml de agua. Se obtuvo un pre-
cipitado que se £ilbtrd por succibn y se lavd con 5 x 20
ml de éter caliente. El filtrado y liquidos de lavado se
acidificaron con HCL gaseoso seco., Bl l-N-etilaminoadaman
tano~HCL se separd en forma cristalina. Rendimiento, 2,16

g. Punto de fusidn, 1882C.

Ejemplo 13.- 1-N-(2-aminoetil-l)-N-etilaminoadamantano.

2HC1

Una mezela de 16,5 g de l-Nwetilademantilamina,
8,3 g de triebilamina, 6,2 g de cloroacetonitrilo y 100
ml de acetonitrilo acuoso se hirvid durante 3 horas. Des-

pubs de dejar reposar durente la noche, se separd por fil
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tracidén un precipitade de N;etil—l—adamantiiamina~ﬁ01. El
filtrado se evapord a sequedad bajo vaclio, y el residuo
se agitd con 50 ml de agua + 5 ml de solucidn de hidndxi-
do sbédico al 50% + 50 ml de &ter. Las capas se separaron,
tras lo cual se extrajo la capa acuosa dos veces con 5¢
ml de &ter. Las capas de é&ter se lavaron con agua, y lue-
zo se agitaron en HC1l dos veces, con 40 ml. Las capas de
dcido se lavaron con éter, y luego se hicierog alcalinas.
con solucidn de hidrbéxido sddico. La capa aceitosa resul-
tante se separd, y la capa acuosa se extrajo ot:as dos ve
ces con éter. La capa de éter, junto con la capa aceltosa,
se secd sobre Na,S0,, ¥ se filtrb. Despuds de evaporacisn
del éter, se destild el residuo. _

Ia fraccidn de inbervalo de ebullicidn de 102 a
1169C se disolvid en 30 @l de &tor absoluto. A dicha solu
c¢idn se afiadieron 8 ml de HCl alcohdlico 2,8 N. Precipitd
inmediatamente una sustancia blanca que se separd por fil
tracidn. Rendimiento, 5,35 g de N-cianometil~-N-etil-l-ada
mantilemina-HCl., Punto de fusidn, 189 a 1919C (con descom
posicibn).

Se disolvieron 4,7 g de esta sal de HCL en 40
ml de agua, se hizo alcalina la solucidn con solucidn de
hidroxido sbdico, ¥y se extrajo con éter. Los extractos
en dter se secaron sobre N32804, se filtraron, y se evapo
raron hasta 30 ml. La solucidn se afladid gota a gota, con
agitacibén y en 15 min, a una solucidn de 2,1 g de hidruro
de litio y aluminio en 50 ml de &ter absoluto. La mezcla
se hirvid durante 6 horas, y luego se descompuso con 7 ml
de agua, mientras se enfriaba con hislo. Despuds de dejar

la reposar durante 1 hora a temperatura ambiente, el pre-
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cipitado se filtrd vpor succidn. EL filtrado se secd sobre
Na2504, se filtrd y se evapord a sequedad. EL residuo se

disolvid en 9 ml de HCL alcohblico 8 N, y se afiadieron 50
nl de éter absoluto. El producto cristalino se sqparé.§6r
filtracidn, se recristalizd con 110 ml de alcohol absolu-
0. Rendimiento, 2,7 g. Punto de fusibn, 247 a 2512C (zon

descomposicidn).

Ejemplo 14.- 1-N-(2-hidroxietil-l)-N-etilaminoadamantano

Se disolvieron 3,3 g de aminoclorhidrato de 1N
-gtiladamantilo en una mezcla de 50 ml de ebtanol ¥ 15 ml
de NaOH 1,030 N. En la solucidn resultante se introdujo
una corriente de 6xido de etileno, a 502C, durante aproxi
madamente 3 horas. Después se evapord la mezcla de reac-
cibn, bajo vacio, hasta 10 ml. Después de afladir 50 ml de
agua, la mezcla se exbrajo 6 veces con 25 ml de éter. El
extracto se lavd con 3 veces 30 ml de agua, se secd sobre

Nen80,, ¥ se acidificd con HC1 gaseoso seco. Rendimiento,

3,6 g. Punto de fusidn, 327 a 3299C.

Ejemplo 15.~ 1-N~(D-zluco-2-acetamido-3,4,5,6~tetrahidro

xihexil-1)-aminoadamantano

De forma completamente andloga a la .descrita
para el 1-N-(D-2,3,4,5,6-pentahidroxihexil)-aminoadamanta
no, se copularon con reduceidn 5,5 g de adamantilamina y
1% ¢ de N~acetll-D-glucosamina. Al complebarse la reac-
cibn, la mezcla de reaccidn se evapord a vaclo hasta 20
ml, y se hizo alcalina con 3 nml de NaOH al 50%. El sblido
resultante se filtrd con succibn, se lavd con agua, y se

tratd como en el Ejemplo 11. Rendimiento, 2,48 g.
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Ejemplo 16.- 1-N-(D-gluco-2-amino-3,4,5,6~tetrahidroxi-

hexil~-1)-aminoadamantano

Se disolvieron 900 mg (2,5 mmoles) de (1)-ada-
mantil-2-desoxi-2-acetamido~D-glucamina en 20 ml de HCL
2 H. Ta solucidn se tratd a reflujo durante 9 horas. Ie
mezcla de reacciln, que se descolord mediante norit, se
evapord despuds a sequedad bajo vacio, y el residuo re-
sulbante (900 mg) se disolvid en 15 ml de agua, ¥ se aizo

fuertemente alecalino con NaOH al 50%. Por exbtraccidn con

(o)

ter ¥ acidificacidbn del exltzncto, se obbtuvo el diclorhi-
dreto de (1)-adamantil-2-lesoxi-2-amino-D-glucamina, ¢o@e
sustancia sbélida. Rendimiento, 220 mz (2574).

Iia presente solicitud gue corresponde a la nie-
sentada en Holanda, el 5 de Septiewbre de 1.964, bajo el

nlmero 641036%, se acoge a los beneficios del arbticulo 51

del vigente Esbatubo sobre Propiedad Industrial.

N o T A

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objelto de esba solicitud de Paben
te de Invencidn en Egpafia, por VEINTE aBlos, son log si-
guientes:

1.~ Un método para preparar nuevos compuestos
de adamanbtano, caracterizado porque se preparan derivados

de l-aminoadamantano de férmula I y sus sales, en cuya
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Térmula I, represente un Atomo de hidrdégenc un grupo alco
hilo con posiblemente un grupo hidroxilo posiblemente ete
rificado o esterificado o un grupo amino posiblemeqte_gqg
lado e YB represents un grupo alcohilo con un grupd amino
posiblemente acilado y/o uno o mds grupos hidroxilos posi
blemente eterificados o esberificados, de acuerdo con mé-
todos que son en si conocidos para la preparacidn de este
tipo de compuesto y de acuerdo con métodos anilogos a
ellos.

2.~ Un método seglin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque el grupo alcohlilo representado por Yi con
tiene 1 a 4 &tomos de carbono y el grupo alcohilo reproe-
sentado por Y2 contiene 2 a 6 Atomos de carbono.

3.- Un método segln las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque un compuesto de férmula II, en la
que Y;' representa el mismo grupo que Y, en la £érmula I
o un grupo similar sustituido con un sustituyente tal que
pueda obtenerse de 81 un grupo como el representado por
¥,, es alecohilado e T ' en el producto de reaccidn es con
vertido en Yl.

4,~ Un método segln la reivindicacibn 3, caracw
Yerizado porque un compuesto de férmula I es alcohilado con
un compuesto de £érmula III, en la gue X representa un &to
mo de oxigeno o un grupo imino y Ry es un dtomo de hidrb-
geno, un grupo carboxilo esterificado o no esterificado,
un grupo carboxilamido, un grupo cieno o un grupo alcohi-
lo posiblemente insaturado, cuyo grupo alcohilo puede con
tener 1 o més 4tomos de haldgeno, grupos carboxilo esbteri
ficados o no esterificados, grupos carboxilamido, grupos

ciano, grupos aldehido, grupos ceto, grupos hidroxilo ete
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rificados o no o esterificadeos o no y &bomos de haldgeno,
Brupos ceto o grupos aldshido, grupos carboxilo esberifi-
cados o no esberificados, grupos carboxilamido, grupos cig
no o grupos alquenilo posiblemente presentes en el produc
to de reaccidn, son convertidos en uno o mds grupos hidﬁg
xilo eterificados o esterificados o grupos carbinol, gru-
pos amino o grupos alcohilamine o en un grupo alcohilo.
5.~ Un método segln la reivindicacidn 3, carac-
terizado porque un compuesto de férmula II es alcohilado
con un compuesto de férmula IV, en la que Hal representa

un dtomo de haldgeno, Ry tiene el mismo significado que

H
!

en la £érmula III 7 R, representa un grupo - C - By
0H H

!
bosiblemente eterificado o esterificado, un grupo - C - R,
1 1

0 H

I
acllado o un grupo - C - Rl, en los que Rl tlene el mismo
significado que en la férmula IIT y un &bomo de haldgeno,
un grupo ceto o un grupo aldehido, un grupo carboxilo ecg-
berificado o no esbterificado, un grupo carboxilamido, un
ZLUPO clano o un grupo alquenilo posiblemente presentes
en el producto de reaccidn es convertido en un grupo hi-
droxilo posiblemente eterificado o esbterificado, un grupo
carbinol, un grupo alcchilamina, un grupo emino o un gru-
po alcohilo.

6.~ Un método seglin la reivindicacibn 3, carsc—

terizado porque un compuesto de férmula II es alcohilado
con un compuesto de férmula VI, en la cual 35 Yy R5' tilie—

nen los mismos significados que Rl en la férmula III y R4

representa un grupo carboxilo esterificado o no esterifi-
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cado, un grupo carboxilamido, un grupo clano, un grupo ce
to o un grupo aldehido y el grupo carboxilo esterificado
0 no esterificado, el grupo carboxilamido, el grupo ceto,
el grupo aldehido o el grupo ciano ¥ un Atomo de haléébnb
posiblemente presente en el producto de reaccidn es conr'
vertido en un grupo hidroxilo esterificado o mo o eterifl

cdo o0 no, un grupo carbinol, un grupo alcohilo, un grupo
amino o un grupo alcohilamino,

7.- Un método segln la reivindicacidn 3, carac-
bYerizado porque l-aminoadamantano es alcohilado por redug
cibn.

8.~ Un método segln la reivindicacién 7, carac-
terizado porque l-aminoadamantano es alcohilado por redog
cibén con un compucsto de férmula 5, en la que By Rl"
representan los mismos grupos que Rl en la reivindicacibn
4 con la excepcién de un grupo aldehido, n = 001y Z re
presenta un grupo hidroxilo posiblemente eterificado o es
terificado o un grupo amino posiblemente acilado, cuando
n=alyun dtono de oxigeno con doble enlace cuando n =
a 0 y &tomos de haldgeno, grupos ceto, grupos carboxilos
esterificados o no esterificados, grupos carboxilamido,
grupos ciano o grupos alquenilo. posiblemente presentes en
el producto de reaccibn son convertidos en grupos hidroxi
los esterificados o no o eterificados o no, gfupos carbi~
nol, grupos amino, grupos alcohilo o grupos alcohllamino,
regpectivamente.

9.~ Un método segln las reivindicaciones 1 § 2,
caracterizado porque se reduce un compuesto de Lérmula
VII, en la que Yl‘ tlene el mismo significado que en la

reivindicacibén %3 y R2 tiene el mismo significado gque en
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la reivindicacidn 5 y se convierte en grupos alquenilo o
dtomos de haldgeno posiblemente presentes en el producto
de reaccidn en grupos hidroxilo eterificados o no o este-
rificados o no, grupos carbinol, grupos amino, grupoé al-
cohilo o grupos alcohilamino.

10.- Un método seglin la reivindicacidn 9, carag
terizado porque se utiliza un hidruro metdlico como agen-
te de reduccidn.

11.~ Un método de preparar composiciones farma-
céuticas, caracterizado porque uno o mis compuestos de
férmula T o uno sal de los mismos, en cuya f£érmula T, e T,
tienen los mismos significados que en la weivindicacidn: 1,
son mezclados con o disueltos en materiales vehiculos =é-
lidns o liquidos.

12.- Un nétodo de preparar preparaciones veterl
narlag, caracterizado porque uno o mis compuestos de for-
mula I o una sal de los mismos, en la que Yl e Y2 tienen
los mismos significados que en la reivindicacibén 1, son
nmezclados con o disuelto en materiales vehfculos sblidos
o liquidos.

13.,- Un método de preparar composiciones farma-
céuticas, caracterizado porque las mismas contienen un
compuesto de férmula I, en la cual Yl e Y2 tienen los nig
mos significados que en la reivindicacibn 1.

14,- Un método para preparar composiclones vete
rinarias, caracterizado porque las mismas contlenen un
compuesto de férmula I, en la que I, e T, tienen los nis-
mos significados que en la reivindicacidn 1.

15.~ Un método para preparar nuevos compuestos

de adamanbano.

- 28 -



Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede, representado en el dibujo que se acompafia y para
los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de velntinueve hojas escoi-

5 tas a mAquina por una sola cara.

Madrid, 23 0CT 1ypy
P. A,

o de Elzahure

GCDQS. bl 29 —
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Hal - CHR1 R2
5 2
0=C —C(H)n— R1”

HIC=C"R4




	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



