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Sposob wytwarzania pochodnych 1- aminoadamantanu

1

Przedmiotem wymalazku jest spos6b wytwarza-
nia pochcdnych 1l-aminoadamantanu o og6lnym
wzorze 1, w» ktorym R; i Rz mcgg by¢ takie same
lub rézne i oznaczaja atom wodoru lub rodnik
metylowy, a Rs oznacza rodnik metylowy, lub
lacznie z grupa -N-Rg stanowi rodnik morfolino-
wy, oraz soli tych zwigzk6w. ‘.

Pochodne 1-aminoadamantanu o ogélnym wzorze
1 sa zwigzkami znanymfi, a sposéb ich wytwarza-
nia jest oméwiony w opisie patentowym RFN nr
1941218, W sposobie tym l-aminoadamentan lub
1-metyloaminoadamantan podstawia si¢ halogen-
kiem chlorowcoacetylenu, a na produkt tej reakcji
-N-(1-adamantylo) chlorowcoacetamid dziata ami-
ncetanolem metalu alkalicznego w obojctnym roz-
puszczalniku. Reakcja prowadzona na malg skale
przebiega z dobrg wydajnoscig, lecz przy wiekszej
skali obok podstawienia N-(1-adamentylo)chloroace-
tamidu aminoetanolanem sodu - zachodzi réwniez
czwartorzedowanie azotu, w zwigzku z czym rro-
.dukt reakcji nie jest jednorodny.

Sposobem wedlug wynalazku mozna wytwarzaé
pochodne 1-aminoadamantanu o wzorze 1 na duig
skale z dobrg wydajnoScia oraz wychodzac z od-
powiednich N-(1-adamantylo)chlorowcoacetamidéw
i latwo dostepnych materialéw. Oba te cele mozna
osiggngé oddzielnie lub lgcznie.

W sposobie wediug wynalazku N-(1-adamantylo)
chlorowcoacetamid lub N-metylo-N-(1-adamantylo)
chlorowcoacetamid podstawia sie momoglikolanem
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metalu alkalicznego, otrzymujac @-hydroksyeter,
grupg wodorotlenowg tego zwigzku wymienia sig,
dzialajgc srodkiem chlorowcujgcym, na atom chlo-
rowca, a na otrzymany N-(l1-adamantylo)-2-(2-chlo-
rowcoetoksylacetamid dziala odpowiednig aming.

W jednym 2z Kkorzystnych wariantow realizacji
sposobu wediug wynalazku jako $rodek chlorowcu-
jacy stosuje sie chlorek tiomylu.

W niektorych przypadkach korzystnie jest pod-
stawli¢ N-(l-adamantylo)-2-(2-chlorowccetoksy)ace-
tamid aming pod zwigkszonym ci$nieniem, co skra-
ca czas przebiegu reakcji. W celu wprowadzenia
azotu aminowego mozna réwniez atom chlorowca N-
(1-adamantylo)-2-(2-chlorowcoetoksy)acetamidu wy-
mieni¢ na takg grupe jak mp. ftalimidowa, a o-
trzymany N-(1-adamantylo)-2-(2-ftalimidoetoksy)a-
cetamid poddaé hydrazynolizie, otrzymujgc @ dobra
wydajnoscig odpowiednig amine.

N-(1-adamantylo)chlorowcoacetamid lub N-mety-
lo-N-(1-adamantylo)chlorowcoacetamid mozna latwo
otrzyma¢ podstawiajagc odpowiedni 1-aminoadaman-
tan halogenkiem chlorowcoacetylu, korzystnie chlor- -
kiem tionylu. Podstawienia tego mozna bez trud-
nosci dokona¢ na skale kilogramows, przy czym
celowym jest wyodrebniaé otrzymywany jako pro-
dukt uboczny chlorowcowodorek 1-aminoadaman-
tanu, przeprowadzaé¢ go w wolng zasade¢ i zawracaé
do reakcji. N-(1-adamantylo)chlorowcoacetamid o
temperaturze topnienia 122°C otrzymuje sie z wy-
dajnoScig ponad 90%. Postepujac w podobny spo-
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s6b, mozna otrzymaé¢ N-metylo-N-(1-adamantylo)
chloroacetamid o temperaturze topnienia 83°C z
wydajnoscig powyzej 87%.

Monoglikolan metalu alkalicznego otrzymuje sic
wprowadzajac metal alkaliczny do nadmiaru gli-
kolu. Korzystnie jest stosowaé¢ w tym celu meta-
liczny s6d. Nie jest przy tym konieczne wyodreb-
nianie glikolanu. Podstawianie adamantylochlorow-
coacetamidu glikolowym roztworem glikolanu za-
chodzi bez reakcji ubocznych.

Do wymiany grupy wodorotlenowej ma atom
chlorowea stosuje sie zwykle §rodki chlorowcujace,
korzystnie lagodne, by mie naruszy¢ wigzania ete-
rowego. Odpowiednimi $§rodkami chlorowcujacymi
sa miedzy innymi tréjchlorek fosforu, chlorek tio-
nylu i 4dlenochlorek fosforu. Szczeg6blnie korzystnym
§rodkiem chlorowujacym jest chlorek tionylu, przy
uzyciu ktérego w lagodnych warunkach wuzyskuje
sie¢ prawie catkowita wymiane grupy wodorotle-
nowej na atom chloru, a powstajgce gazowe pro-
dukty HCI i SO, mozna latwo usungé z mieszaniny
reakcyjnej.

Chlorowcowodorki omawianych pochodnych 1-a-
minoadamantanu otrzymuje sie rozpuszczajgc za-
sade w obojetnym rozpuszczalniku, takim jak np.
toluen, i przepuszczajgc przez roztwdr suchy gazo-
wy chlorowcowodér, np. HCI. )

Pochodne l-aminoadamantanu o ogélnym wzorze
1, w ktérym R; i R, moga byé takie same lub
réizne i oznaczajg atom wodoru lub rodnik metylo-
wy, a Rs; oznacza rodnik metylowy, lub 1gcznie
z grupa -N-R, stanowi rodnik morfolinowy, oraz
gole tych zwigzkédw, wykazujg znakomite wtasci-
wosci wirusostatyczne. Szczegbélnie wysoka czyn-
no$¢ wykazujg chlorowodorki N-(l-adamantylo)-2-
(2-metyloaminoetoksy)acetamidu (D 62), N-(1-ada-
mantylo)-2-(2-dwumetyloaminoetoksy)acetamidu (D
41), N-(1-adamantylo)-2-(morfolinoetoksy)acetamidu
(D64), N-metylo-N-(1-adamantylo)-2-(2-metyloami-
noetoksy)acetamidu (D 63) i N-metylo-N-(1-ada-
mantylo)-2-(2-dwumetyloaminoetoksy)acedamidu (D
65). Przy poréwnywaniu czynnosci wyzej wymie-
nionych zwigzkéw jako poréwnawcezy stosowano
znany Srodek przeciwwirusowy — chlorowodorek
1 — aminoadamantanu. '

Czynnos¢ wirusostatyczna badano w stosunku do
wiruséw krowianki, grypy, grupy rzekomej i oprysz-
czki, rozmnazajgcych w hodowlach tkankach. Okre-
$long ilos¢ Tozpuszczonej substancji nakraplano na
krazki z bibuly i po 48 godzinnej inkubacji od-
czytywano $rednice strefy zahamowania wzrostu
‘wirusa. Wirusy grypy i krowianki rozmnazano na
hodowli fibroplastéw kurczecia, wirusy grypy rze-
komej na hodowli szczepu komérek nerki malpy,
a wirusy opryszczki na komérkach owodni ludzkiej.
Wyniki przedstawiono w ponizszej tablicy.

Jak wynika z danych przedstawionych w powyz-
szej tablicy, zwigzki wytwarzane sposobem wedlug
“wynalazku wykazujg szerszy zakres czynno$ci wi-
rusostatecznej i w wiekszosci przypadkow WYZ§zy
czynno§¢ niz znany $rodek przeciwwirusowy-1-a
minoadamantan. :

- Wynalazek jest zilustrowany ponizszymi przykla-
dami, ktére nie ograniczajg jego zakresu.
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Tablica
T T Srednica
. o8¢ strefy ha-
S o mowania
Badany zwigzek gfr?;l:gw WzZrostu
wirusa
Wirus grypy rzekomej ) |
D 65 } 200 45
D 62 200 30
D 63 200 30
D 64 . 200 27
1-aminoadamantan-HCL 200 25
Wirus krowianki
D 41 ' 200 45
D 65 ) 200 ' 25
D 62 200 25
D 63 200 35
1-aminoadamantan-HCL 200 0
Wirus grypy
D 41 . - 200 40
D 65 : : 200 40
D 62 200 33
D 63 200 35
1-aminoadamantan-HCL
Wirus opryszczki .
D 41 200 30
D 65 100 17
l-aminoadamantan-HCL 200 0

Przyktad I. Chlorowodorek N-(1 -adamanton)-
-2-(2-dwumetyloaminoetoksy)acetamidu

a) N-(1-adamantylo)-2-(hydroksyetoksy) aceta-

mid (1)

W 3 litrach glikolu etylenowego rozpuszcza sie

230 g metalicznego sodu, a roztwér rozciencza
dalszymi 15 litrami glikolu etylenowego. Do roztworu
dodaje sie 2280 g N-(1-adamantylo)chloroacetamidu

i calo§¢ miesza w ciaggu 3 godzin w temperaturze .

150°C. Pod zmniejszonym ci$nieniem, w tempe-
raturze 120—140°C, oddestylowuje sie 16—I17 lit-
row glikolu etylenowego, pozostaloié ochladza, za-
daje 5 litrami czterochlorku wegla i 15 litrami
wody i intensywnie miesza.

Po rozdzieleniu faz, z fazy organicznej pod
zmniejszonym ci$nieniem odparowuje sie rozupsz-
czalnik, a pozostalo§é krystalizuje, powoli wlewajac
do eteru naftowego (temperatura wrzenia 50—75°C).
Krysztaly odwirowuje sie i suszy w suszarce préz-
niowej w temperaturze 50°C. Wydajno§é chloro-
wodorku NO(l-adamantylo)-2-(2-hydroksyetoksy)a-
cetamidu(l) 85—90%, temperatura topnienia po
przekrystalizowaniu z cykloheksanu 71°C, cigezar
czasteczkowy 253,328.

b) N-(1-adamantylo)-2-(chloroetoksy)acetamid(2)

2533 g (1) rozpuszcza sie w mieszaninie 900 g
pirydyny i 10 litrébw 1,2-dwuchloroetanu. Do roz-
tworu wkrapla sie, chtodzac, roztwér 800 ml chlorku
tionylu w 2 litrach 1,2-dwuchloroetanu, z taka szyb-
koscig, by temperatura nie wzrosta powyzej 20°C,
a mastepnie ogrzewa calo§é w ciggu 18 godzin do
wrzenia pod chlodnicg zwrotng. Mieszaning prze-
mywa sie¢ trzykrotnie porcjami po 10 litréw wody,
rozdziela warstwy, warstwe organiczng przesjcza
i oddestylowuje z niej rozpuszczalnik. Pozostatosé¢
rozpuszcza si¢ w 10 litrach cieplego cteru nafto-
wego o temperaturze wrzenia 50—75°C i miesza-
jac powoli ochladza roztwér. Breje krystaliczng
odwirowuje sie, krysztaly przemywa eterem mnaf-
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towym i suszy pod zmniejszonym ci$nieniem w
temperaturze 50°C. Wydajno§é¢ N-(-1-adamantylo-2-
-(2-chloroctoksy)acetamidu (2) 85—90%, tempera-
tura topnienia produktu przekrystalizowanego z e-
teru naftowego (50—70) 66°C. Ciezar czgsteczkowy
271,785.

Chlorowcowanie N-(1-adamantylo)-2-(2-hydroksy-
etoksy)acetamidu (1) mozna réwniez przeprowa-
dzi¢ innymi Srodkami chlorowcujgcymi.

b’) - N-(1-adamantylo)-2-(2-chlorcetoksy)acetamid
() .

Utrzymywang w temperaturze 0°C mieszanine
2533 g (1) i 225 g pirydyny powoli zadaje sie 550 g
tréjchlorku fosforu. Po zakonczeniu zadawania ca-
lo§¢ miesza si¢ w ciggu 24 godzin, utrzymujgec w
temperaturze 40—60°C, nastepnie rozpuszcza w
CCl,, przemywa woda i rozciefczonym roztworem
Na,CO, i przerabia w wyzej opisany sposéb.

b”) N-(1-adamantylo)-2-(2-bromoetoksy)acetamid

Do zahezpieczonego przed dostepem wilgoci i
ochtodzonego do -10°C roztworu 2533 g (1) w 10
litrach czterochlorku ‘wegla i 900 g pirydyny wkra-
pla si¢ 349 ml $wiezo przedestylowanego PBr;, 2z
taka szybkoscia, by temperatura nie wzrosla po-
wyzej 0°C.

Po zakonczeniu wkraplania mieszanine doprowa-
dza sig, tieszajac, do temperatury pokojowej i po-
zostawia w tej temperaturze w ciggu 48 Zodzin,
10 czym trzykrotnie przemywa porcjami po 10 lit-
réw wody i przerabia w wyzej cpisany spos6b.
Otrzymuje si¢ produkt o temperaturze topnienia
73°C, ciezar czasteczkowy 316,244.

¢) Chlorowodorek N-(1-adamantylo-2-(2-dwume-
tyloaminoetoksy)acetamidu

W 10 litrach etanolu rozpuszcza sie 1500 g dwu-
metyloaminy. Do roztworu <dodaje sie 50 g jodku
sodu i 2717 g (2). Calo$é¢ miesza sie w ciaggu 24 go-
dzin w temperaturze 60—70°C, co powoduje wzrost
cisnienia do okolo 1,4 atmosfer. Pod zmniejszonym
ciSnieniem calkowicie oddestylowuje sie etamol, a
pozostalo$é rozpuszeza w 10 litrach rozcienczonegn
kwasu solnego. Roztwér miesza sie z 100 g wegla
aktywnego, trzykrotnie przemywa porcjami po 1,5
litra eteru naftowego i za pomoca statego wodoro-
tlenku sodu doprowadza pH do wartosci 9. Wytraco-
ng zasadg rozpuszcza sie w 30 litrach eteru naftowego
roztwér suszy mad stalym wodorotlenkiem potasu
i gazowym chlorowodorem wytraca z mniego odpo-
wiedni chlorowodorek, ktéry odsycza sie i suszy
pod zrmmniejszonym = ciSnieniem w temperaturze
100°C. Wydajno§é¢ chlorowodoru N-(1-adamantylo)-
-2-(2-dwumetyloaminoetoksy)acetamidu 93%, tem-
peratura topnienia produktu wykrystalizowanego z
tréjchloroetylenu 156°C, ciezar czgsteczkowy 316,867.

Wydajno$¢ wszystkich trzech przejsé¢, poczawszy
od N-(1-adamantylo)chloroacetamidu wynosi 68—
—13%, przy czym mozliwe jest zwiekszenie tej
wydajnosci przez przerabianie lugé6w macierzystych.
Badania przeprowadzone metodami chromatografii
gazowej i cienkowarstwowej wykazujg jednorod-
no$§¢ produktu koncowego.
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Przyktad II. Chlorowodorek N-(l-adamanty-

lo)-2-(2-aminoetoksy)acetamidu mozna réwniez o-
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trzymaé¢ przez rozklad N-(l-adamantylo)-2-(2-ftali-
midoetoksy)acetamidu wodzianem hydrazyny.
‘Chlorowodorek N-(1-adamantylo)-2-(2-aminoeto-
ksy)acetamidu
a) N-(1-adamantylo)-2-(2-ftalimidoetoksy)aceta-

‘mid

(3)

1850 g ftalimidku potasu i 2710 g (2) ogrzewsn
sie¢ w ciagu 6 godzin w 20 litrach dwumetylofor-
mamidu, do Wwrzenia, pod chlodnicg zwrotng. Od-
sgcza sie wytrgcony chlorek potasu, a produkt wy-
krystalizowuje przez powolny dodatek wody. Wy-
dajno§¢ N-(1-adamantylo)-2-(2-ftalimidoetoksy)ace-
tamidu (3) 75—80%, temperatura topnienia pro-
duktu przekrystalizowanego z etanolu 142°C. Cie-
zar czasteczkowy 382,45.

b) chlorowodorek N-(1-adamantylo)-2-(2-amino-
etoksy)acetamidu . .

3820 g (3) i 750 g 80% wodzianu hydrazyny w
10 litrach etanolu ogrzewa sie w ciaggu 4 godzin
do wrzenia pod chlodnicg zwrotng. Wytrgcony pro-
dukt ogrzewa sie w ciggu 2 godzin, w temperaturze
60—70°C, z nadmiarem 16% kwasu 'solnego.

Wytrgcony hydrazyd kwasu ftolowego odsgcza
sig, a kwasny przesacz doprowadza za pomocg
NaOH do pH 9. Wytracong zasade rozpuszcza sie
w 30 litrach eteru maftowego (100—120). Po wy-
suszeniu 'w zwykly sposob wytrgca sie z roztworu
chlorowodorek. Wydajno§¢ chlorowodorku N-(1-a-
damantylo)-2-(2-aminoetoksy)acetamidu 85%, tem-
peratura topnienia 242°C, ci¢zar czasteczkowy
288,31. : .

Przyktlad I1lI. Chlorowodcrek N-(1-adamanty-
lo)-2-(2-morfolinoetoksy)acetamidu

2717 g (2), 4350 g morfoliny i 150 g jodku sodu
ogrzewa sie w 25 litrach toluenu, w ciagu 24 go-
dzin, do wrzenia, pod ciSnieniem atmosferycznym,
pod chlodnica zwrotng. Pod zmniejszonym ciSnie-
niem oddestylowuje sie toulen 1 nadmiar morfoliny,
a pozoslalo§¢ rozpuszcza w 10 litrach rozcienczo-
nego kwasu solnego. Roztw6r zadaje si¢ stopniowo
100 g wegla aktywnego, trzykrotnie przemywa por-
cjami po 1,5 litra eteru maftowego, a faze wodng
doprowadza za pomocg 'wodorotlenku sodu do pH
9—10. Wytracong zasade rozpuszcza sie w eterze -
vaftowym, roztwdr suszy mad stalym 'wodorotlen-
kiem potasu, a nastepnie strumieniem  osuszonego
chlorowodoru wytraca z niego odpowiedni chlo-
rowodorek. Osad odsacza sie i suszy pod zmniej-
szonym ci$nieniemm w temperaturze 80—90°C. Wy-
dajnoéé chlorowodorku N-(1-adamantylo)-2-(2-mor-
folinoeetoksy)acetamidu 93%, temperatura topnienia
produktu wytraconego z eteru maftowego 166°C,
ciezar czasteczkowy 358,907.

W powyzszych przykladach opisano wytracanie
i wyodrebnianie ‘produktéw w postaci chlorowo-
dork6éw. Mozliwe jest przeprowadzanie zasad w in-
ne sole, takie jak bromki, siarczany lub fosforany.

‘W powyzszych przykladach materialem wyjscio~
wym podstawianym monoglikolanem sodu byl N-
-(1-adamantylo)chloroacetamid. Podstawienia tego
i dalszych etapéw mozna dokonaé wychodzgc 2z
N-metylo-N-(1-adamantylo)chloroacetamidu, otrzy-
mujgc produkty poSrednie z podobnymi wydajno-
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$ciami. W miejsce N-(1-adamantylo)chloroacetamidu
mozna stosowaé réwniez inne N-1(-adamantylo)
chlorowcoacetamidy.

Przyktad IV. Chlorowodorek N-(1-adamanty-
lo)-2-(2-dwumetyloaminoetoksy)acetamidu

W 750 ml dwumetyloaminoctanolu rozpuszcza sie
23 g Na. Nadmiar alkoholu oddestylowuje sig, a
861 sodowg dckladnic suszy pod zmniejszonym cis-
nieniem | mieszajac rompuszcza w okolo 2000 ml
ksylenu. Do roztworu dodaje si¢ 228 g N-(1-ada-
mantylo)chloroacetamidu fi calo$é ogrzewa do wrze-
nia pod chlodnica zwrotng w okraglodennej kolbie
‘0 pojemtioéci 3000 ml. Po ochlodzeniu odsacza sie
thlorek sodu, ksylen oddestylowuje pod zmniej-
'szonym ci$nieniem, ciekly pozostalo§¢ rozpuszcza
w okolo 800 ml czterochlorku wegla i strumieniem
Osuszonego chlorowodoru wytrgca z roztworu od-
powiedni chlorowodorek.
] W celu oczyszczenia, chlorowodorek rozpuszcza

si¢ w 1 litrze acetonu, a mastepnic oddestylowuje

aceton, a wraz z nim nadmiar kwasu solnego. O- .

peracje te powtarza sic az do calkowitego usunie-
cia kwasu solnego. Stezony acetonowy roztwor
chlorowodorku zadaje sie duzym madmiarem eteru
naftowecgo i miesza w ciagu co najmniej godziny,
otrzymujgc chlorowodorek N-(l1-adamantylo'-2-(2-
-dwumetyloaminoetoksy) acetamidu w postaci kry-
stalicznej. Produkt odsacza sie i suszy w ekeyka-
torze. Wydajnosé 90 g, co odpowiada 32%/s tcore-
_tyczncj.

. Z ozndaczenia chlorkéw azotanem rtecmwvym czy-~
8to$¢ produktu wymosi 93%. Badania za pomocy
chromatografu gazowej i cienkowarstwowej wyka-
zujy, ze produkt nie jest jednorodny. Gidwnym
Zanieczyszczeniem jest izomeryczna z gléwnym pro-
duktem czwartorzedowa sé6l, ktéra mozna otrzymadé
réwniez na zimno z °N:(1- adamantylo)chlonoaceta—
midu i dwumetyloaminoetanolu..

CH,
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Jak wynika z niniejszego przykladu, wydajnos¢
reakcji prowadzonej znanym sposobem na duig
skal¢ nie jest zadowalajaca. Nieoczckiwanie, wispo-
sobie wedlug wynalazku, wydajno$¢ laczenia wszy-
stkich trzech etapéw wynosi 68-73%s, pomimo zwie-
kszenia liczby operacji. Dalszg zaleta sposobu we-
dlug wynalazku jest to, e N-(1-adamantylo)hlo-
rowcoacetamidy podstawia sie jedynie zwigzkami
latwymi do otrzymania i oczyszczenia.

Zastrzezenia patentowe .

1. Spos6b ‘wytwarzania pochodnych l-aminoada-
mantanu o ogélnym wzorze 1, w ktérym R, i R,
moga by¢ takie same lub rézne i oznaczaja atom
wodoru lub rodnik metylowy, a R; oznacza rodnik
metylowy, lub lacznie z grupg -N-R, stamowi ro-
dnik morfolinowy, oraz soli tych zwigzkéw, zna-
mienny tym, ze zwigzek wyjsciowy N-(1-adaman-
tylo-)-1-chlorowcoacetamid lub N-metylo-N-(1-ada-
mantylo)-chlorowcoacetamid, podstawia sie mono-
glikolanem metalu alkalicznego, nastepnie dziata-
jac czynnikiem chlorowcujacym, grupe wodorotle-
nowa otrzymanego -hydroksyeteru wymienia na
atom chlorowca, a na otrzymany N-(l-adamantylo)-2
-(2-chlorowcoetoksy)acetamid dziala odpowiedniag
aming i ewentualnic przeprowadza w sol.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, zmamicnny tym, ze
odpowiedni chlorowodorek otrzymuje sie przez
rozpuszczenie zasady w eterze naftowym i prze-
puszczanie przez roztwér suchego chlorowodorku.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako srodek chlorowcujgcy stosuje si¢ cholorek tio-
nylu.

4. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze,
reakeje v aming przeprowadza sie pod - zwigkszo-

nym cisnieniem. .
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