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: nistrecidn los enimales son infectados con un virus que

- tes de las muertes son comparadog con los detos obteni--
. dos con un grupo de 18 ratones que habfen sido infecte~

. dos pero que no recibieron la sustencia que habfe de ser

-: larse entonces si le sustancia tiene wn efecto antivirue

© importente.

~ ded entivirus, entre otros, de los l- y 2-amino adananta

La actividad entivirus de compuestos %in vivo" E
puede ser determinada por medio de emnsayos sobre rato- = |
nes. Durante dichos ensayos, una dosis de la sustancia
que ha de ger enseyada es administrade oralmente a 8 ra~

tones por dfa, durante 7 afas. En el primer dfa de admi

es pulverizado en forma de nlebla en jaulas en las que =~
estén alojados los retones. Como es diffeil determinar
sl los animales caen enfermos 0 no, se adninigtfa wna =-
dosis de virus tal gue la totalidad de los ratones mueren§
durente el ensayo. Bn realided, esta dosis es wn multi-
plo de la utilizadae con une infeccion naturale

Los ratones que hen muerto son contados dos ve

ces por dfa. EL nimerc de ratones muertos y los insten-

enseyada. Por medio del método de Wilcoxon puede celou-

Por medio de este ensayo se mostrd la activie=

Nnose.

Se ha encontrado que los derivados de espiro=

azatetranetileno de fémula I

CH, = CHp I
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y las sales por adicion de dcidos de los mismos con Aic:i.--;if

dos famaceuticamente aceptables tienen una actividad a.n-.;
tivirus muy fuertes I la fomula I, R es wn Stomo de =

! hidrégeno, wn grupo n~alcohilo que tiene hasta 3 gtomos -

|
de carbono, o un grupo propargilo. i

Sin enbargo, se ha encontrado sorprenden'l;emente;
que era imposible mater todos los ratones tratados con 19.jj
dosis letel de virus. Pemanecieron vivos 7 de los 8 an_;
maleso |

Es muy notable que las sustancias ya muestren --“

une importente actividad entivirus si son administrades -

' unicemente en el dfa de infeccion en luger de durante 7 =

. dfas, tal como resultd de otro ensayo.

En un ensayo comparativo con virus de influenw

| ze A2 -Japén, ge ha encontrado ademas gue les sustancias

. tienen una actividad entivirus que es més fuerte que la -

del leamino adamentano. i

Taubién son activos contra el virusy Rhino = ~
(de rinitis), tal como se ha encontrado a pertir de msa—-%
yos con un cultivo de tejidoe |

El hecho de que no fueron muertos todos los ra-

" tones tratados puede ser una indicacion de una toxicided

- muy baja de las sustancias.

Sustancias muy activas que deberan mencionarse '
gon 2,2-(2-azatetremetilenc)-adananteno y 2,2=(n-metil- !
omazatetranetileno)-adementanoc, juntemente con sus seles ‘
por adicidn de acido derivedas de acidos fannaceuticamen-é
te aceptables. :

Ejenplos de dichos dcidoe son, entre otros,: -

acidos inorgénicoa, tales como &cidos helohidricos, a'cido?

-3 -
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; benzo{co y similares.

" den ser utilizados para conbatir infecciones de virus, ==
. y virus Rhino, ¥y notablemente para evitar infecciones w=
" de virus. La edministracion de wna sustencia de acuerdo

 con el invento a hombres o snimales puede ser iniciads ==

" ten pronto como haye resultado menifieste wna infeceidn -
. clelmente si la sustancle es adminigtraede tan pronto como
. amenaza la infeceidn o ten pronto como las condiciones =

climétices hacen probeble una pronta infeeccidn. Por lo =

~ campuestos diariemente durante los meses de invierno.

_ nistrados tembién juntemente con una vacuna que da protec
.’
 nacione

- tredos oralmente o rectalmente. Sin embargo, se prefiere{

| 1a administracidn orale

- ‘ta 500 mg por dfa, preferiblenente de 200 mg. Este dosis
puede ser administrada de una veze Los nifios son traetas-

~dos con la mited de uns dosis. Paras enimales, se enples

gulfirico, dcido nitrico, 4cido fosforico, Acidos orgdnie-
cos, tales como acido acético, acido eftrico, &cido tar-
tarico, acido sulfdmico, acido para~toluenosulfonico, = =
écido succinico, fcido fumdrico, dcido oxdlico, @cido =

Loa compuestos de acuerdo con el invento puo-e

nas particulamente infecclones con virus de influenze-A

de viruse Se obtlienen resunltados satisfactorios, espe- -!
tanto, es preferible gdministrar una dosis de uno de los

Como una vacwnacidn proporcione imunidad solo
despues de tres semanas, 10s coupuestos pueden ger admi-—
!

cion durante las primeras tres senasnas despues de la vacy

Los compuestos pueden ser inyectados ¢ adminig-

El tratemiento para edultos es desde 50 mg hes=-




de la manera més comin una dogis de 10 a 100 mg/kg/dfa -
7 preferiblenente de 40 mg/kg/dfe. |
H

Los compuestos de fomula I, pueden ser prepe- ll

| redos por métodos que son conocidos para la preparacién
: de esta clase de compuestos y por m étodos anéiogoa a=-«!

ellos.

L)

Correspondientenente, el invento se refiere —-
tembién a un método de preparar nuevos derivaedos de esp_.’g?
t

ro-azatetranetileno y estd caracterizado porgue canpuege :

10 . tos de fémula I

CHZ-.-N—R
CH, - CH

15

.y sales de los migmos con acidos famaceuticamente acep- ;
g tables, en la cual formula R es wn atomo de hidro'geno,- :
| un grupo nealcohilo que tiene hasta 3 &tomos de carbono
0 un grupo propargilo, son preparados por métodos que ~- ‘
son conocidos para le preparacion de esta clase de cone :
" puestos o por métodos endlogos & ellose
As{, éoml)uestos de férmula IT
25 :
§ Ci, - N - R
! CH, - CH,

19"8"68 } - 5 - ,
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y sus sales, en que R' es wn atomo de hidrogeno o un -=
grupo n-slcohilo que tiene hasta 3 atomos de carbono, se

obtienen reduciendo wn compuesto de fomula III

Q=

I

'
Q==
1o

R

en que Y e Y' son dtomos de ox:fgeno unidos por doble =

enlace o uno de ellos representa dos atomos de hidrége—-
no. Esta reduccidn puede llevarse & csbo con hidruros, E
teles como LiAlHy, NaAlH,, o NeEBH, méas A1013, o w |
disolvente inerte, tal como eter, por ejemplo dietil - -
éter, dioxeno tetrshidrofureno, diglima, efce '

Compuestos de £émula III, en los que Y e =
Y' son cada wio wn &tomo de oxfgeno wnido por dotle enlg
ce, pueden ser preparados partiendo de ademantano-l y de
gcido ciano-acético que son hechos reaccioner entre ellos
por el método de Copes EL tratemiento del dcido adanen~
taledenocianoacético resultente con KON en metanol da «=
como resultado 2-ciano-z-cianometil-adamamano7que puede
ser sgponificado con dcido sulfurico concentrado PAra me
fomar la dicarbonamida. Esta sustancia puede ser treng
formeds por medio de doido clorhfidrico al 50 % en el = =
enhidrido de acido, que puede ser convertido con la gyu-
da de R'I\IH2 en wn compuesto de la £omula III.

Los compuestos de le fomula IIX, en que Y es

un atomo de oxf{geno wnido por doble enlace ¥y X! repre--
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sents dos &batos de hidrdgeno, pueden obbenerse tambidn
a partir de 2-clano~-2-cienonetil adamanteno. A este - -
fin, la sustencia es hidrogenada con hidrdégeno y niquel '
Reney para obtener 2-cieno-2~(2-~eminoétil)ademantano que;s
es alcohilado, si se desea, con un cloruro de alcohilo -
que tiene hasta 3 atomos de carbono. EL grupo nitrilo -
es hidrolizedo subsiguientenente con dcido sulfirico y =,
el dcido 2-(2-mminoetil)-adamanteno-carbox{licom2 resul-.
tante clerra ciclo con cloruro de tionilo o diciclohexi}._é
carbodiimidas '

Los compuestos de fomula III, en que Y repr_q;
senta dos dtomos de hidrdgeno e Y' represents un &tomo
de ox{geno unido por doble enlace, puede obtenerse 'l;am---:E
bién cuando se parte de adamantenona. A este fin, esta |
sustencia es hecha reaccionar, de acuerdo con Refomatz-
ki, con un éster de &cido bromoacético. Una molécula deé
sgua es extraida del producto de reaccidn con la ayuda,-
por ejenplo, de cloruro de tionilo en piridina. El és—-—?
ter resultante de dcido ademantilideno-acético es saponi
ficado subsiguientenente con lejia y es convertido em el
cloruro de acido utilizando PCly en bencenos El produc—%
to de reaccion puede ser convertido en la correspondien-:
te acetimida con la ayuda de amoniaco o una smine R'NHQ.E
La sustancia resultante puede ser convertida acto segui-g
do en el compuesto deseado utilizendo metiluro de dime--é
tiloxosulfonio en sulfdxido de dimetilo.

Los compuestos de formula IV
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CHZ - N"‘ R"
CH2~CH

y sus seles, en que R'' es un grupo n~aleohilo que tiene
hasta 3 &tomos de carbono o uwn grupo propargilo, pueden-
ser preparedos slcohilando 2,2-(2~azatetremetilenc)ada—-
mgntenoe Esto puede efectuarse haciendo reasccionar la -
sustancia con un halogenuro R"Hal o un sulfato R"2804, -
preferiblenente en un disolvente inerte alcelino, por ~=
ej enplo, en trietilamina, piridina, KOH 0 K2003 en bence
no o metanol.

Los compuestos de fomula V

CH, = N = R
CHp - CH,

y sus sales, en que R"' representa un grupo n-alcohilo
que tiene hasta 3 dtomos de carbono, pueden ser prepare~

dos tembién slcohilando reductorsmente 2,2-(2-azatetrane

tileno)adementano. Esta reaccidn puede llevarse a cabo |
con formaldehido, aceteldehido, propionaldehido y, por =
ojeplo, Pt/H,, nfquel Reney / H,, écido £omico, NeBH,

o simlleares.

|

Los compuestos de fomula V pueden obtenerse =

|
i
!
i
i
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15

suren L
tembién ecilando y refuciendo acto seguido 2,2-(2-ezate~
tranetileno)ademanteno. A este fin, la sustancia puede
se hecha reaccionar con acido formico o con el anhidridog
oum halogenui'o de écido acético o acido propiénicm La}
emida resultente puede ser reducida, por ejeplo, con un
hidruro, por ejauplo, ILA1E, .

El 2,2~(N-propargil-2-azatetrametil eno)adanen=-
tono y sus sales pueden ser preparados separando bromurog

de hidrogeno a partir de un compuesto de fémula VI

CHy = N = CH, = By
Vi

en que Ry representa el grupo ~CBr = CH2 0o el grupo - -
~CHBr-CH,Br. La resccion puede llevarse a cabo con = =
NeNH, en asonfaco flufdo o en tolueno, xileo y similamm.
res. La sustancia de fomula VI en que Ry representa elf
grupo -CBr = CH, puede obtenerse copulando 2,2=(2-azat e—-
tranetil eno)~adamantano con 2,3-dibromopropenc-l, y la -»
sustancia de dicha fomule en que R, representa el grupo?
-GHB:\-CHZBr puede obtenerse haciendo reaccionar 2,2-(N- ;
alil-2-azatetranetilenc)adananteno, preparado por un mé—-§
todo descrito para la sintesis de compuestos de la fému_zi
la IXI, con brouo en agLa.

El 2,2-(N-propargil-2-azatetranetil eno)adanen~
tano puede ser preparado tanbién haclendo reaccionar - =

2,2=(2-azat etranetileno)-adanantano con formaldehido y ~

- G -



acetileno. La reaccion puede llevarse a cabo & una tean-

peratura entre 308 C y 40% C y una presion de acetileno

de 4 10 atmdsferas bajo la influencia de cloruro de co=-
bre en acldo acético. El 2,2-(2~-azatstranetilenc)-ada~-
5 © mentano y sue seles pueden obtenerse, al menos, calentan
do sales de 2-aminoetil=-2-gminometil adamantano hasta —w-
t enperaturas por encima de su punto de fusidn. Esta - =
reaccion puede llevarse a cabo en la ausencia de un di-e-
solventee

10 Las sustancias pueden ser convertidas a una —w

forme apropiada para la aduinistracidon de la maners — =

usuale. Asi, pueden ser mezclades o disueltas con mate--

~ riales de vehfoulo inertes sdlidos o flufdos. Asf, es
posible obtener tabletas, pildoras, tabletas recubiertas!,

15 i supositorios, polvos, suspensiones, lufquidos pare inyec—
cidn, cépsulas y similares. S5i se desea, es posible prg3
porcionarles otras medicinas, viteminas o colorantes.
Yateriales de veh{culo epropiados son, por = -

ej enplo, sgua, glicerina, cerbonato cdlelco, fosfato de

20 caleio, lactosa y polvo de azicar (sacarosa) o mezclas -

de estas sustancias. Ia utilizecidn de azlicares como mg
. !
terial de vehiculo proporciona la ventaje de un sabor -
agradable.

Las tabletas y las tabletas recublertas pued

[ PR~

o5 . contener tanbién egentes de hinchamiento gue provocan f

b

‘  cilmente la desint egracic'm de la composicién. en aguae

Como tales se pueden utilizar, por ejanplo, fecula de p%.

teta, fécula de maiz, arrurruz (amylun marsntae), carbo-

ximetil celulosa. Ademgs, se pueden utilizar lubricanws

30 ; tea, tales como talco, estearato de magnesio y estaev.-----i




rato de calcio.

Se pueden afiadir, en calidad de agentes de con .

servacién, compuestos tales cono, por ejenplo, para~hidr_§
xibenzoato de metilo, pare-hidroxibenzoato de propilo y -
alcohol benc{lico. Sustencias tensioactivas apropiadas -
son, por ejanplo, monoésteres o triésteres, por ejeanplo,
de 4oido lavrico, dcido pelmftico, dcido estedrico, dei-
do ricinico y acido oleico con un poli-alcohol fal cono, ;

por ejemplo, sorbitano, manitano, manida y glicerina y tam

10 . bién derivados de polioxietileno de dichos ésteres, entre
otros.

Los preparados de acuerdo con el invento pue-~
den tener, por ejenplo, las siguientes composiciones: |

Suspensidn pars inyeccidn.~ 100 g de 2,2-(2-
azatetrametileno)adanantano; 1,80 g de para-hidroxibenw-

zoato de metiloy; 0,20 g de para-hidroxibenzoato de pro- :
pilo; 9,0 g de cloxrurc de sodioy 4,0 g de polisorbato =
. 80 UsSeP+3 sgua hasta 1000 ml.
; Tabletage~ 200 mg de clorhidrato de 2,2-(2-

20,  azatetrametileno)-asdanantanoj 335 mg de lactosa. 60 mg

; de fécula de pateta; 25 mg de talco; 5 mg de estearato
de magnesio; 5 mg de gelatinae
' Supositorios.- 200 mg de S0,H,e 2,2~(2-aze~ :
- tetrametileno)-adamantano; 1500 mg de masa para suposi- |
25 torios.
3 Preparacion del 1fquido pers inyeccidns- 1,80

. g de para=hidroxibenzogto de metilo, 0,20 g de para-hi= .
droxibenzoato de propilo y 9,0 g de clorurc de sodio fu_gé

! ron disueltos en 500 ml de agua hirviente para inyeccic?n.%
30 Otros 300 ml de agua para inyeccic;n fueron afiadidos a la

11~8-68 i - 11 ~
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' lueidn fue Piltrada a traves de un filtro de vidrio Jena

G=3, fué esterilizada en un autoclave (durante 0,5 horas

. part{culas desde 1 milimicra hasta 10 milimicras fueron

' 1 hora. Después de enfriar, la sustencia fué suspendida

- 1{quido similar hasta 1000 ml, fué egitada haste que era

' La masa himeda fué granuleda y secada a 452 C, después - !
~de lo cusl la masa fué granulada de nuevo. Subsiguiente 1
mente, los grénulos fueron mezclados con 25 g de talco,=-

' 5 g de estearato y 30 g de fécula de patata. La mezcla

solucion, seguido por enfriamiento hasta 308 C. Ia solu
cién resultante ten{a efiadida una solucion de 4,0 g de -
polisorbato 80 U.S.P. en agua para inyeccion a 402 C. -
La mezcla fud agltada hasta que se obtuvo wn l{quido ho-
mogeneo y desyués fué enfriada hasta 202 C. EL valor del
pH fué ajustado eatre 6,9 y 7,1 utilizando dcido clorhi-
drico 0,1 N, p.a, después de 1o cuel la solucion fué su-

plenentada con agua para inyeccion hasta 1000 ml. Ia so

a 110¢ C) y fué enfriada hasta la temperature embiente,
mienti'as se agitsba, bajo condliciones asépticas. 100 g

i
de 2,2-(2-azatetranetil eno)adanantano con un tamafio de =

esterilizados por calentamiento en seco a 1502 C durante

en 800 m1 del 1fquido obtenido de scuerdo con la ante- -

rior descripeidn, La suspension fué suplenentada con un

honogénea y fue llenada en smpollas de 2 ml cada unae.
Fabricacion de tabletage= 200 g de clorhidre
t0 de 2,2-(N-metil-2-azatetranetil eno)-adamentano, 335 g
de lactosa y 30 g de fécula de patata fueron mezclados -
hasta que se obtuvo una mezcla houogénea. La mezcla fué

huzectada con una solumeion al 10 % de gelatina en sgua.

resultante fué comprimida para formar tabletas de 650 mg

- 12
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cada unae

Pabricucion de tabletas recubjertase~ La fo--
bricacion de tabletas recubiertas se 1levo a cabo de una?
manera similar que con las tabletas, excepto que se for-{
maron tabletas biconvexss en lugar de tabletas planas, y.
se les proveyo con uwna capa vitrea de azucars

Fabricacion de gupositoriose~ 200 g de sulfa
to de 2,2-(2~azatetrametileno)-adanantano, temizados a -
través de un temiz de 100 mellas fueron afiedidos, al mig~’
mo tiempo que se ggitaba, a 150 g de masa para suposito-
rios calentada hasta 37¢ C. Después que se hubo obteni-

do una pasta homogénea, la pasta fué cargade en moldes -

pare supositorios de 1,5 ml cada uno.

Ej enplosg.

lae=_ _ Ester et{lico del acido edsmantilideno=’

11,3 g de éster etilico del dcido cianocacético y unaso--:
lucion caliente de 0,7 g de acetato de amonio en 1,14 ml’%
de dcido acético glaciel fueron afiadidos a 15 g de ada--i
mantanons disueltos en 50 ml de benceno. La mezcla fué -
puesta a ebullicion con reflujo, al miswo tiempo que 3¢
aglitaba, durante 3 horas. EL agua producida fue recogi—f
da en un separador de agua. La capa bencénica fué lave-'
da wna vez con una solucion de sosa y fue lavada dos ve-;
ces con agua. EL benceno fué secado sobre MgS0, y deg——'
pués fue eliminado en vacio. EL residuo fué recristali-g
zado & partir de etanol al 75 %. Punto de fusion entre
80,52 C y 8282 C. :

- 13 ~
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.
i
H

. terisl sdlido resultante fué £iltrado, fué lavado con —-

. 76 g de 2~ciano=2-cianonetiladanantano fueron disueltos

~ por calentamiento sobre vapor de agua durante 1 hore. =

- pués que la sustancia se hubo disuelto de forma comple~—

41

lbe= 2~cisno-2-cisnometilaedanantanos

64 g de KCN en 140 ml de agua fueron afiadidos a una solu
cion de 100 g de éster et{lico del dcido adsmantilidenoe
2-cianomcético en 800 ml de etanol. La mezcla fué egita
da a 65¢ C durante 16 horas. Después de enfriar, el de=
posito fué filtredo con succidn, fué lavado con etanol -
al 75 # y fué secado sobre un bafio de vapor de aguae. EL

filtrado fué evaporado hasta un pequefio volunen. El ma=

etanol al 50 % y fué secado.

Se obtuvo una segunda tanda de sustancia a par
tir del residuo, sgitandolo con 450 ml de agua y 50 ml =
de KOH 2 N, egitendo despues con eter dietilico y evapo-
rando la solucidn etérea hasta sequedad. EL punto de fu
sidn de las dos fracciones estaba entre 126,5 y 128¢ C.

lce- 2,2-(2-oxe-1,3~dicetotectranetilenc)ada~

mantano.

en 750 ml de acido sulfirico concentrado calentados has-
ta 90¢ C. ILa solucion fué agiteda durante 5 minutos y -
después fué vertida sobre 12 litros de hielos EL L{qui-
do fué neutralizado con lejia de sosa al 50 %, seguido -

El materisl solido fué filtrado acto seguido, fué lavado

con agua y fué secado. La sustancia resultente fué in--
troducide acto seguido en 2 litros de écido clorhfdrico |

concentrsdo y fué calentado sobre vapor de aguas Deg= =

ta, se calentd durante otras 1,5 horas. Después de en=—-

friar, el depdsito fué filtrado con suceidn y lavado con }

-4 -
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agua. La sustancia fueé disuelta en 4 litros de benceno
hirviente, la capa bencénica fué separada de una cape =
acuosg formada, y fué enfriadas hasta 10¥ C. El producto
eristalizado fué filtrado con succién y lavado con benc_gf
noe Punto de fusidn entre 226% C y 229¢ C.
lde= _2_,_2_-;(_2_-«:3.:;a---l,3--@_.:5_.Lce1:c>‘ae’z;:c‘ezmetileno)aemden---i

mentanos

" 52,1 g de 2,2=(2=0xa~1,3-dicetotetrametil eno)adamantano

fueron fundidos en una atmosiera de amoniaco, siendo he-
cho pasar el amoniaco a wna velocidad de 4 litros por ho
re durente 4 horas. Ta sustancia fué recristelizada a =
partir de 0,5 litros de etanol. Punto de fusidn entre =
187% ¢ y 189¢ C.

lee Clorhidrato de 2,2-(2-azetetranetileno)

adamentano.
40 g de Li1ALH, fueron disueltos en 1 litro de -betrahidr_g,g
fureno absoluto. Se afiadieron a esta solucidn, en pequg;
flas porciones, 45,1 g de 2,2—(2~aza-1,3-diceto’cetrameti-5
leno)edanantano, seguifo por calentamiento a reflujo du—-
rente 85 horas. Los canplejos fueron descompuestos :smb-gi
siguienterente utilizendo 55 ml de agua, los hidroxidos
fueron filtrados con succion, fueron puestos a ebulli- - .
cion dos veces con 0,5 litros de &ter diet{lico y fueron;
filtrados con suceidn nuevemente. Se afiadieron 90 ml de§
HC1 2,5 N al filtrado y a los l::'.quidos de lavadoe El l;f_
quido fué evaporsdo en vacio hasta 100 ml y después fué
calentado haste el punto de ebullicidn. Despuds de en— .
friar, el producto cristalizado fué filtrado con succién,?
i

fué lavedo con etanol y fué secado sobre KOH. EL punto

de fusidn esté entre 2528 C y 2548 C. '

- 15 =
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mantano.

6,60 g de 2,2=(2-~0xa~1,3=dicetot ebrem etil eno)adananteano

fueron disueltos en 100 ml de benceno caliente y fueron

afladidos, mientras se agitaba, & una centidad eguimoler

de metilamina en 60 ml de benceno, calentados hasta una

teauperatura entre 608 C y 65¢ C. Después de agitar duv—
rente 0,5 horas a 60% C, ¢l depdsito fué filtrado con —-
suceion y fué lavedo con benceno. EL punto de fusion eg

$4 entre 209¢ C y 2108 C.
2bem  2,0-(Nemetil-fwazaml,3=dicetotetrametin

* leno)adamentano.

metileno !-adaman'tano.

6 g de 2~(N-metilcarboxamidometil)=2-carboxiadamentano ~
fueron celentados en una atmdsfera de n:i.trégeno hagta =
15¢ C por encime de su punto de fusidn durente 30 minu--
tos. La sustencis, despuds de enfriar, fué recristeliza
da a partir de etenole EL punto de fusidn estd entre ==
2148 C y 2168 C.

2ce~  Clorhidrato de 2,2-(N-metil-2-azatetra=-

5 g de 2,2=(Nemetil-P=azaml,3=diceto=tetranetil eno)-ada~
manteno fueron disueltos en 100 ml de tetrahidrofuranc.

Se afiadi¢ LiAlH a la solucidn en un exceso de 100 %, se
guido por celentamiento a reflujo durante 3 afas. Fl —
complejo fué descompuesto acto seguido con la ayuda de -
aproximademente 6 ml de agua. Los hidroxidos deposita——
dos fueron filtrados con succidn, fueron puestos & ebu~=
1licion dos veces con 50 ml de éter, y fueron filtrados

acto seguido. Los filtrados recogidos fueron afiadidos =

e 10 ml de acido clorhidrico alcoholico 2,5 N. La meg—

]
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cla fué evaporade en vacio hasta 10 ml y acto seguido =~
fué celentada heste ebullicién. Se afiadid etanol hasta t
ung cantidad tel que se obiuvo una solucion 'hransparen—-;
te. Después que la solucion hubo sido eveporada hasta -
sequedad, el residuo fué cristalizado & partir de una --'
mezcla 1:1 de etanol y benceno. EL punbo de fusidn estéé

entre 2679 C y 268¢ C.

3e~ Clorhidreto de 2,2-(N-metil-2-~azatetre- :
mebtileno)adamantang.« }
2 ml de una solucicn al 37 % de fomalina y 200 mg de =
oxido de platino fueron sfiadidos & una solucién de 1,2 g
de 2,2-(2~azatetranetileno)adamanteno en 5 ml de etanol ;'
al 96 %. La mezcla de reaccion fué agitade bajo Hy, (4 -
atmésferaa) durente 16 horasg, después de lo cual el cat_e_li
lizador fué separado por filtracion. EL filtrado fué —-:
acidificado con dcido clorhfdrico y después fué evapora-,
do hasts sequedad en vacic. Después de cristalizacién -
del residuo resultante a partir de mezcla 1:1 de etanol
y éter diet{lico, se obtuvo clorhidrato de 2,2—(N—met11—§
2-azetetrametilenc)-adamantanc. EL punto de fusion esta!
entre 2658 C y 267¢ C. ’

48~  2,2-(N-acetil-2-azatetranetil eno)adaman=
seno.
2,45 g de 2,2=(2-azatetrametil eno)adanantano fueron di—-i
gueltos en 5 ml de anhidrido de acido acéticoe La mege-'
cle de reaccion fué calentada haste 1008 C ¥ después de:
enfriar, fue vertide en 15 ml de agua. Después de calgi
tar a 80% C durente varios minutos y de enfriar hasta laf

tenperatura ambiente, la mezola de reaccidn fue extra{da:g

con cloroformo. EL extracto fueé lavado con una solucidn '

- 17 =
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: metilenozadamantano.

. ron afiadidos en pequefias porciones & une suspension egi-
_teda de 1 g de LiAlH, en 40 ml de tetrehidrofiranc abso-
' Luto. Después que le mezcla de reaccion hubo sido pues—
' ta a ebullicion durante 16 horas bajo un refrigerante de

- peflujo con exclusion de mmedad, fué enfrisda, después

i

. fureno y 3 ml de agua. Lamezcla de regceion fué acto =
fué acidificedo con una solucion de HOL en eter diet{li-

" co« Se obtuvo una gustencia que tenf{a un punto de fusion
- entre 266¢ C y 2682 C.

tranetil eno)adamantanc.
116,44 g de 2,2-(2~azatetrametileno)adamantano fueron di-

. sueltos en 50 ml de etanol absoluwto y 35 ml de trietlla=~

; de Lo cual se afiadid gota a gote, lentemente, mientras za:ei

‘mina fueron afiadidos a la solucidne Subsiguientenente,-
" se afiadieron gota a gota 17 g de bromuro de propargilo,-

Eal migno tiempo que se enfrisba en hielo y se agltaba, = }

bicarbonato de sodio y con agua y, después de secar Fowe
bre sulfato de sodio, fué evaporedo hasta sequedad. El
regiduo es cristelizado a partir de &ter de petroleo - -
(p. de ebs 40¢ C=50% C) a ~202 C. El producto obtenido

tenfa vn punto de fusién entre 43¢ C y 45¢ C.

4be=  Qlorhidrato de 2,2e(N-etil-dwazet etra~

2,37 g de 2,2=(N-acetil-2-azat etranctileno)adanantno fue

egiteba, una mezcla que consistfe en 3 ml de tetrahidro=

seguido filtrada con suceidn y el residuo fué levado in-

tensamente con tetrahidrofureno ebsoluto. EL filtrado -

cos El producto cristalizado fué filtrsdo y recristeli-

2840 a partir de mezcla de 1:1 de etanol y éter diet{li-

5e- Clorhidrato de 2,2-(N-propargil-2-azate-

- 18 -
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en el espacio de 4 5 minutos. La mezcla de reaceion fué

calentada hasta ebullicidn y fué enfriada inmediatem ente;

después de esto hasta la temperatura smbient es EL '_pro-z

ducto oristelizado fue filtrado con succidn. EL produc-:'

to filtrado fueé evaporado hasta sequedad y se afiadieron ;

50 m1 de sgue al residuo. La enulsion resultente fué --f

extraida con la eyuda de éter dietilico y, después de la

var con agua y secar sobre Na,S0,, el extracto fue acid_:;f

ficado con dcido clorhfdrico etéreo. EL deposito produ-;

cido fué Ffiltrado con suceldn y fué cristalizado dos Ve~

ces a partir de sgua«. Se obtuvo un producte cristalino

que tenfa wn punto de fusion entre 225¢ C y 226% C (tubo:

cerrado g la le’mpara) .

6ae- Diclorhidreto de 2-eminoetil=2-aminome-:

til-adanantano.

6 ml de &cido clorhidrico alcoholico 3,85 N y 200 mg de

oxido de platino fueron afiadidos & une solucion de 2 g -

de 2~ciano=2-cisnometil~adanantano en 24 ml de etanol. -:;

Ls mezcla de reaccion fué agitade bajo H, (4 atmésferas)%

durante 16 horas, seguido por sepe.racién por filtracidn

del catalizador. Bste filtrado fué eveporado hasta se--é

quedad en vacio. La cristalizacion del residuo resul—;

tente a partir demezcla 1:1 de etanol y éter dietilico

produjo diclorhidrato de 2-sminoetil=2-sminometilademan~'

tano de punto de fusidn 2818 O a 283% C.

t

6be= Clorhidrato de 2,2~(2-azatetremetilenc)’

—gdanantanc.

1,5 g de diclorhidrato de 2~aminoetil=2=-aminometileadame

manteno fueron calentados hasta 350¢ ¢ en un bafio de me—§

tel durente 30 minutos. EL residuo fué disuelto en agua:

y fué lavedo une vez con 15 ml de éter det{lico. La so-

lucidn scuoss fué basificada sfisdiendo 6 ml de NaOH 2 N |

y extrayendo dos veces con éter dietilicos.

|
Los extreace= ;-19-
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f- mizenn 28

tos recogidos fucron lavedos una vez con egua, fueron se
cados sobre sulfato de megnesio y fueron acidificados =~
con écido clorhidrico alcohdlico para producir una resc-
cidn debilmente acida. EL producto cristalizado fue se~
peredo por filtracidn y recristelizado @ partir de mez--
cla 1:1 de etanol y <ter detf{lico. EL producto resultsn
te fund{a entre 252¢ C y 254¢ C.

Egta solicitud que corregponde a la presentada
en Holanda, el 6 de julio de 1967, bajo 6l nMero = - =
67-09380 y 5 de abril de 1968, bajo el numero 68-04904,
se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Es
tatubto sobre Propiedad Imdustrial.

- N O T 4o -

i
Los puntos de Invencidon propia y nueva que se

presenten para que sena objeto de esta solicitud de Pa~~
tente de Invencién, en Espafia, por VEINTE afios, son los i

sigulentesge.

{

s {
le= TUn mebodo de obtener nuevos derivados de
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v
1

espiro-azetetrametilenoc, caracterizado porque log compuesg

tos de formuls I

CHp ~ N = R
CH, - CH,

Yy sus sales con docidos famaceuticamente aceptables, en
la cusl fomula R es un atomo de hidrogeno, un grupo n-

alcohilo que tiene hasta 3 atomos de cerbono o un grupo

propargilo, son preparados por métodos gue son conoclidos -

i

para la preparacién de esta clase de compuestos o por m_é_ﬁ_q
dos snélogos a ellos.
2.- Un método segtn la reivindicacion 1, ca-é
racterizado porque los coupuestos de formula II ;
CH2 - N - R!
CH, - CH, . 11

i
en que R' es un atomo de hidrdgeno o wn grupo n-alcohilo .
que tiene hasta 3 dtomos de carbono, y sus sales con &ci |
dos famaceutlcanente aceptables, son preparados redu~ -

ciendo un compuesto de fommula III

- 2] -
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CHp=C = Y III

en que Y e Y' representen cada uno un @tomo de ox{geno

; unido por doble enlace, o uno de ellos representa dos =

gtomos de hidrdgenos

3e= Un método segun la reivindicacidn 1, ca-

: racterizado porque los coupuestos de la férmula IV

CHy = N = R

GH2 - GH2 v

en que R" representa un grupo n-alcohilo que tiene hag-
ta 3 ftonos de carbono, o un grupo propargilo, ¥y sus sa=-
les con écidos famaceuticamente aceptables, son prepara

dos alcohilando 2,2-(2~azatetrametilenoc)adanantano con -

. un compuesto R"Hel o R“2804, en que Hal es un atomo =

. de haldgenooe

4o~ Un método segﬁn le reivindiecacidn 1, ca=

racterizado porque los compuestos de la formula V
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CHZ el N - R"'

en que R"' representa un grupo n-alcohilo que tiene hasg |
ta 3 dtomos de carbono, y sus seles con dcidos famaceu-
ticemente aceptables, son preparados alcohilando reduct_g%
renente 2,2-(2~azatetratetileno)adanantanc.

Se- Un método segun la reivindicacidn 1, ca-
racterizado porque los conpuestos de la fomula V

CH, - N = R"!

2

CH,

2-CH

2

en que R"' representa un grupo n-alcohilo que tiene ==

. hasta 3 atomos de carbono, y sus sales con dcidos fame-

ceuticamente aceptables, son preparados acilando y redu-

ciendo despu.éa 2,2~(2=azat etrem etilenoc)adanantano.

6e- Un método segin la reivindicacidn 1, ce-

racterizado porqué el 242=(N~propargile=2-gzatetrametile~

| no)adamantano y sus sales con dcidos famaceuticamente = _

aceptables son preparados deshidrobromendo un compuesto
de fomule VI

- 23 =



: |
en que Rl representa el grupo =CBr = (L‘H2 0 el grupo -CHBr;!
..CHZBr.
7= TUn método segﬁn la reivindicacidn l, ca-
10 racterizado porque el 2,2=(N-propargil-2-azatetranetil e
no)adamantano, y sus sales con gcidos famaceuticamente
aceptables, son preparados haciendo reaccionar 2,2-(2=
azatetrametileno)adanantano con formaldehido y ecetile--
' N0
o 8.~ Un método segin la reivindicacién 1, ca~
racterizado porque el 2,2-(2-azatetrametileno)-adanante~-
no, y sus sales con acidos farmaceuticemente aceptables,
se obtienen calentendo 2-aminoetil=2~eaminometil "adamanta
no o sus ssles a temperaturas por encima de su punto de
20 ebullicidn.
9.~ Un método de preparar composiciones anti

virus, caracterizado porque un compuesto de la fonule I

CH, - ¥ =R

25 : 2
: CH, - CH, I

30
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en que R es un dtano de hidrogeno, wn grupo n-alcohilo -
que tiene hasgta 3 gtomos de carbong o wl grupo prOpargi~i=
1o, ¢ wia sal del mimmo con un 4cido famaceuticanente -
aceptable, es convertido & wne forma spropada para admi-i

5 nistracion.

10.- Un método segun la reivindicacion 9, ca.
racterizado porque un compuesto de la férmula I, o una -

sal del migmo con un acido famaceuticanente s.ce_vpteable,--i

es mezclado o disuelto con materiales de vehiculo séli—-;
10 * dos, lfquidos 0 gaseos0s8.

1ll.- TUn método de combatir infecciones de vi:
rus, caracterizado porque se administra un compuesto de ;
£ornula I.

12.~ TUn método de obtener nuevos derivados -

15 : de espiro-azatetranetileno.

Tal y cono se ha descrito en la memoria que en’

. tecede y para los fines que se han especificado.

i

Egta Manoria consta de veinticineco hojas escr_i;:

tas a me'.quina por una sola cara.

29 |
Madria, 27 460 g
PeAs f
Al
25 |
i
30
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