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1. Verfahren zur Herstellung von virostatisch wirksamen, diazinsubstituierten 1-Adamantanen der
: alIgemelnan__Forr_nql L N .

R

in der Rflir einen unsubstituierten oder einen einfach oder mehrfach in mdglichen Positionen gleich
oder verschieden durch Alkyl-, Alkoxy-, Aryl-, Amino-, Acylamino-, Hydroxy-, Adamant-1-yl-,
‘Halogen- oder Pseudohalogen-substituierten Pyridazin- oder Pyrazin-Rest oder einen Alkoxy-,

_Aryl-, Acylamino-, Halogen-, Pseudohalogen-, 2-Amino-, 4(6)-Alkyi- oder 4(6)-(Adamant-1-yl)-
substituierten Pyrimidin-Rest steht, dadurch gekennzeichnet, daR ein unsubstituiertes oder ein
einfach oder mehrfach in méglichen Positionen gleich oder verschieden durch Alkyl-, Alkoxy-, Aryl-,
Amino-, Acylamino-, Hydroxy-, Adamant-1-yl-, Halogen- oder Pseudohalogen-substitulertes

-~ Pyridazin oder Pyrazin oder ein Alkoxy-, Aryl-, Acylamino-, Halogen-, Pseudohalogen-, 2-Amino-,

4(6)-Alkyl- oder 4(6)-(Adamant-1-yl)-substituiertes Pyrimidin mit e:nem 1-Halogenadamantan,
gemischt und in einem wasserfreien Lésungsmittel nach Zugabe eines Leitsalzes unter
Schutzgasatmosphiire elektrochemisch zur Reaktion gebracht wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR beispielswelse Pyridazin, 3,6-Dichlor-
pyridazin, Pyrazin, 2-Methyl-pyrazin, 2-(Adamant-1-yl)-pyrazin, 4(6)-Methyl-pyrimidin, 2-Amino- _
pyrimidin oder 4(6)-(Adamant-1-yl)-pyrimidin eingesetzt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR als 1-Halogenadamantan vorzugsweise
1-Bromadamantan eingesetzt wird.

1. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da die Umsetzung bevorzugt in
Dimethylformamid, Acetonitril, Propylencarbonat oder Methanol erfolgt.

5. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 4, dadurch gekennzelchnet, daf als Leitsalz vorzugswaeise ein
Tetraalkylammoniumsalz, beispielsweise Tetraethyl-, Tetrabutyl-amm. nium-iodid, -bromid,
-perchlorat oder -tetrafluoroborat zugegeban wird.

Anwendungsgeblet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von virostatisch wirksamen, diazinsubsiityisrten 1-Adamantanen. Die
Edindung ist in der pharmazeutischen Industrie sowle in der Human- und Veterinirmedizin einsetzbar.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Esist bekannt, daB 1-substituierte Adamantane verschiedene pharmakologische Wirkungen aufweisen. Heterocyclisch
funktionalisierte 1-Adamantane, wie 2-(Adamant-1-yl)-uracil, -cytosin {J. Med. Chem. 1975, 18, 713) sowie 4(6)-{Adamant-1-yl)-
pyrimidin {J. Chem, Educ.50 {1973) 780) und 6-(Adamant-1-yl)-pyrimidin (JP 7104370) zeigen virostatische Aktivitédt gegeniiber
Newcastle-Viren, fir letzteres wird dariiber hinaus eine immunsuppressive und cancerostatische Wirkung angegeben. Eine
Aktivitit dieser Stoffe gegeniiber Influenzaviren istim Gegensatz zu einer solchen Wirkung von 1-Amino- und 1-Aminomethyl-
adamantanenund ihren N-substituierten Derivaten (. Med. Chem. 14 [1971] 635; ibid. 6 [1963] 760; Latv. RGR Akad, Vestis 1972,
32) nicht bekannt, 7 ’

Diazinsubstitulerta 1-Adamantane der oben genannten Strukturen werden vorwisgend durch mehrstufige RingschluBreaktionen
aus einer den 1-Adamantylrest enthaltenden Komponente und dem entsprechenden Cyclisierungssynthon hergestellt {J. Med.
Chem.13(1970] 1170; ibid. 14 [1971] 408; ibid. 15 [1972] 6621; Ger. Offen. 2142385 {C).C 07 d)vom 02.03.1972; U.S. Appl. 66872
vom 25.08.1972; U. Wiesner, Diss. A TU Aachen 1981), wobel gegebenenfalls die Reaktion trimethylsilyloxylierter
Zwischenstifen durch Substitution mittels 1-Chloradamantan in Gegenwart von Lewis-Sduren zum Zielpunkt fihrt (J. Org.
Chem. 45 [1980] 3559; Chem. Pharm. Bull.30 {1982) 2051).

4-(Adamant-1-yl)-pyrimidin und 4-(Adamant-1-yl)-6-methyl-pyrimidin, von denen eine pharmakologische Wirkung nicht
beschrieben ist, werden aus 3-(Adamant-1-yl)-3-chloracryl- bzw. -methacrylaldehyd und Formamidin hergestellt {Isv. Akad.
Nauk SSSR Ser. Chim. 8 {1985] 1858, 2549). In 2-Stellung adamantyliertes Uracil oder Cytosin stellt man aus Adamant-1-yl-
formamidin und Dimethylmatonat bzw. Cyanessigester durch RingschluBreaktion dar (J. Med. Chem. 18 (1975} 713).
Pyrazinsubstituierta 1-Adamantane sind nur in Form benzokondensierter Vertrater (Chinoxaline) bekannt. 2-(Adamant-1-yl)-
chinoxalin wird aus Adamant-1-yl-glyoxal und o-Diaminovenzen (Bull. Chem. Suc. Japan 116 {1969] 1617) durch chemische
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~ RingschluBsynthese, 2-(Adamant-1-yl)-3-ethyl- und -3-benzyl-chinoxalin aus entsprechenden 1,2-dicarbonylsubstituferten
1-Adamantanen (Rec. Trav, Chim. Pays-Bas 104 [1985) 50) hargastelit. Pharmakologische Wirkungen dieser Chinoxalin-
substitulerten 1-Adamantane wurden nicht mitgeteilt, :
Pyridazin-substitulerte 1-Adamantane sind nicht bekannt.
Die bekannten Verfahren sind aufwendig, well sle die Adamant-1-yl-Funktion Gber mehrstufig herzustellende Ausgangsstoffe
einfGhren, Dirskte Substitutionen mit Halogenadamantan an Dlasinen sind nichtbekannt. Sie gelingen nur an den perhydrierten
Analoga disser Heterocyclen und fihren ausnahmslos zu N-{Adamant-1-yl)-derivaten (C,A.88 [1978] 136675y),

Ziel der Erﬂndung

Ziel der Erfindung st die Bereitstellung neuer, virostatisch wirksamer, diazinsubstitulerter 1-Adamantans, vorzugsweise von
solchen, die gegen Influenzavirsn vom Typ A und/oder (yp B wirksam sind.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Aufgabe dr r Erfindung ist die Entwicklung eines Verfahrens zur Herstelliung von neuen, virostatisch wirksamen,
diazinsubstitulerten 1-Adamantanen, Insbesondere von solchen mit einer Hemmwirkung gegen Influenzaviren,
ErfindungsgemaB werden diazinsubstitulerte 1-Adamantane der allgamsinen Formal |,

R ;

in der R fiir einen unsubstituierten oder einen einfach oder mehrfach in mé&glichen Positionen gleich oder verschieden durch
Alkyl-, Alkoxy-, Aryl-, Amino-, Acylamino-, Hydroxy-, Adamant-1-yl-, Halogen- oder Pseudohalogen-substituierten Pyridazin-
oder Pyrazin-Rest oder einen Alkoxy-, Aryl-, Acylamino-, Halogen-, Pseudohalogen-, 2-Amino-, 4(6)-Alky!- oder 4(6)-(Adamant-1-
yl)-substitulerten Pyrimidin-Rest steht, hergestellt, indem ein unsubstitulertes oder einfach oder mehrfach in méglichen
Positionen gleich oder verschieden durch Alkyl-, Alkoxy-, Aryl-, Amino-, Acylamino-, Hydroxy-, Adamant-1-yl-, Halcgen- oder
Pseudohalogen-substitulertes Pyridazin oder Pyrazin oder ein Alkoxy-, Aryl-, Acylamino-, Halogen-, Pseudohalogen-, 2-Amino-,
4(6)-Alkyl- oder 4(6)-(Adamant-1-yl)-substitulertes Pyrimidin mit einem 1-Halogenadamantan gemischt und in elnem
wasserfreien Lésungsmittel nach Zugabe eines Leitsalzes unter Schutzgasatmosphiire, vorzugswelss unter Stickstoff, in einer an
sich bekannten Elektrolysezelle mit Diaphragma an einer Metullkatode slektrochemisch zur Reaktion gebracht wird. Als
Motallelektrode eignet sich Quecksilber oder Blel, fir das Diaphragma Frittenglas oder porses Material aus Keramik sowie
Kunststoffe oder lonenaustauschermembranen,

Nach Entfernen des Losungsmittels, Extraktion des Riickstandes mit elnem Solvens, in dem das Leitsalz unidslich ist,
vorzugswaise Ether oder Petrolether und Verdampfen des L8sungsmittels erhit man ein diazinsubstituiertes 1-Adamantan der
aligemainen Formel I mit der fir R erklérten Bedeutung. Die Reinigung erfolgt durch Kristallisation oder Chromatographie nach
bekannten Methoden,

Die Reaktion wird vorzugsweise mit 1-Bromadamantan [hergestellt nach H.Stetter, M. Schwarz und H. Hirschborn, Chem. Ber, 93
(1959] 1629) durchgefilhrt, Als Lésungsmittel werden bevorzugt Dimethylformamid, Acetonitril, Propylencarbonat oder auch
Methanol, als Leitsalz ein Tetraalkylammoniumsalz, belsplelsweise Tetraethyl-, Tetrabutyl-ammonium-iodid, -bromid,
-perchlorat ader -tetrafluorborat verwendet.

Als Diazine werden beispielsweise Pyridazin oder 3,6-Dichlor-pyridazin, Pyrazin, 2-Methyl-pyrazin, 2-{Adamant-1-yl)-pyrazin,
4(6)-Methy!-pyrimidin, 2-Amino-pyrimidin oder 4(6)-(Adarmantan-1-yl)-pyrimidin eingesetzt. In der erfindungsgeméBen
slektrochemischen Synthese erfolgt die Substitution durch den Adamant-1-yl-Rest bei den Pyridazinen in 4(5}-, bei den
Pyrimidinen in 4- und/oder 6- und bel den Pyrazinen in 2(3,5,6)- oder 2- und 6-Stellung. Die eingesetztan Diazine k¢ nnen in
méglichen Positionen gleich oder verschieden durch Alkyl-, Alkoxy-, Aryl-, Amino-, Acylamino-, Hydroxy-, Adamam-1-yl- oder
durch sine oder mehrere elektroreduktiv abspalibare Gruppen wie Halogen und/oder Pseudohalogen substituiert sein.
Beispielsweise wurden durch elektrochemische Umsetzung von 1-Bromadamantan mit Pyridazin oder 3,6-Dichlorpyriuazin
4-(Adamant-1-yl)-pyridazin, mit 4-Methylpyrimidin 8-(Adamant-1-y!)-4-methyl-pyrimidin, mit 2-Aminopyrimidin 4-(Adamant-1-
yh)-2-amino-pyrimidin, mit Pyrazin 2-(Adamant-1-yl)-pyrazin, mit 2-Methylpyrazin 8-(Adamant-1-yl)-2-methyl-pyrazin und mit
Pyrimidin 2-(Adamant-1-yi)-pyrimidin und das boreits bekannte, bisher nach andersm Verfahren hergestelite 4-(Adamant-1-yl)-
pyrimidin synthetisiert.

Beim Einsatz von adamantylierten Diazinen, beispielswelse 4-{Adamant-1-yl)-pyrimidin, gelingt es, nach dem
erfindungsgemaBen Verfahren einen zweiten Adamantylrest in den Heterocyclus einzufiibren. Aber diadamantylieste Diazine,
wie zum Beispiel 4,6-Di (adamant-1-yl)pyrimidin, 2,6-Di (adamant-1-yl}-pyrazin oder 2,5-Di (adamant-1-yl)-pyrazin, lassen sich
auch direkt aus dem beireffenden, zuvor niciitadamantylierten Diazin durch Umsetzung mit einem 1-Halogen-adamantan in nur
einem eaktionsschritt herstellen.

Im Gegensatzzu den bekannten Yerfahren zur Herstellung von diazinsubstituierten 1-Adamantanen, in denen der Carbotricyclus
nicht direkt mit diesen Substituenten funktionalisiert werden kann, gestattet das erfindungsgemaBe Verfahren erstmals die
direkte Einfiihrung von Pyridazin-4-yl-, 2-Amino- oder 4-Methylpyrimid-4{6)-yl-, Pyrazin-2(3,5,6)-y!-Resten sowie von bereits
adamantylierten Diazinresten in das Adamantanmolekit.
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" Die hqfoe#teiltqn V;r'blhaungen sind bisher unbekannt und virostatisch wirksam. Insbesondere hemmen das 2-{Adamant-1-yl)- -

pyrazin, 6-(Adamant-1-yl)-2-methyl-pyrazin, 8-{Adamant-1-yl)4-methyl-pydmidin, 4-{Adamant-1 -yl)-2-amino-pyrimidin sowie

- dasbekannte 4.(Adamant-1-y))-pyrimidin Influenzaviren der verschiedenen Subtypen des Typs A, und einige dieser Stoffe

hemmen auch Influenzaviren vom Typ B, wobei die durchschnittliche inhibition der Virusvermehrung 90% bis 70% betrégt
(Virusertragstest: Testsystem ,Allantois on Shell”),
Die erfindungsgemBen diazinsubstituierten 1-Adamantane unterscheiden sich von den bisher bekannter, gegentiber

~ Influenzaviren wirksamen 1-Amino-, 1-Aminosubstitulerten- sowle 1-Aminomethylenadamantanen durch ihre von diesen

abweichende, heteroaromatische Substitution und durch eine nicht vorhersehbare Hemmwirkung gegentiber den
humanpathogenen Influenzairen vom Typ A und/oder B. Im Gsgensatz dazu istbisher bei den bekannten einleitend erwhnten
heteroaromatisch substitulerten 1-Adamantanen nur eine antivirale Aktivitat gegeniiber dem nicht humanpathogenen New
casile disease Virus (NDV) bel zugleich hoher Cytotoxitat festgestelit worden,

Besonders hervarzuheben Ist die Eigenschaft der erfindungsgem#Ben Verbindungen, daB auch eine Hemmwirkung gegentiber
Influenzaviren vom Typ B nachwaelsbar ist, Chemische Verbindungen, diezur systematischen Therapie bei durch diesen Virustyp

- hervorgerufenen Infektionserkrankungen geeignet erscheinen, waren bislang noch giinzlich unbekannt. Auch Rimantadin st

gegeniiber Influenzaviren Typ B nicht spezifisch aktiv, seine bekannte antivirale Wirkung gegentiber Influenzaviren des Typ A
wird von den erfindungsgem#&Ben Stoffen bl einigen Subtypen Uberschritten, in vielen Fillen liagt sie in vergieichbarer
GrdBenordnung. Die neuen Wirkstoffe knnen in bekannter Weise in die Uiblichen Formulierungen tiberfilhrt werden, wie

*_Tabletten, Kapseln, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Lésungen, unter Verwendung

inerter, nicht-toxischer pharmazeutisch geeigneter Trigerstoffe oder Losungsmittel. Hierbel soll die pharmazeutisch wirksame
Verbindung jewells in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 80 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d. h. in Mengen, die
ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen,

Die Erfindung soll nachstehend an Ausfiihrungsbeisplelen, die Hemmwirkungen in Tabelle 1 erldutert werden.

AusfOhrungsbelsplele

Belsplel 1
4,6-Di{adamant-1-yl)-pyrimidin . :
0,5¢g Pyrimidin {0,008 mol) wird in einer Elektrolysezella mit doppeltem G 5-Frittendiaphragma in 200m| wasserfrolem DMF/0,1 M
Tetrabutyl-ammoniumehlorid unter Zugabe von 1,7g 1-Bromadamantan {0,008 mol) bei E = —2,0V (vs. Ag/01M Ag|) zwischen
300 und 20mA an einer 26cm? Hg-Katode unter Durchleiten von trockenem N, als Schutzgas elektrolysiert. Danach wird der
StromfluB unterbrochen und etwa 60min trockene Luft durch das Elsktrolysat geleitet. Nach Zugabe van weiteran 1,791-
Bromadamantanwird das Potential aufE = —2,20V eingestelltund solange weiterelektrolysiert, bis die Anfangsstromstérks von
250mA auf 10rnA abgesunken Ist (n = 10,6). Nach beendeter Reaktion wird vom Hg abgetrennt und die DMF-L8sung mit etwa
dem gleichen Volumen Wasser versetzt und einige Zeit gekiihit. Das sich abscheidende kristalline Produktgemisch (0,93¢g) wird
abfiltriert, mit wenig eiskaltem Alkohol gewaschen und getrocknet. Filtrat und Waschfldssigkeit werden vereinigt und das
L&sungsmittelgemisch i, Vak. verdampft. Dar Rilckstand wird mit Ether extrahiert, die vereinigten Etherextrakte mit Wasser
gewaschen, iber Na,SO, getrocknet und das L8sungsmittel verdampft. Die Trennung des Rohproduktes (1,21g), erfolgt an
préparativen Kieselgelschichten mit Benzen:Essigsiureethylester = 10:1, lieferte u. 0,679 (27 % d. Th bezogen auf eingesetzte
Menge Pyrimidin) farbloses 4,6-Di-{adamant-1-yl)-pyrimidin mit einem Schmelzpunkt von 316-318°C.
CaH1N,(348,58) Ber.: €82,69 H9,27 N8,04

Gef.: €82,53 H9,11 N8,20

Beispiel 2

6-(Adamant-1-yl)-4-methyl-pyrimidin :

190,011 mol) 4-Methyl-pyrimidin wird analog zu Beispiel 1in Gegenwartvon 3g (0,014mol) 1-Bromadamantan bei E = ~2,05V
{vs. Ag/0,1 M AgBF,-Referenzelektrode) in trockenem Acetonitril/0,1 M Tetrabutylammonium-tetrafluerborat zwischen 300mA
zu Beginn und 35mA zu Ende der Reaktion an einer Pb-Katode slektrolysiert {n = 5,6). Danach entfernt man das Acetonitrili, Vak.,
extrahlert den Riickstand mehrmals mit Ethar, wascht, trocknet und verdampft die etherische Phase. Die Reinigung des
erhaltenen Rohproduktes (1,55 g) erfolgt durch praparative Schichtchromatographie an Kieselge! mit Benzen:
Essigs#ureethylester = 1:1 und ergibt 1,259 (50% d. Th.) 6-(Adamant-1-yl)-4-methyl-pyrimidin als farblose Kristalle mit

Fp = 74-75°C.

CisHxoN2(228,37) Ber.: C78,88 H8,85 N12,27
Gel.: C79,03 * HB70 N12,10

Beisplel 3
4-(Adamant-1-yl)-2-amino-pyrimidin
Aus 1,6g Rohprodukt, das nach der Elektrolyse von 1g {0,011 mol) 2-Aminopyrimidin und 3g (0,014 mol) 1-Bromadamantan bei
einem Reduktionspotential von E = —2,05V (vs. Ag/0,1 M AgBF,-Heferenzelektrode) in wasserfreiem DMF/0,1M
Tetraethylammoniumtetrafluoroborat und Aufarbeitung analog Beispiel 2 anfalit, wird durch chromatographische Trennung an
praparativen Kiesslgelschichten {Lauimittelsystem Benzen;Essigsaure = 1:1) 1,27g (53% d. Th.) und anschiieBende
Umkristallisation aus wiBrigem Methanol reines 4-{Adamant-1-yl)-2-amino-pyrimidin als farblose Kristalle vom Schmelzpunkt
163-164°C erhalten.
Cy¢H1sN3(229,36) Ber.: C73,31 "H8,37 N18,32

Gef.. C73,20 H831 N 18,60
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Belsplel 4 :
" 2-(Adamant-1-yl)-pyrazin
19 Pyrazin (0,012mol) wird in einer mit ungebranntem Tonmaterial zweifach geteilten Elektrolysezelin in abs, Acetonitril/ges.
“Tetrasthylammoniumbromid unter Zugabe von 3g 1-Bromadamantan entsprechend Beispiel 1 potentiostatisch bei E = —1,80V
{vi. Ag/0,1M AgBr-Referenzelekirode) reduziert, Nachdem die Anfangsstromstirke von 300 mA auf 200mA abgesunken ist
(n = 2), wird die Elektrolyse abgebrochen, vom Hg getrennt, das CH,CN i. Vak. verdampft, der Rilckstand mit Ether extrahiert, mit
Wasser gewaschen, getracknet und das L8sungsmittel entferr.t. Das resultierende Rohprodukt (2,8g) wird mittels préparativer
Kieselgelschichtchromatographie im Laufmittelsystem Benzen:Essigstureethylester = 10:1 gereinigt und liefert 2,21 (86% d.
Th.) farbloses kristallines 2-{(Adamant-1-yl)-pyrazin vom Schmelzpunkt 1-62°C. '

CyaHiaN2(214,34) Ber.: C78,45 H8,48 N13,07 .
Gef.: C78,29 H8,60 N12,89

Beisplel 5

2,6-Difadamant-1-yllpyrazin und 2,56-Di{adamant-1-yl)-pyrazin

Die zu Belsplel 4 analoge Elektrosynthese von 1g Pyrazin (0,012mol) und 6g 1-Bromadamantan (0,028mol) bei E = ~1,85V, die
Jedoch nach einem Anfangsstromwert von 300mA bei elnem Endwert von 20mA abgebrochen wird (n = 2,8), erbringt nach
entsprechender Aufarbeitung it, Beispiel 3 (2,44g Rohelektrolysat) und chromatographischer Reinigung (praparative
Kieselgelschicht, Benzen: Essigsiureethylester = 10:1) 0,43g (21% d. Th.) 2,6-Diladamant-1 -yl)-pyrazin und 0,25¢ {12% d. Th.)
2,6-Di{adamant-1-yl)-pyrazin jeweils als farblose Kristalle vom Fp = 218-220°C bzw. Fp = 259-260°C.

CaH32N2(348,58) " Bern: C82,69 ~ H9,27 N8,04
(2,6-Di-) Gef.: C82,46 H9,30 N8,20
C24H33N,(348,58) Ber.: €82,69 H9,27 N 04
{2,5-Di-) Gef.: €82,50 H9,35 N,22
Belsplel 6

6-(Adamant-1-yl)-2-methy|-pyrazin, 5-(Adamant-1-yl}-2-methyl-pyrazin und 3-(Adamant-1-yl)-2-methyl-pyrazin

19 2-Methyl-pyrazin (0,011 mol) wird analog zu Beispiel 1 in Gegenwart von 3g 1-Bromadamantan elektroreduktiv bel einem
konstanten Potentiel von E = —1,85V (vs. Ag/0,1M Agl-Referenzelektrode) unigesetzt {n = 4,6), Das nach der Aufarbeitung
anfallende harzige Produktgemisch (2,96g) wird in wenig heiBem Mathanol/Chloroform aufgenommen und gekhit. Die sich
abscheidenden farblosen Kristalle des 6-(Adamant-1-yl)-2-methyl-pyrazins werden abfiltriert und aus Methanol umkristallisiert.
Aus der methanolischen Mutterlauge wird durch Saulenchromatographie {Kieselgel; Benzen:Cyclohexan = 3:1) weiteres
6-{Adamant-1-yl)-2-methyl-pyrazin gewonnen, Aus dem Riickstand der verdampften MeCH/CHCl;-Ldsung wird dann nochmals
6-(Adamant-1-yl)-2-methyl-pyrazin als farbloser Feststoff mit Fp = 55-56°C und einer Gesamtausbeute von 30% d. Th. (0,75¢)
dusch Chromatographie an praparativen Kieselgalschichten {Benzen:Essigsiureethylester = 6:1) erhalten, Bei der
Chromatographie fallan 5-(Adamant-1-yl)-2-methyl-pyrazin (22% d. Th.) und 3-|Adamant-1-yl)-2-methyl-pyrazin {11% d. Th.) als
Gemisch an, dessen Zusammensetzung NMR-analytisch bestimmt werden kann.

C|§HnNz (228,37) Ber.: C 78,88 H 8,85 N 12,27
Gef.: C78,60 H9,08 N12,28

Belsplel 7

4-(Adamant-1-yl)-pyridazin

Aus 1,41g Rohelektrolysat, das nach der elektrochemischen Reduktion von 1 g 3,8-Dichlorpyridazin (0,907 mol) unter Zusatz von
3g 1-Bromadamantan bei einem Potential von € = —1,85V (vs. Ag/0,1 M Agl-Referenzelekirode) und Aufarbeitung entsprechend
Beispiel 1 anfillt, erh@lt man nach Trennung des Produktgemisches mittels préiparativer Kieselgelschichten mit
Benzen:Essigsaureethylester:Methanol = 15:3:2 0,399 (15% d. Th.) 4-(Adamant-1-yl)-pyridazin als farblose Kristalle mit einem
Schmelzpunkt von 88-90°C.

CiHiaN,(214,34) Ber.: C78,45 H8,48 N13,07
Gef.: C78,70 H8,52 N 12,89

Tabelle 1 Virusertragstest; Testsystem . Allantois on Shell (AOS)*

Adaman- Antivirale Wirkstoff- Virusertragshemmtest
tyliertes Wirkung konzentra- IDg* D™ Titer-
Diazin gegen tion ohne mit diffe-
Virusstamm (Molaritét) Wirk- Wirk- renz
stoff stoff
(ig 10) {ig 10) {lg 10)
4-{(Adamant- SubtypH2N2 10°‘M 6,5 5,17 1,33
1-yl)- A/Singapore 107'M 8,0 4,67 1,33
pyrimidin 1/57 107'M 6,83 5,33 15
CiHisN2 107'M 6,17 4,83 . 1,34
SubtypH3N2 107'M 6,33 5,17 117

A/Philippines 2/82 107'M 5,83 517 0,66
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‘ ‘Fonsetzun'g Tabelle i
Adaman- Anti\)lfale Wirkstoff- Virusertragshemmtest
tyliertes Wirkung. konzentra- D™ D™ Titer-
Diazin gegen tion chne mit diffe-
Virusstamm (Molaritét) Wirk- Wirk- renz
stoff stoff
(lg 10) ) (Ig10) {1g10)
8-(Adamant- TypA: Sub- 107*M 4,83 3,83 1,0
1-yl)-4- typHIN1 107*M 5,67 3,33 2,34
methyl- A/Brasil 107'M 5,67 30 2,67
pyrimidin 11/78
CisHzoN, SubtypH2N2 107*M 8,66 5,17 1,49
A/Singapore 107*M 5,33 3,33 2,00
1/57 10™*M 4,33 3,33 1,0
A/Krasnodar 10™*M 5,0 2,5 2,6
101/69 :
SubtypH3N2 107*M 6,08 5,0 1,08
A/Philippi- 10~*M 6,33 5,67 0,66
nes 2/82
A/Hongkong 107*M 4,76 3,83 0,92
1/68
TypB 1074 6,33 5,67 0,66
B/Singapore 107*M 617 5,67 0,5
222/79
4-|Adamant- Influenza-
1-yl)-2- virenTypA
amino- SubtypH1N1 0,6-107*M 5,30 2,50 28
pyrimidin A/Brasil 0,5-107*M 5,33 3,33 2,0
CiHisN, 11778 )
H2N2 0,5-107*M 5,56 : 4,0 1,65
A/Singapore 0,5-107*M 5,50 3,83 1,67
1/67
TypB 0,6-107'M 3,5 25 1.0
B/Singapore 05-107*M 4,33 35 0,83
222/79
2-(Adamant- SubtypH2N2 107'M 6,66 5,33 1,33
1-yl)- A/Singapore 10°*M 6,0 4,83 117
pyrazin 1/57 107*M 6,17 4,87 1,51
CyHisN; Subtyp H3N2 107'M 6,83 5,5 0,33
A/Philippi- 107*M 6,33 5,6 0,83
nes 2/82
6-(Adamant- Influenza-
1-yl}-2- virenTyp A
methyl- SubtypH1N1 05:-107'M 5,30 3,33 1,97
pyrazin A/Brasil 05-10"*M 5,33 3,67 1,66
CisHaoN, 1/78
H2N2 05-10*M 5,56 4,33 1,22
A/Singapore 05-107*M 5,50 2,5 30
1157
H3N2 05-10"*'M 6,33 5,67 0,68
A/Hongkong 05-107*M 5,83 55 0,33
1/68 10*‘M 5,67 5,33 0,34
107*'M 5,60 4,83 0,77
TypB 05-107*M 35 2,5 1,0
. B/Singapore 05-10"‘M 4,33 3,67 0,68
222/79 107‘M 517 4,33 0,84
B/Hongkong 107'M 533 4,0 1,33
6/72

* Dy Infektionadosis, bel der 50% des Substrats infiziert wird: Infektionstiter
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Antlvlrale Wirkung von leamadin (a-MelhyM -adamamanmethylamin Hydrochlorid) gegen Inﬂuenzavlren TypAundTyp B

'l'omystom. Allanvols-on-shell

Antivirale Wltkunq Wirkstoff- Virusertragshemmtest
gegen Virusstamm konzentr. IDgy IDgy Titerreduktion
: ug/ml bzw. {log 10) {log 10) {log 10)
{Molaritat) ohne Wirkstoff mitWirkstoff
Influenzavirus 10ug/ml
TypA {etwa 0,6 x 1074 55 4,0 1,5
SubtypH1N1 4,83 3,33 15
A/Talwan 1/86 20pg/ml
(etwa 10™4) 4,67 3,17 16
o 5,17 333 1,84
Subtyp H2N2 10pug/ml i
A/Singapore 1/67 (etwa 0,6 x 1074 5,0 2,6 26
iy 5,0 2,5 256
20ug/ml 5,87 25 317
(etwa 107%) 5,83 25 333
SubtypH3N2 10ug/ml
A/Hongkong 1/68 (etwa 0,6 x 1074 6,83 5,28 1,65
6,83 5,36 1,47
20ug/ml 617 2,83 3,34
(etwa 1074) 5,67 3,0 2,67
A/Philippines 2/82 20pg/mi 517 5,0 0,17
(etwa 1074) 5.0 4,83 0,17
Influenzavirus Typ B 10ug/ml
B/AnnArbor1/86 {etwa 0,5 x 1074 6,83 717 ~0,34
6,83 6,83 0
20pg/ml 6,17 6,17 0
{etwa 1074) 6,33 6,33 0
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