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MEMORIA DESCRIPTIVA

La p ro san te  invención se r e f i e r e  a  un pro­
cedim iento para  l a  p reparación  de un nuevo derivado d e l 
2-azaadam antano.

La 2-azaadaaantan-2-carboxajaida de l a  fòrm ula
I
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no se h a b ía  d e s c r i to  h a s ta  e l  p re se n te .
Como ahora  se  ha h a lla d o , l a  2-azaadam antan-2- 

10 . carboxamida posee propiedades v a l io s a s  farm acológicam ente, 
en e s p e c ia l* a c tiv id a d  a n t i v í r i c a  con ín d ic e  te ra p é u tic o  
fa v o ra b le . El compuesto es a c tiv o  f r e n t e  una s e r ie  de v i r u s ,  
que ocasionan la s  enfermedades de e n c e f a l i t i s  o b ien  enco fa- 
l o m ie l i t i s .  La a c tiv id a d  a n t i v í r i c a  puede m o stra rse  m ediante 

15 . ensayos in  v i t r o  en lo s  v iru s  s ig u ie n te s :
Sem liki F o re s t V iru s , W estern Equine E ncephalom yelitis  V iru s , 
S indb is V irus,' E astern  Enquiño E n c e p h a lit is  V iru s , Venezuelan 
Enquine E n c e p h a lit is  V iru s .

La 2-anaadam antan-2-carboxa::,ida se  p rep a ra  a l  h ace r 
20. re a c c io n a r  ba jo  ca len tam ien to  y en un d iso lv e n te  o rg án ico , 

2-azaadamantano con te t r a is o c is n a to  s i l í c i c o ,  y a l  t r a t a r  
luego con una m ezcla de a g u a -a lco h o l. Como d iso lv e n te  o rgá­
n ico  so u t i l i z a  de p re fe re n c ia  benceno o to lu en o .

La a c tiv id a d  a n t i v í r i c a  a s í  como e l  ín d ic e  te ra p é u -  
25. t i c o  fa v o ra b le  c a ra c te r iz a n  lo s  nuevos compuestos de l a  

fórm ula g e n e ra l I  como m a te ria s  a c t iv a s  para  p re v en ir  y
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t r a t a r  l a s  enfermedades de l v iru s  de anim ales de sangre ca­
l i e n t e ,  en e sp e c ia l m am íferos. La ad m in is trac ió n  de e s ta s  
m a te ria s  a c t iv a s  puede e fe c tu a rs e  en l a s  formas de a p lic a c ió n  
ap rop iadas para  e l lo ,  en e sp e c ia l o r a l ,  r e c t a l  o p a re n té r i -  
cam ente, por ejemplo in tra m u sc u la r , sobre l a  mucosa de l a  
n a r iz ,  boca y g a rg an ta  o sobre  la s  v ía s  r e s p i r a to r ia s .  Eh 
g e n e ra l se  u t i l i z a  lo s  compuestos de l a  fórm ula g e n e ra l I  
en d o s is  d ia r ia s  de 1-100 mg por kg d e l peso de l cuerpo, de 
p re fe re n c ia  1-20 mg/kg.

10. Formas u n i ta r i a s  de d o s is  ap ro p iad as , como g rag eas,
ta b l e ta s ,  c áp su la s , su p o s i to r io s  o am pollas, con tienen  en 
c a lid a d  de m a te r ia  a c t iv a ,  por ejemplo 5-500 mg, de pre­
f e r e n c ia  25-250 mg de un compuesto de l a  fórm ula g e n e ra l I .  
Además pueden e n tr a r  asimismo en con sid e rac ió n  l a  u t i l i z a -  

15,* eión de d o s is  co rre sp o n d ien tes  de formas do a p lic a c ió n  no 
dosadas u n ita ria m e n te , como ja ra b e s , sp ray s , a e ro so le s , 
t i n tu r a s ,  pernadas o polvo.

En la s  formas u n i ta r i a s  de dosis  para  l a  a p l ic a ­
ción p c ro ra l e l  contenido en m a te ria  a c t iv a  se  h a l l a  de 

20. p re fe re n c ia  e n tre  10% y 90%. Para l a  p reparación  de ta le s  
formas u n i t a r i a s  de dosis  se  combina l a  m a te r ia  a c t iv a ,  
por ejemplo con v eh ícu lo s só lid o s  en forma de polvo, como 
la c to s a ,  sa c a ro sa , s o r b i ta ,  m annita : alm idones, como alm i­
dón de p a ta ta ,  almidón de maíz o a m ilo p e c tin a , además p o l-  

25# vos de la m in a ria  o polvo de pulpa c í t r i c a ;  derivados de
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c e lu lo s a  o g e la t ìn a ,  eventualm ente b a jo  ad io ió n  de d e s liz a n  
t e s ,  como e s te a ra to  magnésico o c à lc ic o  o p o l i e t i l e n g l ic o le s ,  
para  form ar ta b le ta s  o n ú c leo s  de g rag eas . E stos ú ltim o s se  
recubren  por ejemplo con so lu c io n es  concen tradas de azú ca r,

5. que pueden con tener to d av ía  por ejemplo goma a rá b ig a , ta lc o  
y /o  d ióxido  do t i t a n i o ,  o con una la c a  d is u e l ta  en d iso lv en ­
te s  o m ezclas de d iso lv e n te s  o rgán icos fá c ilm e n te  v o l a t i -  
l i z a b le s .  A e s to s  recu b rim ien to s  s e  puede a d ic io n a r  co lo ran ­
t e s ,  por ejemplo para  de te rm in ar d o s is  de m a te r ia  a c t iv a  

10. d i f e r e n te s .  Como o t ra s  form as u n i t a r i a s  do d o s is  o ra le s
son ap rop iadas la s  cápsu las de g e la t in a ,  a s í  como cápsu las 
ce rrad as  b landas do g e la t in a  y un p l a s t i f i c a n t e ,  como g lu -  
o o rin a . Las prim eras con tienen  l a  r a t e r í a  a c t iv a  de prefe-? 
r a n c ia  como granulado en m ezcla con d e s l iz a n te s ,  como ta lc o  

5 . o e s te a ra to  m agnésico, y eventualm ente e s ta b i l iz a d o r e s .  Co­
mo m e tá b is u lf i to  sódico (NagSgO^) o ácido a sc ò rb ic o . En l a s  
cápsu las b lan d as , l a  m a te r ia  a c t iv a  so d isu e lv e  o suspendo 
de p re fo ro n c ia  en l íq u id o s  ap ro p iad o s, como p o l ie t i l e n g l ic o ­
le s  l íq u id o s  , en donde so  puede a d ic io n a r  eventualm ente e s ta -  

20. b i l iz a d o r e s .
Como form as u n i t a r i a s  de d o s is  p a ra  l a  a d m in is tra ­

ción r e c t a l  pueden e n tr a r  en co n s id e ra c ió n , por ejemplo supo­
s i t o r i o s ,  que constan  de una combinación de una m a te r ia  ac­
t i v a  con una masa de base  para  s u p o s i to r io s  a p a r t i r  de 

25. t r i g l i c e r i d o s  n a tu ra le s  o s in té t i c o s  (por ejem plo, m anteca
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de cacao ), p o l io t i le n g l ic o le s  o -a lco h o les  g rasos su p e rio re s  
ap rop iados, y cápsu las r e c ta le s  do g e la t in a ,  que contienen  
una combinación de l a  m a te ria  a c t iv a  con p o l ie t i l e n g l ic o le s .

Las so luc ion es de am pollas para  l a  ad m in is trac ió n  
p a re n té r ic a . en e sp e c ia l in tram u scu la r o subcu tánea, c o n tie ­
nen por ejem plo, un compuesto de l a  fórm ula g en e ra l I  en una 
combinación de p re fe re n c ia  de 0 ,5  a  5% como d isp e rs ió n  acuosa 
e laborada con ayuda de d iso lv e n te s  y /o  emulgentes u su a les  
a s í  como eventualm cnte de e s ta b i l iz a d o re s .

Las re c e ta s  s ig u ie n te s  a c la ra n  más de cerca  
l a  p reparación  de la s  formas de a p lic a c ió n  d i fe r e n te s :

a) 500 gramos de m a te r ia  a c t iv a ,  por ejemplo 
2-azaadam antan-2-carboxam ida, se  mezclan con 550,0 gramos 
de la c to s a  y 292,0 gramos de almidón de p a ta ta ,  l a  m ezcla
se humedece con una so lu c ió n  a lc o h ó lic a  de 8 gramos de g e la ­
t in a  y se  g ran u la  por un tam iz, T ras e l  secado se  m ezcla
60.0 gramos de almidón de p a ta ta ,  60,0  gramos de ta lc o ,
10 .0  gramos de o s te a ra to  nagnósico y 20,0 gramos de a n h íd r i­
do s i l í c i c o  c o lo id a l y l a  m ezcla se  prensa  para  form ar
10.000 ta b le ta s  de 150 ng do poso y 50 mg de contenido de 
m a te r ia  a c t iv a  cada una, que en caso deseado puede e s ta r  
p ro v is ta  de hendeduras de p a r t ic ió n  para  a f in a r  l a  d o s i f i ­
cac ión .

b) A p a r t i r  de 500 gramos de m a te r ia  a c t iv a ,  por 
ejemplo 2-azaadam antan-2-carboxam ida, 379,0 gramos de la c to -



sa  y l a  so luc ión  a lc o h ó lic a  de 6 ,0  gramos de g e la t in a  se  
p re p a ra  un g ranu lado , que se  m ezcla t r a s  e l  secado con 10 ,0  
gramos de an h íd rid o  s i l í c i c o  c o lo id a l ,  40,0  gramos de ta lc o
60,0 gramos de almidón de p a ta ta  y 5 ,0  gramos de e s te a ra to  
magnésico y se  p rensa  p a ra  form ar 10,000 núc leos de g rageas 
E stos se  recubren  a  con tinuac ión  con un ja ra b e  concentrado 
de 533,5 gramos de sa c a ro sa  c r i s t a l i z a d a ,  20,0 grrmos de 
goma la c a ,  75 ,0  gramos de goma a rá b ig a , 250,0 gramos de 
ta lc o ,  20,0 gramos de an h íd rid o  s i l í c i c o  c o lo id a l y 1 ,5  
gramos de c o lo ra n te  y se  secan . Las grageas o b ten idas 
pesan 190 mg cada una y con tienen  50 mg de m a te r ia  a c t iv a
cada una.

El ejemplo s ig u ie n te  a c la r a  más de c e rca  l a  r e a l i  
zación  d e l procedim iento  según l a  in v en c ió n , s in  embargo 
no l im i ta  en n inguna forma e l  ámbito de l a  in ven ción .
Las tem pera tu ras se  in d ican  en grados C e ls iu s .
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EJEMPLO

1,37 granos (10 r i l i n d e s )  de 2-azaadamantano 
y 0 ,5  granos (2 ,5  m il i ro lc s )  de te t r a is o c ia n a to  s i l í c i c o  
(Organic S yn thesis  4¿, 69 (1965)) so c a lie n ta n  a r e f lu jo  

5. duran te  24 horas en 30 cc de benceno, So concen tra , e l
re s id u o  se  t r a t a  con 3 cc de isop ropano l a l  90% y se  c a l ie n ­
t a  a  r e f lu jo  du ran te  30 m inutos h a s ta  e b u ll ic ió n . La masa 
a s í  ob ten id a  se  t r a t a  con 200 cc de benceno y se  f i l t r a  
por e l h i f l o .  El f i l t r a d o  ob ten ido  so la v a  dos veces con 

10. 100 cc de acido c lo rh íd r ic o  0 ,5 —n , cada vez , se  seca  sobre
s u lf a to  m agnésico, se  concen tra  y  so la v a  con é te r  f r í o ,  
se  o b tie n e  l a  2-azaadam antsn-2-carboxam ida de punto de 
fu s ió n  148-150S,
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N O T A

D esc rito  e l  o b je to  g e l p re se n te  in v en to , se  3e-
c la ra n  nuevas y áo p rop ia  invención  l a s  s ig u ie n te s  r e iv in ­
d icac io n es  con p r io r id a d  de l a  s o l ic i tu d  de p a te n te s  su iz a s  
núms. 14.365/67 d e l 13 .10 .67  y 233/68 de l 4 .1 .6 8 , e x is -  

5 . tien d o  en e l la s  unidad de in ven ción .

1. Procedim iento para  l a  p rep arac ió n  de un nuevo 
derivado de 2-azaadam antano, esencia lm en te  de l a  2 -azaada- 
m antan-2-carboxam ida de l a  fórm ula I

10. H;

.0 -  NH,'2
(I)

H15
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c a ra c te r iz a d o , porque un 2-azaadam antano se  hace re a c c io n a r  
con te t r a is o c ia n a to  s i l í c i c o

2. P rocedim iento p a ra  l a  p reparac ión  de un 
nuevo derivado  d e l 2-azaadam antano.

5 . Según se  d e sc rib e  y r e iv in d ic a  on l a  p re se n te
memoria d e s c r ip t iv a  que c o n sta  de 9 h o jas  f o l ia d a s  y 
e s c r i t a s  a  máquina por una s o la  c a ra .

M adrid, a  11 de O ctubre de 1968
P .a .
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