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Sposób wytwarzania pochodnych 1- aminoadamantanu

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia- pochodnych 1-aminoadamantanu o ogólnym
wzorze 1, w< którym Ri i R2 mcgą być takie same
lub różne i oznaczają atom wodoru lub rodnik
metylowy, a R3 oznacza rodnik metylowy, lub
łącznie z grupą -N-R2 stanowi rodnik morfolino-
wy, oraz soli tych związków. <■.

Pochodne 1-aminoadamantaniu o ogólnym wzorze
1 są związkami znanymi, a sposób ich wytwarza¬
nia jest omówiony w opisie patentowym RFN nr
1941218. W sposobie tym 1-aminoadamentan lub
1-metyloaminoadamantain ipodistawia się halogen¬
kiem chioirowcoacetylami, a na produkt tej reakcji
-N-(l-adamantylo) chlorowcoacetamid działa ami-
ncetanoiem metalu alkalicznego w obojętnym roz¬
puszczalniku. Reakcja prowadzona na małą skalę
przebiega z dobrą wydajnością, lecz przy większej
skali obok podstawienia N-(l-adamentylo)chloroace-
tamidu aminoetanolanem sodu zachodzi również
ćzwartorzędowanie azotu, w związku z czym pro¬
dukt reakcji nie jest jednorodny.

Sposobem według wynalazku można wytwarzać
pochodne 1-aminoadamantaniu ó wzorze 1 na dużą
skalę z dobrą wydajnością oraz wychodząc z od¬
powiednich N-(l -adamantylo)chlorowcoacetamidów

1 łatwo dostępnych materiałów. Oba te cele można
osiągnąć oddzielnie lub łącznie.

W sposobie według wynalazku N-d-adatmantylo)
chlorowcoacetamid lub N-metylo-N-(l -adamantylo)
chlorowcoacetamid podstawia się monoglikolanem
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metalu alkalicznego, otrzymując (3-hydroksyeter,
grupą wodorotlenową tego związku wymienia się,
działając środkiem chlorowcującym, na atom chlo¬
rowca, a na otrzymany N-(l-adamantylo)-2-(2-chlo-
rowcoetoksy)acetamid działa odpowiednią aminą.

W jednym z korzystnych wariantów realizacji
sposobu według wynalazku jako środek chlorowcu¬
jący stosuje ;się chlorek tionylu.

W niektórych przypadkach korzystnie jest pod¬
stawić N-(l-adamantylo)-2-(2-chlorovvcoetoksy)ace-
tamid aminą pod zwiększonym ciśnieniem, co skra¬
ca czas przebiegu reakcji. W celu wprowadzenia
azotu aminowego można również atom chlorowca N-
0 -adamantylo)-2-(2-chlorowcoetoksy)acetamidu wy¬
mienić na taką grupę jak np. ftalimidowa, a o-
trzymany N-(l-adamantylO)-2-(2-ftalimidoetoksy)a-
cetamid poddać hydrazynolizie, otrzymując z dobrą
wydajnością odpowiednią aminę.

N-(1 -adamantylo)chlorowcoacetamid lub N-mety-
lo-N-(l-adamantylo)chlorowcoacetamid można łatwo
otrzymać podstawiając odpowiedni 1-aminoadaman-
tan halogenkiem chlorowcoacetylu, 'korzystnie chlor-
kiem tionylu. Podstawienia tego można bez trud¬
ności dokonać na skalę kilogramową, przy czym
celowym jest wyodrębniać otrzymywany jako 'pro¬
dukt uboczny chlorowcowodorek 1-aminoadaman¬
tanu, przeprowadzać go w» wolną zasadę i zawracać
do reakcji. N-(l-adamantylo)chlorowcoacetamid o
temperaturze topnienia 122°C otrzymuje się z wy¬
dajnością ponad 90*/§. Postępując w podobny spo-
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eób, można otrzymać N-metylo-N-(l^adamantylo)
chloroacetamid o temperaturze topnienia 83°C z
"wydajnością powyżej 87°/o.

Monogłikolan meta-l u alkalicznego otrzymuje sic.
wprowadzając metal alkaliczny <to nadmiaru gli¬
kolu. Korzystnie jest stosować w tym celu meta¬
liczny sód. Me jest przy tym konieczne wyodręb¬
nianie glikolanu. Podstawianie adamantylochlorow-
coacetamidu glikolowym roztworem glikolanu za¬
chodzi bez reakcji ubocznych.

Do wymiany grupy wodorotlenowej na atom
chlorowca stosuje się zwykłe środki chlorowcujące,
korzystnie łagodne, by nie naruszyć wiązania ete¬
rowego. Odpowiednimi środkami chlorowcującymi
są między innymi trójchlorek fosforu, chlorek tio¬
nylu i (tlenochlorek fosforu. Szczególnie korzystnym
środkiem chlorowującym jest chlorek tionylu, przy
użyciu którego w łagodnych warunkach uzyskuje
się prawie całkowitą wymianę grupy wodorotle¬
nowej na atom chloru, a powstające gazowe pro¬
dukty HCI i S02 można łatwo usunąć z mieszaniny

^reakcyjnej.

Chlorów cowodorki omawianych (pochodnych 1-a-
minoadamantanu otrzymuje się rozpuszczając za¬
sadę w obojętnym rozpuszczalniku, takim jak np.
toluen, i (przepuszczając iprzez roztwór suchy gazo¬
wy chlorowcowodór, nip.' HCI.

Pochodne 1-aminoadamantanu o ogólnym wzorze
1, w którym Ri i R2 mogą być takie same lub
różne i oznaczają atom wodoru lub rodnik metylo¬
wy, a R3 oznacza rodnik metylowy, lub łącznie
z grupą -N-R2 stanowi rodnik morfolinowy, oraz
sole tych związków, wykazują znakomite właści¬
wości wirusostatyczne. Szczególnie wysoką czyn¬
ność wykazują chlorowodorki N-(l-adamantylo)-2-
(2-metyloaminoetoksy)acetamidu (D 62), N-(l-ada-
mantylo)-2-(2-dwumetyloaminoetoksy)acetamidu (D
41), N-(l-adamantylo)-2-(morfolinoetoksy)acetamidu
(D64), N-metylo-N-(l-adamantylo)-2-(2-metyloami-
noetoksy)aeetamidu (D 63) i N-metylo-N-(l-ada-
rnantylo)-2-(2-dwumetyloaminoetoksy)acedamidu (D
65). Przy (porównywaniu czynności wyżej wymie¬
nionych związków jako porównawczy stosowano
znany środek przećiwwirusowy — chlorowodorek
1 — aminoadamantanu.

Czynność wirusostatyczną badano w stosunku do
wirusów krowianki, grypy, grupy rzekomej i óprysz-
czki, rozmnażających w hodowlach tkankach. Okre¬
śloną ilość rozpuszczonej substancji nakraplano na
krążki z bibuły i po 48 godzinnej inkubacji od¬
czytywano średnicę strefy zahamowania wzrostu
wirusa. Wirusy grypy i krowianki rozmnażano na
hodowli fibroplastów kurczęcia, Wirusy grypy rze¬
komej na hodowii szczepu komórek nerki małpy,
a wirusy opryszczki na komórkach owodni ludzkiej.
Wyniki (przedstawiono w poniższej tablicy.

Jak wynika z danych przedstawionych w powyż¬
szej tablicy, związki wytwarzane sposobem według
wynalazku wykazują szerszy zakres czynności wi-
rusostatecznej i w większości przypadków wyższą
czynność niż znany środek przeciwwiruisowy-1-a
minoadamantan.

Wynalazek jest zilustrowany poniższymi przykła¬
dami, które nie ograniczają jego zakresu.

Badany związek

*

Wirus grypy rzekomej
D 65
D 62
D 63
D 64
1-aminoadamantan-HCL

Wirus krowianki
D 41
D 65
D 62
D 63
1-aminoadamantan-HCL

Wirus grypy
D 41
D 65
D 62
D 63
1-aminoadamantan-HCL

Wirus opryszczki
D 41
D 65

11-aminoadamantan-HCL

Ilość
mikro-
graniów

"""""" ""

200
200
200
200
200

200
200
200
200
200

200
200
200
200

200
100
200

Średnica 1
strefy ha¬
mowania
wzrostu 1
wirusa

mm

45
30
30
27
25

45

25 [
25 f
35 l

0 1

40
40
33
35

30
17

0 1

Przykład I. Chlorowodorek N-(l-adamantylo)-
-2-(2-dwumetyloaminoetoksy)acetamidu

a) N-(l-adamantylo)-2-(hydroksyetoksy) aceta-
50 mid (1)

W 3 litrach glikolu etylenowego rozpuszcza się
230 g metalicznego sodu, a roztwór rozcieńcza
dalszymi 15 litrami glikolu etylenowego. Do roztworu
dodaje sdę 2280 g N-(l-adamantylo)chloroacetamidu

15 i całość miesza w ciągu 3 godzin w temperaturze
150°C. Pod zmniejszonym ciśnieniem, w tempe¬
raturze 120—140°C, oddestylowuje się 16—17 lit-
rówT glikolu etylenowego, pozostałość ochładza, za¬
daje 5 litrami czterochlorku węgla i 15 litrami

40 wody i intensywnie miesza.
Po rozdzieleniu faz, z fazy organicznej pod

zmniejszonym ciśnieniem odparowuje się rozupsz-
czalnik, a pozostałość krystalizuje, powoli wlewając
do eteru naftowego (temperatura wrzenia 50—75°CV

4:5 Kryształy odwirowuje się i suszy w suszarce próż¬
niowej w temperaturze 50°C. Wydajność chloro-
wodorku NO(1-adamantylo)-2-(2-hydroksyetoksy)a-
cetamidu(l) 85—90%, temperatura topnienia po
przekrystalizowianiu z cykloheksanu 71°C, ciężar

50 cząsteczkowy 253,328.
b) N-(l-adamantylo)-2-(chloroetoksy)acetamid(2)
2533 g (1) rozpuszcza się w mieszaninie 900 g

pirydyny d 10 litrów 1,2-dwuchloroetanu. Do roz¬
tworu wkrapla się, chłodząc, roztwór 800 ml chlorku

55 tionylu w 2 litrach 1,2-dwuchloroetanu, z taką szyb¬
kością, by temperatura mie wzrosła powyżej 20°C,
a następnie ogrzewa całość w ciągu 18 godziwi do
wrzenia pod chłodnicą zwrotną. Mieszaninę prze¬
mywa się trzykrotnie porcjami po 10 litrów wody,

60 rozdziela warstwy, warstwę organiczną przesącza
i oddestylowuje z niej rozpuszczalnik. Pozostałość
rozpuszcza się w 10 litrach ciepłego eteru nafto¬
wego o temperaturze wrzenia 50—75°C i miesza¬
jąc powoli ochładza roztwór. Breję krystaliczną

M odwirowuje się, kryształy przemywa eterem naf-
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towym i suszy pod zmniejszonym ciśnieniem w
temperaturze 50°C. Wydajność N-{-l-adamantylo-2-
-(2-chlorocloksy)acetamidiu (2) 85—90%, tempera-,
tura topnienia produktu pirzekrystalizowanego z e-
teru naftowego (50—70) 66°C. Ciężar cząsteczkowy
271,785.

Chlorowcowanie N-(l-adamantylo)-2-(2-hydrofcsy-
etoksy)acetamidu (1) można również przeprowa¬
dzić innymi środkami chlorowcującymi.

b') - N-(l-adamantylo)-2-(2-chlorc^toksy)acetamid
(2)

Utrzymywaną w temperaturze 0°C mieszaninę
2533 g '(1) i 225 g pirydyny powoła zadaje >slię 550 g
trójchlorku fosforu. Po zakończeniu zadawania ca¬
łość miesza się w ciągu 24 godzin, utrzymując w
temperaturze 40—60°C, następnie (rozpuszcza w
CCI4, przemywa wodą i rozcieńczonym roztworem
NatC03 i przerabia w wyżej opisany sposób,

b") N-(l-adamantylo)-2-(2-bromoetoksy>acetamid
Do zabezpieczonego przed dostępem wilgoci i

ochłodzonego do -10°C roztworu 2533 g (1) w 10
litrach czterochlorku węgla i 900 g pirydyny wkra-
pla się 349 ml świeżo przedestylowanego PBr3, z
taką szybkością, by temperatura nie wzrosła po¬
wyżej 0°C.

Po zakończeniu wkraplania mieszaninę doprowa-
dza się, mieszając, do temperatury pokojowej i po¬
zostawia w tej temperaturze w ciągu 48 godzin,
po czym trzykrotnie przemywa porcjami po 10 lit¬
rów wody i przerabia w wyżej opisany -sposób.
Otrzymuje się produkt o temperaturze topnienia
73°C, ciężar cząsteczkowy 316,244.

c) Chlorowodorek N-(l-adamantylo-2-(2-dwume-
tyloaminoetoksy)acetamidu

W 10 litrach etanolu rozpuszcza się 1500 g dwu-
metyloaminy. Do roztworu dodaje się 50 g jodku
sodu i 2717 g (2). Całość miesza się w ciągu 24 go¬
dzin w temperaturze 60—70°C, co powoduje wzrost
ciśnienia do około 1,4 atmosfer. Pod zmniejszonym
ciśnieniem całkowicie oddestylowuje się etanol, a
pozostałość rozpuszcza w 10 litrach rozcieńczonego
kwasu solnego. Roztwór miesza się z 100 g węgla
aktywnego, trzykrotnie przemywa porcjami po 1,5
litra eteru naftowego i za pomocą stałego wodoro¬
tlenku sodu doprowadza pil do wartości 9. Wytrąco¬
ną zasadę rozpuszcza się w 30 litrach eteru naftowego
roztwór suszy nad stałym wodorotlenkiem potasu
i gazowym chlorowodorem wytrąca z niego odpo¬
wiedni chlorowodorek, który odsącza się i suszy
pod zmniejszonym ciśnieniem w temperaturze
100°C. Wydajność chlorowodoru N-(l-adamantylo)-
-2-(2-dwumetyloaminoetoksy)acetamidu 95%, tem¬
peratura topnienia produktu wykrystalizowanego z
trójchloroetylenu 156°C, ciężar cząsteczkowy 316,867.

Wydajność wszystkich trzech przejść, począwszy
od N-(l-adamantylo)chloroacetamidu wynosi 68—
—73°/o, przy czym możliwe jest zwiększenie tej
wydajności przez przerabianie ługów macierzystych.
Badania przeprowadzone metodami chromatografii
gazowej i cienkowarstwowej wykazują jednorod¬
ność produktu końcowego.

Przykład II. Chlorowodorek N-(l-adamanty-
lo)-2-(2-aminoetoksy)acetamidu ir\ożna również o-

trzymać przez rozkład N-(l-adamantylo)-2-(2-ftali-
midoetoksy)acetamidu wodzianem hydrazyny.

Chlorowodorek N-(l -adamantyloM-te-aminoeto-
ksyjacetamidu

5 a) N-(l-adamantylo)-2-(2-ftalimidoetoksy)aceta-.
mid

13)

1850 g ftalimidku potasu i 2710 g (2) ogrzewa
10 się w ciągu 6 godzin w 20 litrach dwumetylofor-

mamidu, <do wrzenia, pod chłodnicą zwrotną. Od*
sącza flfię wytrącony chlorek potasu, a produkt wy-
krystalizowuje przez powolny dodatek wody. Wy¬
dajność N-(l-adamantylo)-2-(2-ftalimidoetofcsy)ace-

1B tamddu (3) 75—80W, temperatura topnienia pro¬
duktu przekrystalizowanego z etanolu 142°C. Cię¬
żar cząsteczkowy 382,45.

b) chlorowodorek N-(l-adamantyIo)-2-(2-amino-
etoksy)acetamidu

20 3820 g (3) i 750 g 80% wodzianu hydrazyny w»
10 litrach etanolu ogrzewa się w ciągu 4 godzin
do wrzenia pod chłodnicą zwrotną. Wytrącony pro¬
dukt ogrzewa ®ię w ciągu 2 godzin, w temperaturze
60—70°C, z nadmiarem 10% kwasu solnego.

25 Wytrącony bydrazyd kwasu ftolowego odsącza
się, a kwaśny przesącz doprowadza za pomocą
NaOH do pH 9. Wytrąconą zasadę rozpuszcza się
w 30 litrach eteru naftowego (100—120). Po wy¬
suszeniu w zwykły sposób wytrąca się z roztworu

30 chlorowodorek. Wydajność chlorowodorku N-(l-a-
damantylo)-2-(2-aminoetoksy)acetamidu 85°/o, tem¬
peratura topnienia 242°C, ciężar cząsteczkowy
288,31.

Przykład III. Chlorowodorek N-(l-adamanty-
35 lo)-2-(2-morfolinoetoksy)acetamidu

2717 g (2), 4350 g morfoliny i 150 g jodku sodu
ogrzewa się w 25 litrach toluenu, w ciągu 24 go¬
dzin, do wrzenia, pod ciśnieniem atmosferycznym,
pod chłodnicą zwrotną. Pod zmniejszonym ciśnie-

4§ niem oddestylowuje się toulen i nadmiar morfoliny,
a pozostałość rozpuszcza w 10 litrach rozcieńczo¬
nego kwasu solnego. Roztwór zadaje się stopniowo
100 g węgla aktywnego, trzykrotnie przemywa por¬
cjami po 1,5 litra eteru naftowego, a fazę wodną

45 doprowadza za pomocą wodorotlenku sodu do pH
9—10. Wytrąconą zasadę rozpuszcza (się w eterze
naftowym, roztwór suszy nad stałym wodorotlen¬
kiem potasu, a następnie strumieniem osuszonego
chlorowodoru wytrąca z niego odpowiedni chlo-

5« ro wodorek. Osad odsącza się i suszy pod zmniej¬
szonym ciśnieniem w temperaturze 80—90°C. Wy¬
dajność chlorowodorku N-(l-adam<antylo)-2-(2-mor-
folinoeetoksy)acetamidu 93°/o, temperatura topnienia
produktu wytrąconego z eteru naftowego 166°C,

65 ciężar cząsteczkowy 358,907.
' W powyższych przykładach opisano wytrącanie
i wyodrębnianie produktów w postaci chlorowo¬
dorków. Możliwe jeist przeprowadzanie zasad w in¬
ne sole, takie jak bromki, siarczany lub fosforany,

w W powyższych przykładach materiałem wyjścio¬
wym podstawianym monoglikolanem sodu był N-
-(l-adamantylo)chloroacetamid. Podstawienia tego
i dalszych etapów można dokonać wychodząc z
N-metylo-N-(l-adamantylo)chloroacetanMdu, otrzy-

•» mując produkty pośrednie z podobnymi wydajno-*
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triami. W miejsce N-(l-adamantylo)chloroacetamidu
można stosować również inne N-K-adamantylo)
chlorowcoacetamidy.

Przykład IV. Chlorowodorek N-(l-adamanty-
lo)-2-(2-dwumetyloaminoetoksy)acetamićhi

W 750 ml dwumetyloaminoetanolu rozpuszcza się
23 g Na. Nadmiar alkoholu oddestylował je się, a
8Ó1 sodową dokładnie suszy pod zmniejszonym ciś¬
nieniem i mieszając rozpuszczai w około 2000 ml
Itśylenu. Do roztworu dodaje się 228 g N-(l-ada-
mantylo>chloroaceta(midu i całość ogrzewa do wrze¬
nia pod chłodnicą zwrotną w okrągłodennej kolbie
o pojemności 3000 ml. Po ochłodzeniu odsącza się
chlorek sodu, ksylen oddestylowuje pod zmniej¬
szonym ciśnieniem, ciekłą pozostałość rozpuszcza
w około 800 ml czterochlorku węgla i strumieniem
osuszonego chlorowodoru wytrąca z roztworu od¬
powiedni chlorowodorek.

W celu oczyszczenia, chlorowodorek rozpuszcza
się w 1 litrze acetonu, a następnie oddesitylowuje
aceton, a wraz z nim nadmiar kwasu solnego. O-
berację tę powtarza się aż do całkowitego 'usunię¬
cia kwasu solnego. Stężony acetonowy roztwór
chlorowodorku zadaje się dużym nadmiarem eteru
naftowego i miesza w ciągu co najmniej godziny,
otrzymując chlorowodorek N-(l-adamantylo-2-(2-
-dwumetyloaminoetoksy) acetamidu w postaci kry-
atalicznej. Produkt odsącza się i suszy w eksyka-
torze. Wydajność 90 g, co odpowiada 32*/t teore¬
tycznej.

. Z oznaczenia chlorków azotanem rtęciowym czy¬
stość produktu wynosi 93^/t. Badania za pomocą
chromatografii gazowej i cienkowarstwowej wyka¬
zują, 'że produkt nie jest jednorodny. Głównym
zanieczyszczeniem jest izomeryczna z głównym pro¬
duktem czwartorzędowa sól, którą można otrzymać
również na zimno z ,N-(l-adamantylo)chloroaceta-
midu i dwumetyloaminoetanolu.-
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Jak wynika z niniejszego pmzykładu, wydajność
reakcji (prowadzonej znanym sposobem na dużą
6kaJę nie jest zadowalająca. Nieoczekiwanie, w spo¬
sobie według wynalazku, wydajność łączenia wszy¬
stkich trzech etapów wynosi ©8-73^/t, pomimo zwię¬
kszenia liczby operacji. Dalszą zaletą sposobu we¬
dług wynalazku jest to, że N-(l-adamanJtylo)chlo-
rowcoacetamidy podstawia się jedynie związkami
łatwymi do otrzymania i oczyszczenia.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania pochodnych 1-aminoada-
mantanu o ogólnym wzorze 1, w którym Rt i R2
mogą być takie same lub różne i oznaczają atom
wodoru lub rodnik metylowy, a Rj oznacza rodnik
metylowy, lub łącznie z grupą -N-R2 wtanowi ro¬
dnik morfolimowy, oraz soli tych związków, zna¬
mienny tym, że związek w«yjśoiowy N-(l-adaman-
tylo-H-chlorowcoacetomid lub N-metylo-N-(l-ada-
mantylo)-chlorowcoacetamid, ipodstawia się mono-
glikolanem metalu alkalicznego, następnie działa¬
jąc czynnikiem chlorowcującym, grupę wodorotle¬
nową otrzymanego -hydroksyeteru wymienia na
atom chlorowca, a na otrzymany N-(J -adamantylo)-2
-(2-chlorowcoetoksy)acetaarnid działa odpowiednią
aminą i ewentualnie przeprowadza w sól.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
odpowiedni chlorowodorek otrzymuje się przez
rozpuszczenie zasady w eterze naftowym i prze¬
puszczanie przez roztwór suchego cli lorowodorku.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako środek chlorowcujący stosuje się cholorek tlo¬
nylu.

4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że.
reakcję >' aminą przeprowadza się pod zwiększo¬
nym ciśnieniom. •
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