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VADO DEL 2-AZAADAMANTANO", a favor de la Tirmae suiza
J.R. GEIGY A.G., rosidente en BASILEA (Sviza).

IIEMORIA DESCRIPIIVA

Lz presonte invencidn se roefiere & un pro-
cedimiento para la preparacidn de un nuevo derivado del
2-azaadanantano.,

La 2-azaadanantan-2-cerboxamide de la férmula
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no se habla descrito hasta el presente.

Cormo ahore se¢ ha hallado, la 2-azaadamantone2e
carboxamida posee propiedades valiosas farmacoldgicamente,
en especial actividad antivirica con indice terapéutico
favorable., El compuesto es activo frente wna serie de &irus,
que ocasionan las enfermedades de encefalitis o bien encefa-
lomielitis, Lea actividad antivirica puede mostrarse mediante
ensayos in vitre en los virus sigulentcs:

Semliki Porest Virus, Western Egquine Encephalomyelitis Virus,
Sindbis Virus, Bastern Engwinc Encephalitis Virus, Venezuelan
Enquine Encephalitis Virus.

La 2-azaadamantan-2-carhoxarida sé prepara al hacoer
reaccionar bajo celentamiento y wn un disolvente orgdnico,
2-azaademantano con tetraisocisnato silicico,” y el tratar
luego con una mezcla de agua-alcohcl. Como disolvente orgd-~
nico se utiliza de preferencia benceno o tolueno.

Le ectividad antivirica asi{ como el indice terapdu-
tico favorable caracterizan los nuevos compﬁestos de la

formule general I como materias activas para prevenir y
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trgtar las enfernmedades dcl virus de animales de sangre ca-
liente, cn cespecial manmiferos. La 2dministracidn de estas
netorias activas puedc c¢fectvarse cn las formas de aplicacidn
apropisdas para ¢llo, en cspecial oral, rcctal o parentéri-
canente, por cjuaple intramuscunlar, sobre la mucosa de la
nariz, boca y gerganta o sobrc las vias respiratorias. I
gencral sc¢ ntiliza los compuestos de la férmula gencral I

en dosis diarias de 1-100 mg por kg del peso del cuerpo, de
prefercncia 1-20 mg/ke.

Tormes unitarias de dosis apropiadas, como grageas,
tabletas, cdpsulas, supositorios o ampollas, contiench en
calidad dc materia activa, por cjoemplo 5-500 mg, de pre-—
fereneia 25-250 nig dc wn compuesto 8¢ la férmmla generel I.
Adends pucden cutrar asimismo ¢n consideracidn la utiliza—
e¢idén de dGosis correspondientes de formas dc aplicacidn no
dosadas witarianwunte, como jarabes, sprays, aerosoles,
tinturas, pomedas o polvo.

BEn las formes wnitaries de dosis para la aplico-
ceidn perorel gl contonido on materis activa se halla do
preferencic entre 10% y 90%. Para la preporacibn de tales
fornas unitarics de dosis se combina la materia active,
por ejcmplo con vehiculos sdlides en forma de polvo, como
lactosa, sacarosa, sorbita, mennita: almidones, como almi-
dén de patetz, =21lmidén de maiz o amilopectina, ademds pol-

vos de laminaris o polvo de pulpa citrica; derivados de
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celvlosa o gelatina, cventualmentc bajo adicidn de deslizen
tes, como estearato megniésico o cdleico o polietilenglicoles,
para formar tabletas o micleos de¢ grageas. BEstos Wltimos se
recvbran por ejemplo con solucicnes concentradas de aszicar,
que pueden contener todavie por cjemplo goma ardbiga, talco
y/o didxido de titanio, o con une lacs disuelta en disolven—
tes o mezclas de disolventes orgdnicos fécilmente volati-~
lizables. A estos recubrimientos se pucde adicionar coloran-
tes, por e¢jecmplo para determinar dosis de materis activae
diferentes. Como otras formas uniterias dc dosis orales

son apropiadas las cédpsulas de golatina, asi como cdpsulas
cerradas blandas de gelatina y un plastificante, como glu~
cerine, L2g primeras contienen le rateria active de prefo-
rencia como granulado en mezcla con deslizentes, come talco

o estearato magnésico, y cventualmonte estebilizadores, Co-
mo metabisulfito sddico (Na28205) o deido asedrbico. En las
cdpsulas blandas, la materia sctive sc disuclve o suspende
de prefirencia on liquidos apropiados, como»polietilenglico-
les 1iquidos , on donde sc puede sdicionar eventvalmente esta-
bilizadores.

Como Tormas unitarias de dosis para la administra-
cidn roctal pucdon entrar en consideracidn, por ejemplo supo-
gsitorios, que constan de una combinacidn de wna materia go-
tiva con una masa de base para supositorios a partir de

trigliceridos naturales o sintéticos (por ejemplo, manteca
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de cacao), poliotilenglicoles o-alecoholes grasos superiores
epropiados, y cdpsulas rectales de gelatina, que contienen
una combinzcidn de 1la materia activa con polietilenglicoles.

Las solucioncs de ampollas para la administracidn
parentérica. en ospecisl intramusculer o subcutdnea, contie-
nen por c¢jemplo, un compucsto de la férmula general I en una
combinacidn de prefcrcencia de 0,5 a 5% como dispersidn acuosa
elaborada con syuda de¢ disolventes y/o cmulgentes usuales
asi como eventualmente de estabilizadores.,

Las recetas signientos aclaran mds de cerca
la preparacidn d¢ laes formas de aplicacidn diferentes:

a) 500 gramos de matcria activa, por ejemplo
2-azaedanentan-2-carboxamida, sc mezclan con 550,0 gramos
de lactosa y 292,0 grimos de almiddn dec petata, la mezcla
se humedece con wna solucién alcohdlice de 8 gremos de gela—
tina ¥y se granuia por un tamiz, Tras ¢l secado se mezcla
60,0 greamos dc 2lmiddn de patata, 60,0 gramos de talco,
10,0 gremos dc cstograto magndsico y 20,0 gramos de anhidri-
do silicico ccleidal y la mezcla s¢ prensa para formar
10.000 tabletas dc¢ 150 mg de peso y 50 ng de contenido de
materia activa cada wnea, que en ceso deseado puede estar
provista de hendsduras de particidn para afinar la dogifi-
cacidn.

b) A partir de 500 gremos de materia activa, por

ejemplo 2-azaadsmentan-2-carboxamide, 379,0 gramos de lacto-
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se y la solucidn alcohélica de 6,0 gramos de gelatina se
prepera un granvlado, que s¢ mezcla tras el secado con 10,0
gremos de anhidrido siliecico coloidal, 40,0 gramos de talco,
60,0 gramos de almiddm de patata y 5,0 gramos de estearato
magnésico y se prensa para formar 10,000 nvcleos de grageas.
Estos se recubren a continuacidn con un jarsbe concentrado
de 533,5 gramos de sacarose cristalizade, 20,0 gromos de
goma laca, 75,0 gramos de goma ardbige, 250,0 gramos de
talco, 20,0 gramos de anhidrido silicico coloidel y 1,5
gremos de colorsnte y se secan. Las grageas obtenides

pesan 190 mg cadn una y contiensn 50 mg de materia activa

éada une.

El ejemplo sigulente aclers mds de cerca la reali- ‘
zecidn del procedimiento segdn le invencidn, sin embergo
no limita en ninguna forme el dmbitc de la invencidn.

Las temporaturas se indican en grados Celsius.,
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1,37 graros (10 rilimolces) de 2-azaadamantano
y 0,5 gramos (2,5 milircles) dc tetraisocianato silicico
(Organic Synthesis 45, 69 (1965)) so calicntan a reflujo
5e durante 24 horas cn 30 cc de benceno, Sc concentra, el
rosiduo se trata con 3 cc de isopropanol al 90% y se calien-
ta a reflujo durantc 30 minutos hasta cbullicidn. La masa
asi obtenida sc trata con 200 ce dc bonceno y sc filtre
por el hiflo. El filtrade obtenido sc lave dos veces con
10. 100 ce dc Ze¢ido clorhidrico 0,5-n, cade vez, se scca sobre
sulfato magnésico, s¢ concentra y sc'lava con Ster frio,
se obtiene la 2-azasdamanten-2-carboxamida de punto de
fusién 148-150¢,




NOTa

Descrito ¢l objeto del presente invento, se de-
claran nuevas y d¢ propia invencidn las signientes reivin-
dicaciones con prioridad de la solicituéd de patentes suizas
nims. 14.365/67 del 13.10.67 y 233/68 dcl 4.1.68, exis-

5. tiendo en ellse wnidad de invencidn.

1., Procedimiento para la preperacidn de un nuevo
derivado de¢ 2-azaadamantano, esenciclmente de la 2-azaada-

mantan-2-carboxanida de la férmala I
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caracterizado, porquc un 2-azasdamentano sco hace reeccionar

con tetraisocianato silicico

2. Proccdimicnto para la preparacidn de un

nuevo derivado del 2~-azaadamantano.

Segin sc¢ describe y reivindice en la presente
memoria descriptive que consta de 9 hojas foliadas y

escritas a mdquina por una sola cara.

Madrid, a 11 de Octubre de 1968
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