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La actividad antivirus de compuestos "in  vivo" 

puede se r  determinada por medio de ensayos sobre ra to - -  

n es. Durante dichos ensayos, una dosis de l a  sustancia  

; que ha de ser ensayada es administrada oralmente a 8 ra -  

¡ ton es por d ía , durante 7 días* En él primer día de admi 

¡ n istració n  los animales son infectados con un virus qpe 

i es pulverizado en forma de niebla en jaulas en la s  que -  

I están alojados los ratones. Como es d i f í c i l  determinar 

! s i  lo s  animales caen enfermos o no, se administra una —

; dosis de virus t a l  que la  to talid ad  de lo s ratones mueren! 

' durante el ensayo. En realidad, esta  dosis es un m últi­

plo de l a  u tiliz a d a  con una infección n atu ral.

Los ratones que han muerto son contados dos ve  

! oes por d ía . El núnero de ratones muertos y lo s  in stan- 

- te s  de la s  muertes son comparados con los datos obteni­

dos con un grupo de 18 ratones que habían sido in fecta—

: dos pero que no recibieron l a  sustancia que había de ser  

. ensayada. Por medio del método de Wilcoxon puede calcu­

la r s e  entonces s i  l a  sustancia tie n e  un efecto antivirus  

importante.

Por medio de este ensayo se  mostró l a  a c tiv i­

dad an tiv iru s, entre o tro s, de lo s  1 -  y 2-amino adamanta 

nos.

Se ha encontrado que lo s  derivados de espiro- 

j azatetram etileno de fóimula I

CHg -  N -  R 

CHg -  CHg I

i

!!
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y la s  sales por adición de ácidos de lo s miamos con áci—¡ 

dos farmacéuticamente aceptables tienen una actividad an-, 

tiv iru s  muy fu e rte . Ih la  formula I ,  R es un atomo de 

hidrógeno, un grupo n-alcohilo que tien e hasta 3 átomos -
¡

de carbono, o un grupo propargilo. ¡

Sin embargo, se ha encontrado sorprendentemente 

que era imposible matar todos lo s ratones tratados con la' 

dosis le t a l  de v iru s . Permanecieron vivos 7 de lo s 8 ani 

m ales.

Es muy notable que la s  sustancias ya muestren -  

una importante actividad antivirus s i  son administradas -  

únicamente en el día de infección en lugar de durante 7 -  

d ía s , t a l  ccmo resultó  de otro ensayo.

En un ensayo comparativo con virus de influen- , 

za Ag -Japón, se ha encontrado además que la s  sustancias: 

tienen una actividad antivirus que es más fu erte  que la  -  

del 1-amino adamantano. :

También son activos contra el v iru s , Rhino -  -  

(de r i n i t i s ) ,  t a l  como se ha encontrado a p a r t i r  de ensa-i 

yos con un cultivo de te jid o .

El hecho de que no fueron muertos todos lo s  ra-¡ 

tones tratad os puede ser una indicación de una toxicidad ¡ 

muy baja de la s  sustancias. !

Sustancias muy activas que deberán mencionarse ' 

son 2,2-(2-azatetram etileno)-adam antano y 2 ,2 -(n -m e til- ! 

2-azatetrametileno)-adamantano, juntamente con sus sales ! 

por adición de ácido derivadas de ácidos farmacéuticamen­

t e  aceptables.

Ejenplos de dichos ácidos son, entre o tro s ,:  

ácidos inorgánicos, ta le s  como ácidos halohídricos, ácido



su lfú rico , ácido n í t r ic o , ácido fo sfó rico , ácidos orgáni­

cos, ta le s  como ácido a cé tico , ácido c í t r i c o ,  ácido t a r ­

tá r ic o , ácido sulfamico, ácido para-toluenosulfúnico, -  -  

ácido succínico, ácido fumárico, ácido o xálico , ácido —  

benzoico y sim ilares.

Los compuestos de acuerdo con el invento pue— j

den se r  u tilizad os para combatir infecciones de v iru s , — }
i

mas particularm ente infecciones con viru s de influenza*-A 

y virus Rhino, y notablemente para ev ita r  infecciones —  

de v iru s . La administración de una sustancia de acuerdo ¡ 

con el invento a hombres o animales puede ser in iciad a —  

tan pronto como haya resultado m anifiesta una infección -  

de v iru s . Se obtienen resultados s a tis fa c to r io s , espe- 

cialmente s i  l a  sustancia es administrada tan pronto comoj 

amenaza la  infección o tan pronto como la s  condiciones — j 

clim áticas hacen probable una pronta in fección . Por lo  -j 

ta n to , es p referib le  adm inistrar una dosis de uno de lo s  

compuestos diariamente durante lo s  meses de invierno.

Como una vacunación proporciona inmunidad solo 

después de t r e s  sananas, lo s  compuestos pueden ser admi­

nistrados también juntamente con una vacuna que da proteo!
, ,

cion durante la s  primeras tre s  sananas después de l a  vacu

nación.

Los compuestos pueden se r  inyectados o adminis­

trados oralmente o rectalm ente. Sin embargo, se p refiere  

l a  administración o ra l .

El tratam iento para adultos es desde 50 mg has­

t a  500 mg por d ía , preferiblemente de 200 mg. Esta dosis 

puede se r  administrada de una v ez . Los niños son tr a ta —j 

dos con la  mitad de una d o sis. Para animales, se emplea }
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10

de l a  manera más común una aosis de 10 a 100 mg/kg/día -

y preferiblemente de 40 mg/kg/día.
! ^
! Los compuestos de formula I ,  pueden ser prepa-

¡ rados por métodos que son conocidos para la  preparación

! de esta clase  de compuestos y por métodos análogos a -  -
!
i e llo s .
i

Correspondientemente, el invento se re fie re  —
}
j también a un método de preparar nuevos derivados de espi
! v
! ro -azatetran etilen o  y esta caracterizado porque compues- 

¡ to s  de fórmula I

15

y sales de lo s  mismos con ácidos farmacéuticamente acep- 

¡ ta b la s , en l a  cual fórmula R es un átomo de hidrógeno, -  

' un grupo n-alcohilo que tien e  hasta 3 átomos de carbono 

o un grupo propargilo, son preparados por métodos que — 

' son conocidos para l a  preparación de esta clase  de com­

puestos o por métodos análogos a e llo s .

A sí, compuestos de fórmula I I

25

}

30
i
í
ii

N -  R'

CEg
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I y sus sa le s , en que R' es un átomo de hidrogeno o un —  

I grupo n -al cohilo que tien e  hasta 3 átomos de carbono, se  

' obtienen reduciendo un compuesto de fám u la I I I
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Y

;
i

en que Y e Y' son átomos de oxígeno unidos por doble -  ! 

enlace o uno- de ellos representa dos átomos de hidráge— ¡ 

no. Esta reducción puede lle v a rse  a cabo con hidruros, ¡

. ta le s  como LÍAIH4, NaAlH ,̂ o NSBĤ  más AlClg, en un -  

disolvente in e rte , t a l  como ¡éter, por ejemplo d ie t i l  -  -  

é te r , dioxano tetrahidrofurano, digLlma, e tc .

Compuestos de fám u la  I I I ,  en lo s que Y e -  

Y' son cada uno un átomo de oxígeno unido por doble enla 

ce , pueden ser preparados partiendo de adamantano-1 y de 

ácido ciano-acético que son hechos reaccionar entre ellot! 

por el método de Cope. EL tratam iento del ácido adaman- 

taledenocianoacetico resu ltan te  conKCN enmetanol da —  j 

como resultado 2 - ciano-2-cianometil-adamantano que puede 

ser saponificado con ácido sulfúrico  concentrado para —  

fornar l a  dicarbonamida. Esta sustancia puede ser trans  

- formada por medio de ácido clorhídrico a l 50 % en el -  -  ¡
/  ̂ Ìanhídrido de acido, que puede ser convertido con l a  ayu­

da de R'NHg s i un compuesto de l a  fám u la I I I .  {

Los compuestos de l a  fám u la  I I I ,  en que Y esj 

un átomo de oxígeno unido por doble enlace y X* repre— !

11- 8-68 6



sonta doa átomos de hidrógeno, pueden obtenerse también 

a p a r ti r  de 2-ciano-2-ciancm etil adamantano. A este -  

f in , la  sustancia es hidrogenada con hidrógeno y níquel ¡ 

Raney para obtener 2-ciano-2-(2-aninoétil)adam antano quê  

es alcohilado, s i  se  desea, con un cloruro de alcohilo -  

que tien e  hasta 3 átomos de carbono. EL grupo n i tr i lo  -  

es hidrolizado subsiguientemente con ácido sulfúrico y -  

el ácido 2-(2-am inoetil)-adam antano-carboxílico-2 resul­

ta n te  c ie rra  c ic lo  con cloruro de tio n ilo  o diciclohexil; 

carbodiimida*

Los compuestos de fórmula I I I ,  en que Y repre; 

aenta dos átomos de hidrógeno e Y' representa un átomo ; 

de oxígeno unido por doble enlace, puede obtenerse tam­

bién cuando se p arte  de adamantanona. A este f in , esta ¡ 

sustancia es hecha reaccionar, de acuerdo con Reformatz-j 

k i, con un á ster de ácido bromoacético. Una molécula de! 

agua es extraída del producto de reacción con la  ayuda,-: 

por ejemplo, de cloruro de tio n ilo  en p irid in a . EL es— ' 

t e r  resu ltan te  de ácido adamantilideno-acético es saponi' 

ficado subsiguientemente con l e j í a  y es convertido en eüj 

de Mido utilizando PCI3 en b ateen .. El produe-j 

to  de reacción puede ser convertido en la  correspondían-, 

t e  . . o t i - i d .  oon l a  ayuda do a to n ía .. o un. atin a  R'NHg.; 

La sustancia resu ltan te  puede ser convertida acto seguí-! 

do ai el compuesto deseado utilizando m etiluro de dime— ; 

tiloxosu lfonio en sulfóxido de dim etilo.

Los compuestos de fórmula IV

-  7
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y sus sa le s , en que R "  es un grupo n -alcohilo  que tienej 

hasta 3 átomos de carbono o un grupo propargilo , pueden-i 

se r  preparados alcohilando 2 ,2 - ( 2-azatetrem etileno) ada— ! 

imantano. Esto puede efectuarse haciendo reaccionar l a  -j  

sustancia con un halogenuro R"Hal o un su lfato  R"gS0^, - !  

preferiblem ente en un disolvente in e rte  a lca lin o , por — i 

ejemplo, en trie tilsm in a , p irid in a , KOH o KgCÔ  en bence 

no o metanol.

Los compuestos de fóimula V
!i

2C

25

30

CHg -  N -  R "' 

CHg -  CHg

V

y sus sa le s , en que R"' representa un grupo n-alcoh ilo  

que tien e  hasta 3 átomos de oarbono, pueden se r  prepara­

dos también alcohilando reductoremente 2 ,2 -( 2-azat ebrane 

tileno)adamantano. Esta reacción puede lle v a rs e  a cabo
¡

con foimaldehido, acetaldehido, propionaldehido y , por - j  

ejemplo, Pt/Hg, níquel Raney /  Hg, ácido fórm ico, NaBĤ

o sim ilares. <
!

Los compuestos de formula V pueden obtenerse - ;

11- 8-68
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también adiando y reduciendo acto seguido 2 ,2 -(2 -a z a te -  

¡ trametileno)adamantano. A este f in , la  sustancia puede , 

} se hecha reaccionar con ácido fornico o con el anhídrido; 

! o un halogenuro de ácido acético  o ácido propiónico. La 

' amida resu ltan te puede ser reducida, por ejemplo, con un: 

hidruro, por ejemplo, LiAlH^.

j EL 2,2-(N -propargil-2-azatetram etileno)adam an-

¡ taño y sus sales pueden ser preparados separando bromuro; 

! de hidrógeno a p a r tir  de un compuesto de fórmula VI !

en que R̂  representa él grupo -CBr = CHg o el grupo----

-CHBr-OHgBr. La reacción puede lle v a rse  a cabo con -  -  j 

*;* i NaNHg en amoníaco fluido o en tolueno, xileno y sim ila—' 

20*-. re s - La sustancia de fórmula VI en que representa el' 

, grupo -CBr ^ CHg puede obtenerse copulando 2 ,2 -(2 -a z a te -; 

trametileno)-adamantano con 2,3-dibromopropeno-l, y la  

sustancia de dicha fórmula en que R̂  representa el grupo; 

-CHBr-CHgBr puede obtenerse haciendo reaccionar 2 ,2-(N - ; 

25 i alil-2-azatetram etileno)adam antano, preparado por un mé-:

} todo descrito  para l a  s ín tesis  de compuestos de la  fórmu; 

l a  I I I ,  con bremo en agua.
} '
; EL 2 ,2-(N -p ro p arg il-2-azatetram etilano)adaman-^

' taño puede ser preparado también haciendo reaccionar -  -i

30 ;  2,2-(2-azatetram etileno)-adam antano con fomaldehido y - i

11—8—68



} acetileno* La reacción puede lle v a rse  a cabo a una ten -  

¡ peratura entre 30* C y 40* C y una presión de aoetileno  

! de 4 10 atmósferas bajo l a  influencia de cloruro de co—

; bre en ácido acético* EL 2 ,2 -(2 -azatetram etilen o )-ad a—

' mantano y sus sales pueden obtenerse, a l menos, cal entan 

! do sales de 2-aminoetil-2-aminometil adamantano hasta —  

temperaturas por encima de su punto de fusión* Esta -  -  

! reacción puede lle v a rse  a cabo en l a  ausencia de un di­

solvente.

Las sustancias pueden ser convertidas a una — ¡
¡

forma apropiada para l a  administración de l a  manera -  -  

usual* Así, pueden se r  mezcladas o disueltas con mate­

r ia le s  de vehículo in ertes sólidos o fluidos* Asi, es -!

; posible obtener ta b le ta s , p íld o ras, ta b le ta s  recu b iertas , 

supositorios, polvos, suspensiones, líquidos para inyeo-¡

ción, cápsulas y sim ilares* Si se desea, es posible pro
"!

poroionarles otras medicinas, vitaminas o coloran tes. } 

R ateria les  de vehículo apropiados son, por -  -j 

ejemplo, agua, g l i  cerina, carbonato c á lc ico , fosfato  de 

c a lc io , la c to sa  y polvo de azúcar (sacarosa) o mezclas - 

de estas sustancias* La u tiliz a c ió n  de azúcares como má 

t e r i a l  de vehículo proporciona l a  ventaja de un sabor —! 

agradable. ¡

Las tab letas  y la s  ta b le ta s  reoubiertas pueden

contener también agentes de Linchamiento que provocan fa
! , , !
' cilmente l a  desintegración de l a  composición en agua* -j

Como ta le s  se pueden u t i l iz a r ,  por ejemplo, fécu la  de p^ 

t a t a ,  fécu la  de maíz, arrurruz (anylun m arantae), carbo-j- 

xim etil celu losa. Además, se pueden u t i l iz a r  lubrican—* 

t e s ,  ta le s  como ta lc o , eatearato de magnesio y estea—j
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ra to  áe calcio*

Se pueden añadir, en calidad de agentes de con;

j servaoion, compuestos ta le s  como, por ejemplo, para-hidro
{

xibenzoato de m etilo , para-hidroxibenzoato de propilo y -¡! ;
¡ alcohol bencílico* Sustancias ten sioactivas apropiadas -  

: son, por ejemplo, monoésteres o t r ié s te r e s , por ejsuplo,

; de ácido la ú rico , ácido pahnítico, ácido esteárico , á c i -  ,

! do ric ín ico  y ácido oleico con un poli-alcohol t a l  como,i ¡
I por ejemplo, sorbitano, manitano, manida y g lice rin a  y tsm 

bien derivados de polioxietileno de dichos ásteres, entre 

' otros*

Los preparados de acuerdo con eL invento pue­

den ten er, por ejemplo, la s  siguientes composiciones:

i Suspensión ca ra  inyección— 100 g de 2 ,2 - ( 2 -
!
! azatetrametileno)adamantano; 1 ,8 0  g de para-hidroxiben— 

zoato de m etilo ; 0 ,2 0  g de para-hidroxibenzoato de pro- ; 

i p ilo ; 9 ,0  g de cloruro de sodio; 4 ,0  g de polisorbato -  .

! 80 U*S*P.; agua hasta 1000 mi.

I T abletas*- 200 mg de clorhidrato de 2 ,2 - ( 2 -  ¡

azatetram etileno)-adaaantano; 335 mg de lacto sa* 60 mg .

¡ de fécula de p a ta ta ; 25 mg de ta lc o ; 5 mg de estearato !' j
de magnesio; 5 mg de gelatina*

Supositorios*- 200 mg de SÔ Hg* 2 ,2 -(2 -a z a -  i 

: tetrametileno)-adamantano; 1500 mg de masa para suposi- ' 

to r io s .

! Preparación del líquido para invección. -  1 ,80

g de para-hidroxibenzoato de m etilo , 0 ,20  g de para-hi- 

! droxibenzoato de propilo y 9^0 g de cloruro de sodio fue;

! ron disueltos en 500 mi de agua h irviente para inyección*. 

Otros 300 mi de agua para inyección fueron añadidos a l a

!
!!11- 8-68 -  11  -



i solución, seguido por enfriamiento hasta 303 C. La solu  

i ción resu ltan te  te n ía  añadida una solución de 4*0 g de -  

¡ polisorbato 80 U.S.P* en agua para inyección a 403 o. -  

: La mezcla fue agitada hasta que se obtuvo un líquido ho- 

5 ¡ mogeneo y después fue enfriada hasta 203 c .  El v alo r del

' pH fue ajustado entre 6*9 y 7*1 utilizando ácido c lo rh í-  

¡ drico 0*1 N, p .a* después de lo  cual la  solución fue su- 

¡ p l amentada con agua para inyección hasta 1000 m i. La so 

; lución fue f il tr a d a  a través de un f i l t r o  de vidrio  Jena  

10 G-3* fué este riliz a d a  en un autoclave (durante 0*5 horas

a 1103 c) y fué enfriada hasta l a  temperatura ambiente, 

m ientras se agitaba* bajo condiciones asép tica s . 100 g : 

de 2,2-(2-azatetrsm etileno)adam antano con un tamaño de - ¡

 ̂ p artícu las  desde 1 m illm icra hasta 10 m ilim icras fueron 

15 esterilizad os por calentamiento en seco a 1503 0 durante

1 hora. Después de en friar, l a  sustancia fué suspendida 

! en 800 mi del líquido obtenido de acuerdo con l a  ante- -  

r io r  descripción. La suspensión fué suplementada con un 

líquido sim ilar hasta 1000 mi, fué agitada hasta que era 

20 homogénea y fué llenada en ampollas de 2 mi cada una.

Fabricación de ta b le ta s — 200 g de clorhidra  

to  de 2*2-(N-m etil-2-azatetram etileno)-adam antano* 335 g 

de la cto sa  y 30 g de f  écula de p ata ta  fueron mezclados -  

hasta que se obtuvo una mezcla homogénea. La mezcla fué  

25 humectada con una solución al 10 % de g elatin a  en agua.

La masa húmeda fue granulada y secada a 453 c* después -  j 

de lo cual l a  masa fué granulada de nuevo. Subsiguiente 

i mente, lo s  granulos fueron mezclados con 25 g de ta lc o , -  

5 g de estearato y 30 g de fécu la de p a ta ta . La mezcla 

30 resu ltan te  fué comprimida para formar tab letas  de 650 mg

11- 8-68 -  12 -
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Fabricación de tab letas  recu b iertas*- La fa­

bricación áe tab letas  recubiertas se llevó  a cabo áe una 

manera sim ilar que con la s  ta b le ta s , excepto que se fo r­

maron tab letas  biconvexas en lugar áe tab letas  planas, y 

se  le s  proveyó con una capa v itre a  áe azúcar.

Fabricación áe supositorios. -  200 g áe sulfa  

to  áe 2,2-(2-azatetram etileno)-adam antano, tamizaáos a -  

través áe un tamiz áe 100 maDas fueron añadidos, al mis­

mo tiempo que se agitaba, a 150 g de masa para suposito­

r io s  calentada hasta 37% C. Después que se hubo obteni­

do una pasta homogénea, la  pasta fue cargada en moldes -  

para supositorios de 1 ,5  mi cada uno.

Ej émulos.

l a . -  E ster e tílic o  del ácido adamantilideno- 

2-cian o acético .

1 1 ,3  g áe áster e tí l ic o  del ácido cianoacético y unaso—  

lución calien te  de 0 ,7  g de acetato  de amonio en 1 ,14  mi 

de ácido acético  g la c ia l fueron a&adidos a 15 g de ada—  

mantanona disueltos en 50 mi de benceno. La mezcla fuá 

puesta a ebullición con re flu jo , a l miaño tiempo que se  

agitaba, durante 3 horas. El agua producida fuá recogi­

da en un separador de agua. La capa bencénica fuá lava­

da una vez con una solución de sosa y fuá lavada dos ve­

ces con agua. El benceno fuá secado sobre MgSÔ  y des­

pués fuá eliminado en vacio . EL residuo fuá r e c r is ta l i ­

zado a p a r tir  de etanol a l 75 %. Punto de fusión entre 

8 0 ,5 *  C y 82* C.

-  13
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j I b . -  2-ciano-2-cianometiladam antano.

¡ 64 g ñe KCN en 140 mi de agua fueron añadidos a una solu  

' ción de 100 g de éster e tí l ic o  del ácido adamantilideno- 

' 2-cian oacético  en 800 mi de etan ol. La mezcla fuá ag ita  

i da a 65* C durante 16 horas. Después de e n fria r , ¿L de­

pósito fuá f iltra d o  con succión, fue lavado con etanol -  

: a l 75 % y fue secado sobre un baño de vapor de agua. El 

¡ f iltra d o  fue evaporado hasta un pequeño volumen. El ma¿- 

; t e r i a l  sólido resu ltan te  fue f i l t r a d o , fue lavado con —  

etanol al 50 % y fuá secado.

Se obtuvo una segunda tanda de sustancia a par 

t i r  del residuo, agitándolo con 450 mi de agua y 50 mi -  

de KOH 2 N, agitando después con ¡éter d ie tíl ic o  y evapo­

rando la  solución etérea hasta sequedad. EL punto de fu  

sión de la s  dos fracciones estaba entre 126 ,5  y 128* C.

l e . -  2 .2 -(2 -oxa-1 .3 -d iceto te tram etilen o jad a- j

mantano.

76 g de 2-ciano-2-cianometiladamantano fueron disueltos  

; en 750 mi de ácido sulfúrico  concentrado calentados has­

t a  90* C. La solución fue agitada durante 5 minutos y -  

después fué v ertid a  sobre 12 l i t r o s  de h ie lo . El líq u i­

do fué neutralizado con l e j í a  de sosa a l 50 %, seguido -  

por calentamiento sobre vapor de agua durante 1 hora. -  

El m aterial sólido fué filtra d o  acto seguido, fue lavado j 

con agua y fué secado. La sustancia resu ltan te  fué in—  ¡ 

troducida acto seguido en 2 l i t r o s  de ácido clorhídrico  ! 

concentrado y fué calentado sobre vapor de agua. Des- -  

pues que l a  sustancia se hubo disuelto de foima comple—
i

t a ,  se calentó durante otras 1 ,5  horas. Después de en­

f r i a r ,  el depósito fué f iltra d o  con succión y lavado con*

i11- 3-68 -  14
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¡

agua. La sustancia fue d isu elta  en 4 l i t r o s  de benceno

{ h irv ien te , l a  capa bencénica fuá separada de una capa — ¡
! , ¡
; acuosa formada, y fue enfriada hasta 10% C. El producto:

! crista lizad o  fue filtra d o  con succión y lavado con bence

! no. Punto de fusión entre 226% C y 229% C.

 ̂ I d . -  2 ,2 -(2 -aza-l,3 -d iceto te tram etllen o )ad a- ,

! mantano.
¡ -------------
} 52 ,1  g de 2 ,2 - ( 2 -o x a -l , 3-dicetotetram et i i  amo) ad amantano 

! fueron fundidos en una atmósfera de amoniaco, siendo he- 

: cho pasar el amoníaco a una velocidad de 4 l i t r o s  por ho 

! ra  durante 4 horas. La sustancia fue re cris ta liz a d a  a - ,  

! p a r t i r  de 0 ,5  l i t r o s  de etanol. Punto de fusión entre -

 ̂ 187% C y 189% C.
¡

¡ l e . -  Clorhidrato de 2 ,2 -(2 -aza te tran etilen o ) ;
i
! adamantano.

: 40 g de LiAlH^ fueron disueltos en 1 l i t r o  de tetrah ldroj 

. furano absoluto. Se añadieron a esta solución, en peque 

' ñas porciones, 45 ,1  g de 2 ,2 -(2 -a z a -l ,3 -d ic e to te tra m e ti-
i ;

' leno)adsmantano, seguido por calentamiento a reflu jo  du-¡

¡ rante 85 horas. Los complejos fueron descompuestos sub-¡

i siguientemente utilizando 55 mi de agua, lo s  hidróxidos

fueron filtra d o s  con succión, fueron puestos a ebu lli- - :

ción dos veces con 0 ,5  l i t r o s  de é te r  d ie tílic o  y fueron ¡

filtra d o s  con succión nuevamente. Se añadieron 90 mi de¡

¡ HC1 2 ,5  N a l f iltra d o  y a lo s líquidos de lavado. EL lí^

I quido fue evaporado en vacio hasta 100 mi y después fue '

: calentado hasta el punto de ebullición. Después de en—
! :

f r i a r ,  el producto crista lizad o  fué filtra d o  con succión,;
¡ , , '
, fue lavado con etanol y fue secado sobre KOH. EL punto '

; de fusión esta entre 252% C y 254% C.
i '!
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I 2 a .-  2 -(N ^ m etilcarb oxan id om etil)-^ -^ '^ ^ ad í.

¡ mantano.

¡ 6 ,6 0  g de 2 ,2 -  ( 2 -o x a -l , 3 -d i c et otetram etileno) adsmantano 

í fueron disueltos en 100 mi de benceno calien te  y fueron 

¡ añadidos, mientras ae agitaba, a una cantidad equimolar
i
j de metilsmina en 60 mi de benceno, calentados hasta una 

; temperatura entre 60S c y 65% 0 . Después de a g ita r  du—  

i rente 0,5 horas a 60S c, el depósito fue f iltra d o  con —  

i succión y fue layado oon baiceno. EL punto de fusión es 

t á  entre 2093 C y 2103 C.

2 b .-  2 .2 -(N -m etil-2 -aza-l .3 -d ic e to t etram e t i -

' 1 eno) adsmant ano.

6 g de 2-(N-metilcarboxamidometil)-2-carboxiadamantano -  

fueron calentados en una atmósfera de nitrógeno hasta —

' 153 c por encima de su punto de fusión durante 30 minu­

t o s .  La sustancia, después de en fria r, fue r e c r ls ta l iz a  

da a p a r t ir  de etanol. EL punto de fusión está  entre —  

214* C y 2163 c.

2 c . -  Clorhidrato de 2 .2 -  (N-m et i l -  2-azat et ra -  

metileno)-adamantano.

5 g de 2 ,2-(N-m et i l - 2 - a z a - l ,  3 -d icet o -t etram et i l  eno)-ada- 

mantano fueron disueltos en 100 mi de tetrahídrofurano. 

Se añadió LiAlH^ a l a  solución en un exceso de 100 %, se  

guido por calentamiento a reflu jo  durante 3 d ía s . EL —  

complejo fue descompuesto acto seguido con l a  ayuda de -  

aproximadamente 6 mi de agua. Los hidróxidos depositad- 

dos fueron filtra d o s  con succión, fueron puestos a ebu­

ll ic ió n  dos veces con 50 mi de é te r , y fueron filtra d o s  

; acto  seguido. Los filtra d o s  recogidos fueron añadidos -  

a 10 mi de ácido clorhídrico alcohólico 2 ,5  N. Lamez—

11- 8-68 16



c ía  fue evaporada en vacio hasta 10 mi y acto seguido —  

fue calentada hasta ebullición. Se añadió etanol hasta ,t
una cantidad t a l  que se obtuvo una solución transparan— ¡

t e .  Después que l a  solución hubo sido evaporada hasta -
, ! 

sequedad, el residuo fue crista lizad o  a p a r t ir  de una — ;

mezcla 1 :1  de etanol y benceno. EL punto de fusión está:

entre 267* C y 268S 0 .

3 * -  C lorhidrato de 2 .2 - (N - m e til- 2 - a z a te tr e -  ! 

m etlleno)adam antano.

2 mi de una solución a l 37 % de fom alin a y 200 mg de —  

óxido de platino fueron añadidos a una solución de 1 ,2  g! 

de 2 ,2 -(2 -a z a te tra a  et ileno)adamantano en 5 mi de etanol 

a l 96 %. La mezcla de reacción fue agitada bajo Hg (4 -  

atmósferas) durante 16 horas, después de lo  cual el cata! 

lizad or fue separado por f i l t r a c ió n . El f iltra d o  fue —  

acidificado con ácido clorhídrico y después fue evapora­

do hasta sequedad en v a cio . Después de c ris ta liz a c ió n  -  

del residuo resu ltan te  a p a r t i r  de mezcla 1 :1  de etanol ' 

y é te r  d ie t í l ic o , se obtuvo clorhidrato de 2 ,2 -(N -m etil-! 

2-azatetrametileno)-adamantano. El punto de fusión está; 

entre 265B C y 267* C.

4 a . -  2 .2-(N -ac et 11-2-azat et ram et i l  eno) adaman­

tano. '

2 ,45  g de 2,2-(2-azatetram etileno)adam antano fueron di— ! 

sueltos en 5 mi de anhídrido de ácido a cé tico . Lamez— : 

c ía  de reacción fué calentada hasta 100% C y , después de 

en friar, fué v ertid a  en 15 mi de agua. Después de calen ! 

t a r  a 80S C durante varios minutos y de en friar hasta l a !  

temperatura ambiente, la  mezcla de reacción fué extraíd a! 

con cloroformo. El extracto fué lavado con una solución

-  17 -



bicarbonato de sodio y con agua y , después de secar so—  

j bre sulfato  de sodio, fue evaporado hasta sequedad. EL 

; residuo es crista lizad o  a p a r t i r  de é ter de petróleo -  -  

i (p . de eb. 402 C-50% 0) a -202 c .  EL producto obtenido 

5 í te n ía  un punto de fusión entre 43^ C y 45% C.

! 4 b Clorhidrato de 2 .2 -  f N- e ti l - 2 - a z a t e tra - -

metileno)adamantano.

i 2 ,3 7  g de 2 ,2 -  (N- ac et i l -  2 - az at etramet i  1 eno) ad amantno fue  

i ron añadidos en pequeñas porciones a una suspensión ag i-  

10 tada de 1 g de LiAlH^ en 40 mi de tetrahidrofúrano abso­

lu to . Después que l a  mezcla de reacción hubo sido pues­

t a  a ebullición durante 16 horas bajo un re frig e ra n te  de 

reflu jo  con exclusión de humedad, fue enfriada, después 

¡ de lo  cual se añadió gota a gota, lentamente, mientras se  

15 ! agitaba, una mezcla que co n sistía  en 3 mi de te trah id ro -

furano y 3 mi de agua. La mezcla de reacción fue acto -  ¡
, , !

seguido f il tr a d a  con succión y el residuo fue lavado in­

tensamente con tetrahidrofúrano absoluto. EL f iltra d o  -

- fue acidificado con una solución de HC1 en é te r  d i e t í l i -  

20 co . EL producto cristalizad o  fué f iltra d o  y r e c r is ta l i ­

zado a p a r t ir  de mezcla de 1 :1  de etanol y é te r  d i e t í l i ­

co. Se obtuvo una sustancia que te n ía  un punto de fusión  

entre 2662 c y 2682 C.

5 * - Clorhidrato de 2 .2-(N -pro p a rg il-2 -aza te- 

25 tram etil eno)adamantano.

- 16 ,44  g de 2,2-(2-azatetram etileno)adam antano fueron di­

sueltos en 50 mi de etanol absoluto y 35 mi de t r i e t i l a -

mina fueron añadidos a l a  solución. Subsiguientemente,- !
í

se añadieron gota a gota 17 g de bromuro de p ro p arg ilo ,- ¡ 

30 a l  mismo tiempo que se enfriaba en hielo y se agitaba, -  i

11- 8-68 -  18
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en el espacio de ¿  5 minutos. La mezcla de reacción fue 

calentada hasta ebullición y fue enfriada inmediatamente! t
i después de esto hasta la  temperatura anbient e. El pro-
¡ , ,
¡ ducto crista lizad o  fue f iltra d o  con succión. El produc-.
i V -! to  f iltra d o  fue evaporado hasta sequedad y se añadieron ¡ 
i ,
¡ 50 mi de agua a l residuo. La emulsión resu ltan te fue —

i extraída con la  ayuda de é ter di e tí l ic o  y , después de la

¡ v a r  con agua y secar .ob re Me,S0^, el t r á e t e  fbé . .M i

{ ficado con ácido clorhídrico etéreo . El depósito produ-i

cido fue filtra d o  con succión y fue cristalizad o  dos ve-

; ces a p a r tir  de agua. Se obtuvo un producto c ris ta lin o  i

i que ten ía  un punto de fusión en tre .225* C y 226* C (tubo

cerrado a l a  lámpara).

; 6 a .-  Diclorhidrato de 2-aminoetil-2-aminome-
¡
! t  il -a d  amant ano.

6 mi de ácido clorhídrico alcohólico 3*85 N y 200 mg de ;

; óxido de platino fueron añadidos a una solución de 2 g -  

¡ de 2- ciano-2- cianom et il-ad  amant ano en 24 mi de etanol. 

i La mezcla de reacción fué agitada bajo Eg (4 atm ósferas);

durante 16 horas, seguido por separación por f i ltra c ió n  ¡ 

i del ca ta lizad o r. Este f iltra d o  fué evaporado hasta se­

quedad en v a cio . La c ris ta liz a c ió n  del residuo resul— ¡ 

tan te  a p a r t ir  de mezcla 1 :1  de etanol y éter d ie tílico  i 

produjo diolorhidrato de 2-aminoetil-2-aminometiladaman- 

, taño de punto de fusión 281% C a 283* u. 

i 6 b .-  Clorhidrato de 2 ,2-(2-azatetram etilen o)

: -adamantano.

' 1 ,5  g de diclorhidrato de 2-aminoetil-2-aminometil-ada—

' mantano fueron calentados hasta 350* C en un baño de me-i

t a l  durante 30 minutos. El residuo fué disuelto en agua;

í y fué lavado una vez con 15 mi de éter dLetílico. La so-

! lucion acuosa fue basificada añadiendo 6 mi de NaOH 2 N ¡
í !
; y extrayendo dos veces con éter d ie tí l ic o . Loe extrae— -1 9 -
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¡ to s  recogidos fueron lavados una vez con agua, fueron se 

: cados sobre sulfato  de magnesio y fueron acidificados —

¡ con ácido clorhídrico alcohólico para producir una re a c-  

; ción débilmente acida. EL producto crista lizad o  fue s&- 

: parado por f i l tr a c ió n  y re cris ta liz a d o  a p a r t i r  de mez­

c la  1 :1  de etanol y é ter d ietílico . EL producto resultan  

i t e  fundía entre 252S C y 254^ C.

E sta  so licitu d  que corresponde a l a  presentada 

en Holanda, el 6 de ju lio  de 1967, bajo el nunero -  -  -  

67-09380 y 5 de ab ril de 1968, bajo el numero 68-04904, 

se acoge a los beneficios del a rtícu lo  51 del vigente Es 

ta tu to  sobre Propiedad In d u stria l.

N O T A -

!

!i

 ̂ !
Los puntos de Invención propia y nueva que se j

presentan para que sena objeto de esta  so licitu d  de Pa— j 

ten te  de Invención, en España, por VEINTE años, son los ! 

sigu ientes.

, !
1 . -  Un método de obtener nuevos derivados de¡

t
¡

ti

;
¡
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espiro-azatetram etileno, caracterizado porque lo s compues 

} to s  de fórmula I

10 y sus sales con ácidos farmacéuticamente aceptables, en

l a  cual fórmula R es un atomo de hidrógeno, un grupo n- ; 

alcohilo que tien e  hasta 3 atomos de carbono o un grupo 

propargilo, son preparados por métodos que son conocidos 

I para l a  preparación de esta clase  de compuestos o por meto 

15 ' dos análogos a e llo s .

2 . -  IJh método según la  reivindicación 1 , c a -¡

: racterizado porque los compuestos de fórmula I I

20

25 ! en que R* es un átomo de hidrógeno o un grupo n-alcohilo ;

! que tien e  hasta 3 átomos de carbono, y sus sales con áci i 

dos farmacéuticamente aceptables, son preparados redu- -  

; ciendo un compuesto de fórmula I I I
i

30

j
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} en que Y e Y' representan cada uno un átomo de oxígeno 

! unido por doble enlace, o uno de ellos representa dos -  

10 átomos de hidrógeno.

3 — Un método según l a  reivindicación 1 , ca- 

; racterizad o porque lo s  compuestos de l a  fórmula IV

20 en que R" representa un grupo n-alcohilo  que tien e  has­

t a  3 átomos de carbono, o un grupo propargilo , y sus Bai­

le s  con ácidos farmacéuticamente aceptables, son prepaxg 

dos a l cohilando 2,2-(2-azatetram etileno)adem antano oon -  

un compuesto R"Hal o R"gS0^, en que Hal es un átomo -  

25 de halógeno o

4 . -  Un método según l a  reivindicación 1 , ca­

racterizado porque los compuestos de l a  fórmula V

30
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} en que R"' representa un grupo n-alcohilo que tien e  has 

! t a  3 átomos de carbono, y sus sales con ácidos faxmaceu-
i

¡ ticsn en te  aceptables, son preparados alcohilando reducto; 

, remante 2,2-(2-azatetram etileno)adam antano.

- 5 . -  Un método según la  reivindicación 1 , ca-

racterizado porque lo s  compuestos de la  formula V

15

20 : en que R"' representa un grupo n-alcohilo que tien e  —

hasta 3 átomos de carbono, y sus sales con ácidos farma­

céuticamente aceptables, son preparados adiando y redu­

ciendo después 2 ,2-(2-azatetrametileno)adamantano* ¡

6 . -  Un método según l a  reivindicación 1 , oa- ;

25 ; racterizado porque el 2 ,2-(N -p rop arg il-2-azatetram etile- ;

i no)adamantano y sus sales con ácidos farmacéuticamente -  

' aceptables son preparados deshidrobromando un compuesto 

: de fórmula VI

30

!{
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! en que representa el grupo -CBr = OHg o el grupo -CHBr 

¡ -CHgBr.

7 .  -  Un método según la  reivindicación 1 ,  ca?- 

racterizado porque aL 2 ,2-(N -prop arg il-2-azatetram etile- 

no)adamantano, y sus sales con ácidos farmacéuticamente 

aceptables, son preparados haciendo reaccionar 2 ,2 - ( 2 -  

azatetrametileno)adamantano con fomaldehido y a c e t i l^ —

¡ no.

8 .  -  Un método según la  reivindicación 1 , ca­

racterizado porque el 2,2-(2-azatetram etileno)-adam anta-  

no, y sus sales con ácidos farmacéuticamente aceptab les,!
t

se  obtienen calentando 2-am inoetil-2-am inometil adamanta 

no o sus sales a temperaturas por encima de su punto de 

ebullición .

9 .  -  Un método de preparar composiciones anti 

v iru s , caracterizado porque un compuesto de l a  fámula I

11- 8-68 O/ _ !
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j en que R es un átomo de hidrógeno, un grupo n -a l cohilo -  

j que tien e  hasta 3 átomos de carbono o un grupo propargi- 

¡ l o ,  o una sa l del mismo con un ácido farmacéuticamente -  

¡ aceptable, es convertido a una forma apropada para admi- 

j n istra ció n .

i

1

' 1 0 . -  Un método según l a  reivindicación 9 , ca¡

j racterizado porque un compuesto de l a  fórmula I ,  o una 

s a l del mismo con un ácido farmacéuticamente aceptable,-  

es mezclado o diauelto con m ateriales de vehículo só li—  

dos, líquidos o gaseosos.

1 1 . -  Un método de combatir infecciones de v i :
i

ru s, caracterizado porque se administra un compuesto de 

fórmula I .  ^¡
¡ 1 2 .-  Un método de obtener nuevos derivados - ;
i
; de espiro-azatetranetileno.

Tal y como se ha descrito  en la  memoria que an- 

; tecede y para los fines que se han especificado. ¡

Esta  Memoria consta de vein ticin co  hojas escri 

} ta s  a máquina por una sola cara .

!

30
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