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Verfahren zur Herstellung von Adamantylderivaten

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
von Adamantylderivaten der Formel I,
,NH

4

\ —
NH Rl I

worin Rlifﬁr Wasserstoff, die Hydroxy- oder die Amino-
gruppe steht, und ihrer S8ureadditionssalze, sowie die

Verbindungen der Formel I und ihre Sidureadditionssalze.

Erfindungsgemidss gelangt man zu den Adamantylderivaten der
Formel I, indem man eine Verbindung der Formel II,
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IX

worin X fliir Sauerstcff oder Schwefel und R2 flir eine
Alkyl-, eine Cycloalkyl~ oder eine Alkylarylgruppe

stehen, mit einer Verbindunyg der Formel III,

Ry - WH, : III

inerten L&sungsmitiel, =.B. in einem niederen Alkohol

]«)o

wvie Athanol 18st und mit einsy im gleichen Lésungsmittel

geldsten Verbindung der Formel IIT versetzt. Die Re-
aktion kann bei Temperaturen wvon -5 bis 35°%, vorzugsweise
bei O bis 30° durchgefiihrt werden und dauert einige
'Stunden, z.B. 40 bis 9¢ Stunden. Das erhaltene Reaktlbns—
produkt kann nach an sich bekannten Methoden isoliext

und gereinigt werden.

Die Verbindungen der Formel I k¥innen in bekanntex Weise
salza Uberflihrt werden und umge-

in ihre Sidureadditions
kehrt.
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pie durch R2 symbolisierten Alkylgruépen kénnen gerade-

kettig oder verzweigt sein, und sie weisen vorzugsweise

1 bis 10 Kohlenstoffatome auf. Die Cyclocalkylgruppen be-
sitzen vorzugsweise 5 bis 7 Ringglieder, insbesondere

6 Ringglieder, die Alkylgruppen in den Alkylarylgruppen

"besitzen vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome,und die

Alkylarylgruppe bedeutet insbesondere die Benzylgruppe.

'Die Verbindungen der Formel I k&6nnen auch in Form ihrer

Tautomeren der Formel Ia ,

- NH,y

Ia
XN - R

worin Rl obige Bedeutung besitzt, auftreten, und diese

Tautomeren sind ebenfalls Gegenstand der Erfindung.

Die als Ausgangsprodukte verwendeten Verbindungen der

Formel II kénnen erhalten werden, indem man

a) die Verbindung der Formel IV,

CN
Iv

mit einer Verbindung der Formel V,
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R, - X - H o v

worin X und R, obige Bedeutung besitzen, umsetzt,
oder _

b) die Verbindung der Formel IV mit der Verbindung
der Formel VI '

- C5 - NH VI

CHy 2

in die Verbindung der Formel VII

#5

/1 Sm VII

2

iberfilhrt und diese mit einer Verbindung der
Formel VIII,

R2 - Y VIIT.

worin R2 obige Bedeutung besitzt und Y fiir Brom

oder Jod steht, zu Verbindungen der Formel IIa;

IIa

worin RZ obige Bedeutung bositzt, umsetzt.

]

[» ]
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Die Umsetzung nach Verfahren a) wird vorzugswelse in einem
unter den Reaktionsbedingungen inerten organischen L&sungs—
mittel, z.B. in einem niederen Alkohol wle Athanol oder in
inem Kther wie Didthyldther und bei éiner Temperatur von
ca. -10° durchgefiilhrt. Die Aufarbeitung des Reaktionsge-
misches wird nach an sich kekannten ttethodan durchgefiihrt.

Die Umsetzung b) stellt ein an sich bekanntes Verfahren dar.
Man arbeitet bei beiden Reaktionsstufen vorzugsweise in
Gegenwart eines irerten organischen Ldsungsmittels, beispiels-
weise in Dimethylformamid sowie bei Riickflusstemperatur bei
der ersten Verfahrensstufe, und in Isopropanol sowie bei
Raumtemperatur bei der zweiten Verfahrensstufe. Die Aufar-
beitung des Reaktionsgemisches erfolgt ebenfalls in an sich

bekannter Weise.

Soweit die Herstellunqg der Ausgangsprodukte nicht beschrieben
wird, sind diese bekannt oder nach an sich bekannten Ver-
fahren bzw. analog zu den hier beschriebenen oder analog

zu an sich bekannten Verfahren herstellbar.

Die Verbindungen der Formel I und ihre pharmakologisch
vertriglichen Sidureadditionssalze besitzen bei vgeringer
Toxizitdt wertvolle pharmakodynawische Eigenschaften und
k8nnen daher als Heilmittel verwendet werden. Sie entfalten
cine antivirale Wirksamkeit, wic sich durch Untersuchurgen
" in vitro in Plaque-Reduktionstests sowie im Hdmagglutinin-
Zunahre-Test unter Verwendung verschiedener Viren zeigen
lisst. Diese antivirale Wirksamkeit zeigt sich durch
Hemmung des Wachstums, die bei einer Konzentration von ca.
0.001 bis 3 ug/ml festgestellt wurde. Daher kinnen die er-
findungsgemdsser Substanzen als Mittel gegen Virusin®fektionen,

vor allem als Prorhylaktika gcgen Grippe, verwendet werden.
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Fiir die Dauer der InfektionsgefZhrdung betrigt die Tages-~
‘dosis fir Erwachsene etwa 100 bis 400 mg Wirkstoff,
vorzugswelse verabreicht in Teilmengen zwischen etwa

35 bis 200 mg 2 bis 3 mal t&dglich.

Die nach dem erfindungsgemﬁssen Verfahren erhdltlichen Ver-
bindungen k&mnen bei der antiviralen Behandlung auf jede
Art verabreicht werden, welche einen Kontakt der aktiven
Verbindung mit dem Sitz der Virusinfektion im KS8rper be-
wirkt. Damit ist die Behandlung der Infektionsstelle sowchl
vor der Ausbildung der Infektion als auch nachher zu ver-
stehen. Beispielsweise kann die Verabreichung parenteral,
das ist subcutan,intravends, intramuskuldr oder intra-

peritonal erfolgen.

Alternativ oder gleichzeitig kSnnen die Verbindungen wirksam
oral verabreicht werden. Da die Verbindungen besonders

gegen Infextionen der Atmungsorgane, wie virale Influenza
oder virale Preumonie,wirksam sind, kann die Verabreichung
mittels Dampf oder Spray durch die Mund- oder Nasengédnge
erfolgen. '

Die aktive Vérbindung kann in entsprechenden Zusammensetzun-
gen in Form von Tablettén, Kapseln, Pulverpackungen oder
flissigen LOsungen, Suspensionen oder Elixieren fiir die
orale Verabreichung, oder in Férm flilssiger Lisungen fiir

die parenterale Verwendung, und in gewissen Fillen in

Form von Suspensionen fir parenteralen Gebrauch>(ausge—
nommen intravenés)rangewendet werden. In solchen Zusammen-—
setzungen ist der aktive Bestandteil gewdhnlich in Meﬁgen
von wenigstens 0,000l Gew.~%, bezogen auf das Gesamtgewicht
der Zusammensetzung, und in Mengen von nicht mehr als

99 Gew.-% zugegen.
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Neben dem aktiven Bestandteil enthé&dlt die antivirale
Zusammensetzung einen festen oder fliissigen, nicht-
toxischen pharmazeutischen Trédger filir den aktiven Bestand-
teil,

Der feste Trdger kann eine Kapsel sein, z.B. eine ilibliche
Gelatintype. Ferner kann der aktive Bestandteil mit oder
ohne Hilfsmittel tablettiert oder in Pulverpackungen
eingebracht werden. Die Kapseln, Tabletten und Pulver-
packungen enthalten etwa 5 bis etwa 95 Gew.-%, vorzugs-
weise 24 bis 90 Gew.-%, an Wirkstoff. Dosierungsformen
dieser Art enthalten zweckmdssigerweise etwa 5 bis 500 mg,

vorzugswelse etwa 50 bis 200 mg, an aktiver Substanz.

Wie bereits erwdhnt wurde, kann der pharmazeutische Trdger
eine sterile Flissigkeit, wie Wasser oder ein Oel, ein-
schliesslich 0Oele mineralischen, tierischen, pflarzliichen
cder synthetischen Urspiungs, wie Erédnussél, Sojabchnendl,
lineraldsl 6der Lebertrantl, sein. Gewdhnlich stellen
Wasser, Salzldsvngen sowie wdssirige Lextroscelisungen
(Glucose) und Zhnliche ZuckerlScungen vorzugswelse fliissige
Trager dar, insbesondere iflix Injeltionsidsungen. Sterile
injizierbare Idsungen enthalten gewOhnlich etwa 0,5 bis

25 Cew.-%, vorzugsweise etwa 5 big 1C Gew.~% an aktiver

Substanz.

Die orale Verabrelichung kann in Porm einer geeigneten
Suspension oder eines Sirups erfolgen, wobei der
aktive Bestamiteil gewdhnlich in einer Menge von etwa 0,5

-~

his 10 Gew.-%, vorzugswaise etwa 2 bis 5 Gew.-%, vorhanden

{n

ist. In eine: solchen Zusammencoelznng kann der pharma=
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zeutische Trédger ein Wasservehikel, wie z.B. ein aro-

matisiertes Wasser, ein Sirup ' oder ein pharmazeutisches

Mucilago sein.

In den nachfolgenden Beispielen, die die Erfindung ndher
erldutern, ihren Umfang aber in keiner Weise einschrédnken

"sollen, erfolgen alle Temperaturangaben in Celsiusgraden.
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Beispiel 1 : 1-2damantylcarboxamidin:

Man. 18st 20,73 g l~Adamantylcarbiminocdthyldther in 100 ml
absolutem Athanol und setzt eine Ldsung von 6,43 g Hydro-
xylammoniumchlorid in 100 ml absolutem Athanol zu. Nach
48-stiindigem Stehen bei Zimmertemperatur (20°) wird bel
Wasserstrahlvakuum eingedampft und der 8lige Rickstand
mit Diithylédther gefdllt. Nach Absaugen und Waschen erhdlt
man das Hydrochlorid der Titelsubstanz mit einem Schmp.
von 240 bis 242°.

Beispiel 2 : i~Adamantylcarboxamidin:

Man erhidlt ausgehend von 1-Adamantylcarbimninothiomethyl-
4ther analog wie in Beispiel 1 beschrieben das Hydro-
chlorid der Titelverbindung vom Schmp. 240 bis 242°.

Beispiel 3 : 1-Adamantylcarbamidrazon: .

207,32 g l~Adamantylcarbiminoéthylather—hydrochlorid
werden mit 1000 ml Methylenchlorid versetzt, und unter
Eiskihlung und Feuchtigkeitsausschufl wird gasfdrmiges Ammoniak
bis zur Sittigung eingeleitet. Man filtriert vom aus-
gefallenen Ammonchlorid und dampft im Vakuum ein. Der
dabei gewonnene freie Iminodther wird nun mit einerx

ILOsung von 58,2 g Hydrazinhydrochlorid in 1100 ml ab-
solutem nAthanol bei 0° (unter Stickstoff) versetzt. Nach
12-stiindigem Rithren bei 0° wird weitere 72 Stunden im
punkeln bei Zimmertemperatur stehen gelassen, anschliefend
bei Waéserstrahlvakuum eingedampft und der Riickstand mit

Didthyldther zur Xristallisatlon gebracht. Das Kristallisat
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‘saugt man ab, wdscht mehrfach mit piithyl&ther nach

und trocknet. Das Rohprodukt wird zweimal aus ab--
solutem Athanol durch Zusatz von biéthyléther um- .
kristallisiert, mit je 500 ml Benzol und 500 ml Di-
chlormethan auf der Nutsche digeriert, abschliefend

mit Didthyldther gewaschen und Uber Natriumhydroxid

im Vakuum getfocknet. Das Hydrochlorid der Titel-
verbindung schmilzt bei 221 bis 223°.

Beispiel 4 : 1-pAdamantylcarbamidrazon:

Man erhdlt ausgehend von l-Adamantylcarbiminothio-~
methylither-hydrochlorid ahalog wie in Beispiel 3 be-
schrieben das Hydrochlorid der Titelverbindung vom
Schmp. 221 bis 223°,

Die als Ausgangsprodukte bendtigten Verbindungen der

Formel II koénnen folgendermafBen erhalten werden:

Beispiel 5 : l-Adamantylcarbiminodthylédther (fir
Beispiel 1 und 3) (Verfahren a):

161,24 g l-Cyanoadamantan werden in 1500 ml absclutem
Athanol geldst und bei -10° wird trockenes Chlorwasser-
stoffgas unter Feuchtigkeitsausschluf bis zur Séttiqung
eingeleitet. Nach 3-tdgigem Stehen bei Zimmertemperatur
(20°) wird im Wasserstrahlvakuum eingeengt und der
Tminodther durch Zusatz von Difithylither gefdllt. Nach
dem Absaugen und Waschen mit Didthylither wird liber
Natriumhydroxid im Vakuuﬁ getrocknet. Das Iydrochlorid
der Titelverbindung hat einen Schmelzpunkt von 187 bis
189°,
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Beispiel 6 : 1l-Adamantylcarbiminothiomethylédther
(fiir Beispiel 2 und 4) (Verfahren a):

16,12 g l-Cyanoadamantan werden in ca. 200 ml Didthyl-
dther geldst und bei Raumtemperatur mit einer dtherischen
Lésung von 6,65 ml Methylmercaptan versetzt.

AnschlieBend wird unter FeuchtigkeitsausschluB bel

-10° Chlorwasserstoffgas bis zur Sdttigung eingeleitet,
danach ca. 72 Stunden stehengelassen (Raumtemperatur)

und anschliefend im Vakuum konzentriert, Durch Zusatz

von Ather wird der Thiomethyl&ther ausgefillt, abgesaugt, *
mit Kther gewascﬁen und iiber Natriumhydroxid im Vakuum
getrocknet. Das Hydrochlorid der Titelverbindung besitzt
einen Schmp. von 217 bis 219°.

Beispiel 7 : 1-Adamantylcarbiminothiomethyldther
(fiir Beispiel 2 und 4) (Verfahren b):

a) l-Adamantylthioamid:

16,13 g l-Cyanoadzmantan in 3C0 ml Dimethylformamid
werden mit 15,02 g Thioacetanid versetzt. Die Ldsung
wird bei 0° mit Chlorwasserstoffgas gesdttigt. Man
kocht ca. 1/2 Stunde unter Rickfluf, dampft auf die
id1fte im Wasserstrahlvakuum ein und giefit auvf 400 g
Eis. Das dabei ausfallende Kristallisat wird abge-
saugt, getrocknet und aus Methanol unter Zusatz von
Aktivkohle umkristallisiert. Man erhdlt l-Adamantyl-

thioamid vom Schmp. 206 bis 208°.

b) 1-adamantylcarbiminothiomethyldther:

Eine Ldsung von 1,95 g l-Adamantylthioamid in 15 ml
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Isopropanol wird mit 1,5 g Methyljodid versetzt und
bei Raumtemperatur iliber Nacht stehen gelassen. Die
Lésung wird dann mit Aktivkohle aufgeskocht, filtriert

- . und eingeengt. Der Riickstand wird mit Kther digeriert,

- abgesaugt und getrocknet. Man erhdlt das Hydrojodid
der Titelverbindung vom Schmp. 202 bis 204°.

309835/11686
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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von Adamantylderivaten

. der Formel I,
NH
2
c”

NNH -
NH R 1

worin Rl fiir Wasserstoff, die Hydroxy—- oder die Amino-
gruppe steht, dadurch gekennzeichnet, dass man eine

Verbindung der Formel II,

cﬁNH I1I

~
X - R2

worin X fiir Sauerstoff oder Schwefel und R2 fir eine
Alkyl-, eine Cycloalkyl- oder eine Alkylarylgruppe stehen,

mit einer Verbindung der Formel III,

Rl - l\sz III

worin Rl obige Bedeutung besitzt, umsetzt.
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2. Adamantylderivate der in Anspruch 1 genannter Formel

I, worin R, fiir Wasserstoff, die Hydroxy- oder die Amino-

1
gruppe steht.

3. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen
Gehalt an Adamantylderivaten der in Anspruch 1 genannten

Formel I.

3700/SP/GD ~ SANDOZ AG.

30983571166




	Bibliography
	Claims
	Description

