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- Esta invencidn se relaciona con un procedimiento =
de preparacién de adsmentano l-emino o su hidrocloruro, que
exhibe valiosas propledsdes farmacoldgicas, especialmente -
como compuesto antiviral.

5 En su primers operacidn, esta invencidn estd diri-
gida hacia un procedimlento perfecclionado de produceidn de
adamantano medisnte la isomerizacidn de norbornsno trimeti-
1lénico con tricloruro alumfnico y feido olorhfarico, que ~-
comprende el mantenimiento de las condicliones del procedi-.
10 miento a presidn atmosférica y a 90-1202C, durante 1 & 4 ho
ras mientras se aglta norbornano trimetilénico con 0,1 & ~=
0,3 mol de doido clorhfdrico y 0,4 & 0,6 mol de clorurc alu
nfnico por mol de norbornano trimetilénico. Mediante este
procedimiento puede producirse del 32 al 35% de adamantano.,
15 Este procedimliento tlene la ventaja de su bajo costo y segu
ridad, al tiempo que produce buenas cantidades de adsmanta.
no.

Nuestra operacidén anteriormente descrita incluye -
dos etapas y consiste en primer lugar en la hldrosenaci&n -
20 de diciclopentadieno a una mezcla de norbornano exotrimeti-
1énico y endotrimetilénico, seguida de isomerizacidn en ada
mantano empleando cloruro alumfnico y &cido olorhfarico.

En 1la primera etapa, se pone diclclopentadieno com
mercial bajo pres15n de hidrégeno de 5 & 100 atmésferas en
25 presencis de un ocatalizador de nfquel sobre kieselgur que =
contiene del 60 al 65% de nfquel, dursnte 3 a 4 horas, & 80-
150¢ec.

El espacio de tiempo de la remccidn depende del sig
tema refrigerante y del grado de agitael&n y especf{ricemene

30 te del tipo de equipo y temperaturs del agua refrigerante,-
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~ Bajo condiciones normales, serdn suficlentes de 3 a 4 horas, T

La cantidad de catalizador empleada es de 0,2 & 2,0
kg. por 100 kg. de diciclopentadieno. El producto de la pri
mera reaccidn es un lfquido & una temperaturs superior & - =
unos 702C. Este 1fquido debe filtrarse mientras estd calien
te pars separsr el catalizador empleado. El 1fquido compren
de una mezela de norbornsno exotrimetilénico y endotrimetics
1énico.

La siguiente etapa se lleva & cabo inmediatsmente
sobre el norbornanc exotrimetilénico y endotrimetilénico fup
dido o bien puede apartarse el norbornano trimetilénico para
su enfriamiento y solidificscién para su ulterior uso.

El norbornsno trimetilénico fundido se agita con un
0,4 a 0,6 mol de Cl,A1 anhidro por mol de norbornano trimeti
1énico, mientras se mantiene el sistems saturado con ClH an-
hidro a razdn de 0,1 mol de ClH por mol de norbornano trime-
tilénico. Se requiere una buena agitaci&n para obtener una
buena produccidn del material, Durente la reaccidn se mentie
ne una atmdsfera de ClH anhidro sustancislmente a presidn at
nmosférica. La temperatura se controla entre 90 y 1202C, y =
preferiblemente entre 95 y 115°C. La reaccidn se completa -
en una a 4 horss.

Subsiguientemente, se enfrfa la mezcla de reaccidn
sproximadsmente a 702C, ¥y se extracts oon exano. Hemos Obw.
servado que el exano es un disolvente muy selectivo para el
adamantano vy que dos o tres extracciones por cergas separsn
virtualmente todo el producto de la mass de reactidn., Yo «w
prefierc emplear un volumen de exano aproximedamente igual -
al del meterial inicial de norbornano trimetildnico. En uns

versidn partiocularmente preferida de mi procedimiento las 80
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- luciones exdnicas mds dailufdas de las Yltimas extracciones

son reclirouladas para extraer subsiguientes cargas y reducir
as{ el grado de destilacidn requerido., Como variante, la ex
traccidn puede llevarse a cabo como operacidn continua a con
tracorriente,

El exano disuelve al adamentano, dejendo alquitrdn
Y materiales inorg{nioos. Es importante destacsr que no se
emnplea agus para disoclar los complejos de cloruro s2lunfnie-
co o &isolver sales en este procedimiento., El empleo de = -
agus en esta capacidad desciende la producci&n, causando pro
blemas de menipulacidn, siendo generalmente perjudicial para
el procedimiento, El exano se destlla de las soluclones y =
puede usarse de nuevo. La resultante suspensi&n es enfriads
y filtrads y los cristales de adamantano se liberan por lava
do de las impurezas 1norg£nioas complejsadas y orgdnicas con
metanol, El resultante adamentano altamente puro se aisla

en seco en una produccidn del 30 al 35%.

En su segunda operacidn, esta invencidn se relaciow
ne con procedimientos de preparaci5n de l~aminoadamantano a
partir de adamantano, y especialmente con un procedimiento =
perfeccionado de purificacidn de l-aminoadamanteno y de pre-
paracidn de hidrocloruro de l-sminosdemantano.

El sdamantano se rescciona con 2 a 3 moles de bromo
1fquido pars formar i-bromoadsmentano., EL exceso de bromo
se destila luego y se disuelve el compuesto de bromo en 2 a

12 moles de acetonitrilo. Puede destilarse algﬁn acetonltrl

E lo para facilitar la separscidn del bromo residual. Luego -

: se afinden gradualmente de 0,5 & 3,0 moles de S°4H2 concentra

" do durante un periodo de uns hora aproximademente, para efeg

" tuar la reaccidn de Ritter, E1 producto intermedio, disuelto
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en scetonitrilo, se reacciona luego con un exceso de agua -
para formar l-mcetamidosdamantano, Esta reaccidn puede 1lle
varse a cabo afiadiendo de 1 a 10 moles de agus & la solucidn
nitrilo para precipitar el derivado acetamido. Como varian
te, 1la solucién nitrilo puede anegarse con un gran e€xceso -
de agua, que osclle entre 10 y 500 moles por mol de compues
to acetamido. Este dltimo se aisla luego por filtracidn.-
Puede secarse o dejarse en forma de pasta de filtro hilmeda.

Seguldamente se convierte el acetamido adamentano
en l-sminoadamantano mediante hidrdlisis alcalina., Hemos =
observado que se requieren unas temperaturas del orden de -
160 @ 220°C. para completar la hidrdlisis en 4 a 16 horas.-
Pueden emplesrse un mayor tiempo de reaccidn o una superior
temperatura, pero con ello se consigue poco en el sentido -
de una produccidn perfeccionada.

En la mayorfa de los casos, las condiciones de la
hidrélisis requieren reaccionar bajo presidn superatmosféri
oa. Sin embargo, en un procedimiento perfeccionado se Obww
tienen resultados satisfactorios a presi&n atmosférics eme-
pleando glicol dietilénico como disolvente de la hidfélisis.
Se emplean aproximadamente 600 cm3 de disolvente consistente
en aguae mds solubilizador por molécule-gramo de acetamidoads
mantano, Se requiere por lo menos un mol de {lcali pars —-
efectuar la hidrdlisis, empledndose ordinariamente un exce-
50, Nosotros preferimos unos 3 moles de NaOH por mol. Al
completarse la hidrdlisis puede destilarse cnalquier disol
vente orgdnico de baja ebullicidn, tal como metanol, emplea
do en ls hidrdlisis, para su desecho o nuevo uso.

Medilante codestilacidn de esta suspensidn oruda de

l-aminoadamantano con agua, se obtlene l-aminoadamantano --
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purificado. Le amins libre se extrae del destilado con va—- |

. por de agua refrigerado con un disolvente orgdnico, de baja

ebullicidn e inmezclable con agus, siendo dicho disolvente -

' inerte respecto al £oido clorhfdrico y no reactivo con amina

. se mezcla la resultante solucidn de i-sminoadamantano con un

i ligero exceso de la cantidad estequiométricamente equivalenw

~ te de cloruro de hidrdgeno anhidro y se separa el hidroclory

; ro de l-aminoadamentano formado del disolvente,

Hemos descubierto que el l-aminoadamantano reclen -

: destilado conwpor de agua se solidifica con suficiente len-

: titud por encima de 60°C. cusndo se encuentra en contacto —-

. con agua para que pueda pasarse como corriente 1fquida de

. dos fases & través de condensadores ¥y tubos ordinarios.

ILa destilacién es un medio amplismente empleado pa~

1 ra purificar los compuestos orgdnicos susceptibles de manipu

- laclén como 1fquidos por debajo de sus puntos de ebullicidn.

ﬁ Sin embargo, algunocs compuestos tales como el leaminocadsamane

X tano, tienen una geme de temperaturas muy limltada entre su

" punto de congelacidn y punto de ebullicidn o pasen directa--

* mente del estado sdlido al gaseoso sin licuarse, es deoir se

+ subliman, La sublimacidn se emplea & veces para purificar -

productos qufmicos, pero requiere un equipo considerablemen-
te mds complejo y por consigulente es mds costosa que la deg

tilacidn., Por esta razdén, nuestro descubrimiento de un méto

. do de obtencidn de l-aminoadsmentano como 1lfquido tiene une

: slgnificacidn de gran alcance al permitir la utilizacidn de

. un procedimiento sencillo pero sltamente eficaz de destilam-

ééci&n con vepor de agua para purificacidn. Hemos observado -

géque el l-aminoadamantano, en contacto con agua por encime de

g'709C. ¥ preferiblemente de 802C., forma un hidrato inestable
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- que es 1fquido 2 la temperatura de operacidn. ILs composicidn]

del hidrato parece variar entre 0,5 y 1 mol aproximadamente
de agua por mol de amina y entre dos y a veces tres moles de
agus. por mol de amina. Medldo en tubos sellados que conten-
gan mezclas conocldas de agua y leaminoadamenteno, el verda.
dero punto de fusidn oscila entre 869C. aproximadamente, pa-
ra las composiciones que contengan mds de dos moles de agua
por mol de amina, y 95-1009C., para un mol de agus por mol de
enmina., Cuando se halla presente menos de 0,5 mol de agua, -
el punto de fusidn ascliende rdpidamente desde unos 1502C., =
es decir, a 0,4 mol de agua por mol de amina, hasts mds de -
2002C, en estado anhidro. El hidrato muestra tendencia a sg
breenfrisrse. En consecuencia, pueden subenfriarse mezclas
recien condensadas y destlladas con vapor de agua de l-amino
adamentano y agua & 602C. aproximadsmente, antes de que se 50
lidifiquen. Es por consigulente esencial, de acuerdo con --
nuestra invenci&n, mantener las superficies de condensacidn
por encima de 609C. y preferiblemente de 802C. medisnte el -
empleo de sgua condensadora templada.,

El hidreto de l-aminoademsntano formado en el pro-
cedimiento anteriormente descrito, es un lfquido bdsico ine
coloro que tiene un punto de fusidn del orden de 70 a 1502¢C.
Como se describe anteriormente, el grado de fusidn depende
de la cantidad de agua presente, Ordinariemente &ste serd
de 0,5 a 2,0 moles de agua por cada mol de l-aminozdamantano.

Para reducir al mfnimo las pérdidas de l-aminoada-

2 mantano, los receptores pueden estar provistos de cemisas de

agua y ser enfriados. El l-sminoadamentano sdlido se recupe
ra del destilado mediante extraccidn con un disolvente, Puew

de emplearse cualquier disolvente de baja ebullicidn e inmez




10

15

20

25

30

clable con agua gque no reaccione con la amina libre ni con

el ClH., Pueden emplearse &teres, hidrocarburos alifdticos

o aromfticos y une variedad de parafinas helogenadas, T{--
picos de estos son el &ter diet{lico, exano, benceno, clow=
ruro de metileno, tetracloruro de carbono, cloroformo y si-
milares. Se obtlenen notables resultados empleando un exa-
no disolvente o cloruro de metileno, partiocularmente este -
d1timo,

Una o dos extracclones con un total de 5 a 10 kg.
de dlsolvente por kg. de leeminoadamsntano, recuperan efi--
cazmente &l i-aminoadamantano del destilado con vapor de -
agua. Varias impurezas voldtiles solubles en agua, 8TT&Se-
tradas durante la destilacidén ocon vapor de agua, se dejan =
en el agua y se desechan.

La solucidn de amina puede secarse para eliminar -
vestigios de agua. Pueden emplesrse agentes de secado quf-
micos o destilacidn blen conocidos en el arte., Nosotros -=
consegulmos los mejores resultados no secando el extracto,
sino simplemente decantando toda fase acuosa libre arrastra
da en lea solucidn., Es preferible agreger de 5 a 10 kg, adl
cionales de disolvente por kg. de l-aminoadamantano antes -
de convertir a hidrocloruro, puesto que ello da une suspen-
sién mds mdvil.

Luego se introduce a una temperatura que oscila en
tre 0 y 402C. cloruro de hidrdgeno anhidro estequiométrice-
mente equivalente al leaminocadamanteno presente, para formar
1a sal hidrocloruro, Es importente que se afiada un liger{-
simo exceso de clorurc de hidrdgeno para evitaer el dejar -
cualquier amina libre en el producto. Eghbreferible del 1 -

al 2%. Un mayor exceso de ClH tiene por resultado unas pro
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Otra operacidn pars preparar l-sminosdamantano cru-

ducciones reducidas,

do, que puede purificarse como anteriormente se indica, cong
tituye también un objeto de la presente invencidn.

Este nuevo y ventajoso método consiste en someter a
aminolisis l-bromoadamentano u otro adsmantano con un "grupo
restante® tal como heldgeno, sulfato, fosfato, perclorato, -
nitrato, alcancsulfoniloxilo o arencsulfoniloxilo en la posi
cidn 1. Los compuestos preferidos son aguellos en los que -
el"grupo restante" es cloro, bromo, yodo, metanosulfoniloxie
lo, bencenosulfoniloxilo o p-toluenosulfoniloxilo.

La expresidn "grupos restantes® se emples aquf en -
el sentido definido en la pdgina 261 de "Mechenism and Strugc
ture in Orgenic Chemistry® de Gould e incluye grupos tales -
como cloro, bromo,yodo, p-bromobencenosulfoniloxilo, p-tolue
nosulfoniloxi(tosiloxilo), metenosulfoniloxilo, butanosulfo..
niloxilo, bencenosulfoniloxilo, nitrato, perelorato, fosfato,
sulfato y simlilares.

ElL nuevo procedimiento de esta invencidn consiste -
en someter a aminollsis en un reactor un adamantano del tipo
antes mencionado que contenga un “grupo restante" en posi= -
cidn 1, deseablemente en presencia de un medio de reaccidn -
que est esencialmente libre de grupos hidroxilos.

Tedricamente, la reaccidn de aminolisis requiere un
mol de amonfaco por mol de adamenteno 1-sustitufdo. En la -
pr&ctioa, se emplean por lo menos dos moles de anonfaco por
equivalente de grupo restante,

El procedimiento puede llevarse 2 cabo a presiow-
nes atmosférica , subatmosférica, o superatmosférica. Por con

venlencila, generalmente se lleva a cabo en un reactor cerrado

;
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~ Como el ritmo de la reaccidn se incrementa aumentando 1& —-

temperatura, es convenlente cargar el reactor con una canti
dad de amonfaco tal que a la temperatura de reaccidn la pre
sidn interna total sea del orden de 5 a 3000 atmdsferas. El
curso de la reaccidn puede seguirse observando la cafda de
presidn a medida que se consume amonfaco. No es esencial -
segulr el cambio de preslén de esta manera, sin embargo., El
completamiento de la reaccidn puede determinarse simplemen-
te examinando una porcidn de la mezcla de reacoidn. Gene--
ralmente, el procedimiento requiere de 15 minutos a 30 horas
dependiendo de las particulares condiciones de reaccidn.

La temperatura empleads para la reaccidén es de 80 a -
3252C, Sin embargo, como los mejores resultados desde el -
punto de vista de la produccién de material y del ritmo de
la reaccidn se obtienen dentro del orden mds restringido de
100 a 3009C., la aminolisis se lleva & cabo generalmente —-
dentro de este orden,

La amlnolisis puede reallzarse en ausencis de un -
medio de reaccidn afiadido. Es ordineriamente deseable opew
rar bajo condiclones anhidras en presencia de un medio 7nOY-
malmente 1fquido que no reaccione ocon los reactivos y los -
productos de la reaccidn. Tales medios son preferiblemente

é compuestos no hidroxflicos, Un exceso de amonfaco constitu
% ye un buen medio., Ejemplos de otros medlos adecuados son -
; el eptano, oicloexano, tetrahidronaftaleno, éter dietfiico,
t tetrahldrofurenc y similares,

La cantidad de medios de reaccién empleada no es -
t erftica y puede ser igual o exceder al peso de los reachtivos
en muchas Vveces,

En una forma conveniente de realizacidn de la aming
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~ 1lisis, se carga con el adamsntano 1-sustitufdo un reactor a

presidn que ha sido purgado de ox{geno mediante barrido con
nitrdgeno y evacuacidn., El resctor cargado se soloca luego
en un mecanismo oscilante y se carga con amonfsco de manera
que a 80-3259C. la presidn dentro del reactor sea de 5 a -
3,000 atmdsferas. Después de completarse la reaccidn, que
ordinariamente requiere de 15 minutos a 30 horms, dependien
do del partienlar sustitutivo presente en el adamentano, se
deja enfriar le mezcla de reaoci6n, Se purga el exceso de -
amonf{sco, se abre el reactor y finalmente se descarga. EL
deseado l-aminoadamantano se alsla convenlentemente de 1la -
mezcla de reaccidn y se purifica como anteriormente se indi
(Y-

Los sigulentes ejemplos pueden ilustrar esta inven
oidn.

EJEMPLO 1

A. Hidrogenacidn de diciclopentadienoc.

Se carga un recipiente de hidrogenacidn a presién
de 100 galones (387,5 litros) de capacidad con 450 libras -
(204,12 kgs.) de diciclopentadieno y 2 libras (0,91 kgs.) -
de catalizador .Girdler n? 49 (60-65% de nfquel sobre kiesel
gur}. Se burbujes hidrdgeno a travéds del fondo del reactor
hasta que la presidn es de 1000 1libras ppe (70,30 kgs./cmz)
mientras se aplica calor mediante un serpent{n interno., Al
alcanzar la temperatura los 602C., se inicla la refrigersa--
cién y se deja ascender la temperatura a 1152C. Se mantie—
ne una presidn de hidrdgeno de 900 a 1000 libras por pulga-
da cusdrada (63,27 a 70,30 kgs./omz) durante hora y medie,-
mientras se disipa el calor de la reaccidn a 110-1202C, me-

diante circulacidén de agua a través del serpentfn. Finalew
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mente, se mantiene el sistema durante una hora & 1002C. - ]
mientras se incrementa la presidn de hidrdgeno a 1500 lpec.
(105,46 kgs./cmz).

Luego se enfrfa el producto hidrogenado a 90°C, y
Be filtra para separar el catalizador usado., E1 peso de di
clclopentadieno hidrogenado es de 419 1libras (190,06 kgs,).
Unas exploracliones infrarrojas y ultravioletas no muestran

evidencia 2lguna de olefina residual.
B. Isomerizacidn de diciclopentadieno hidrogenado
pars dar adamantano.

Se carga un recipiente agltado de 50 galones -

(189,27 litros) de capacided y provisto de un condensador -
de reflujos y uns oamisa, con 158 libras (71,67 kgs.) de di
clclopentadieno hidrogenado a une temperaturs de 95¢C. Lue
go se afiaden 78 1libras (35,38 kgs.) de cloruro alumfnico an
hidro. Se introduce una corriente de cloruro de hidrdgeno
anhidro por debajo de la superficie 1fquida a razdn de 3 1i
bras (1,36 kgs.) por hora. Se inicia la agitacidn y se ca-
lienta el sistema a una temperatura de 1072C. Luego se apli
ca refrigeracién ¥y se mentiene la temperatura de la reacoidn
@ 110-112°2C, durante 3 horas.

El cloruro de hidrdgeno introducido se corta luego
y se enfrfa el sistema a 752C. Luego se cargan 138 libras
(62,60 kgs.) de exano normal en el recipiente y se calienta
el sistema a reflujo a una temperaturs de 76.772C. Se man-
tiene en reflujo el sistema durante 10 minutos. ILuego se -
interrumpe 1la agitacidn y se deja reposar el sistema duran
te 15 minutos, tras lo cual se separa en dos fases,

ILa capa superior es transferida s un reciplente de

100 galones (378,5 litros) agltado y provisto de un conden-




10

15

20

25

30

- sador de salida total. E1 recipiente de 50 galones (189,27

1itros) que contiene a la capa inferior se carga con 83 li-
bras (37,65 kgs.) de exano normal. Se agita el sistema ¥y -
se callenta de nuevo a reflujo a una temperatura de 67 a 682
C. Despuds de agitar a reflujo durante 10 minutos, se inte
rrumpe la agitacidn y se dejs sedimentar el sistema de 2 fa
ses durante 15 minutos. La capa superior se transfiere al
reclipliente de 100 galones (378,5 litros) anteriormente usa-
do.

Los extractos exinicos sucesivemente cargados en -
el recipiente de 100 galones (378,5 litros) se agltan y ca-
lientan para destilar prdcticamente todo el disalvente exd-
nico. ILuego se enfrias el sistema a 229C, y se filtra., lLos
s811dos son suspendidos con 33 libras (14,97 kes.) de meta-
nol y filltrados. Ia masa del filtro se lava con 33 libras
(14,97 kgs.) de metanol y se seca. EL peso del adamsntano
obtenido es de 49,9 libras (22,63 kgs.)., Mediante cromato-
graffa en fase vapor, se observa que el producto es adaman-
tano de una pureza del 99%4. En un tubo capilar sellado, su
punto de fusidn es de 260°C.

EJEMPLO 2

Bromoadamantano & partir de adamantano.

Se provee un recipiente de 50 galones (189,27 l1i-w
tros) agitado de un condensador adecuado para refluir o pa-
ra salidas. Se cargan 500 libras (226,80 kgs.) de bromo y
se ajusta la temperatura de este d1timo a 279C, Luego se -
afiaden por porciones 151 libras (68,49 kgs.) de adsmantsno
durante un periodo de 5 horas, manteniendo la temperaturs a
27-282C, durante toda la adicidn, E1 condensador se fija ~

para un reflujo total y se callenta gradualmente la carga a
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- temperatura de reflujo de 792C., & la que se mantiene duren- -

i
:

" reacocidn de 62 a 6hec, Después de introducirse 44 1ibras -

' (19,96 kgs.) de dcido, aumenta rdpidamente la formeoidn de -

| agitado con 160 litras (72,57 kgs.) de una suspensién de 1-

- 1 - Ita
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te 2 horas, ILuego se fija el condensador para una salida to
tal y se destllan 162 libras (73,48 kgs.) de bromo, slecanzan
do la temperatura de la reaccidén 1052C. Se enfrfa el sistew
ma & temperatura ambiente y se reduce y mantiene la presidn a
180 mm, de mercurio mientras se eleva gradualmente la tempe-
ratura a 1012C. De esta manera se destilan 90 libras (40,82
kgs.) mds de bromo. Iuego se enfria el sistema a 40°C, ¥y se
afiaden 65 libras (29,48 kgs.) de acetonitrilo. Se ajusta la
presidn a 230 mn. de mercurio y se aplica calor. Se retira
destilado después de que la temperatura alcanza 452C, Se -
afiade acetonitrilo fresco al sistema & un ritmo igual al del
destilado que sale. El acetoniftrilo introducido de esta maw
nera asciende a 198 1libras (89,81 kgs.). El destilado obte=
nido pesa 200 libras (90, 72 kgs.). Se incrementa la presidn
al valor atmosférico y se afiaden 65 libras (29,48 kgs.) de -
acetonitrilo fresoco. La suspensidn obtenida de esta manera
pesa 405 libras (183,70 kgs.) y ocontiene 235 libras (106,59
kgs.) de i.bromoadamentano.

EJEMPLO 3

Acetamlidoadamantano a partir de l.bromoadamentano.

Se carga un recipiente de 50 galones (189,27 litros)

bromoadamentano en acetonitrilo que contiene 2,10 libras

(0,95 kgs.) de acetonitrilo por libra de l-bromoadsmantano.
Se calienta la carga & 622C. y se introduce £eido sulfirico
coneentrado a razén de 1,50 libras (0,68 kgs.) por minuto.-

Se requlere un enfriamiento para mantener una temperatura de
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. calor, requiriendo la momentdnea interrupcidn de la corriena -

te de decido y la aplicacidn plena de agua refrigerante., Ia
adicidn de deido se continda hasta introducirse un total de
75 libras (34,02 kgs.) del mismo. Al cabo de un periodo de
retencidn de 90 minutos a 642C,, se introduce lentamente la
masa de reaccién en 250 galones (946,27 litros) de agua en -
un recipiente bien agitado, La operacidn de anegacidn requie
re 30 minutos,.

Inego se aglta le suspensidn acuoss durante una ho-
ra y se filtra, Los sdlidos obtenidos son lavados con ague
vy la masa himeda se divide en dos porciones igusles. Una -
porcidn se deca bajo vacfo a 502C. El peso de i-acetamldom
adamantano obtenido es de 20,7 libras (9,38 kgs.). La segun
da poroidn se mentiene himeda con mn contenido de agua del -
55%e

EJEMPLO 4

(a) Hidrdlisis de l-acetamidoadamantano.

Se carga un recipiente de 50 gebnes (189,27 1litros)
agitado con 159 libras (72,12 kgs.) de glicol dletilénico, -
31,4 1ibras (14,24 kgs.) de hidrdxido sddico anhidro y 51,1
libras (23,17 kgs.) de l-acetamidoadamantano seco. Se agita
la mezola y se calienta a 1709C8, manteniéndose luego a esta
temperatura durante 6 horas. Se enfrfa la carga a 950C, ¥ =
se afladen 30 galones (113,56 litros) de agua., La suspensidn
as{ obtenida contiene 39,8 libras (18,05 kgs.) de l-aminoada
mantano.

Se carga en un recipiente de destilado de 50 galones
(189,27 1itros) una porcidn de este licor de hidrdlisis que
pesa 260 libras (117,93 kgs.) y contiene 21,5 libras (9,75

kgs.) de l-aminosdamentano. EL material se agita y calienta
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gf e 852C. Luego se introduce vapor de agus ablerto por debajo |

de la superficie 1fquida, Despuds de que la temperatura al-

canza 1022C., destlla una mezcla de 2 fases de hidrato de 1-

- eminocadamentano y agua. Esta mezcla se condensa en un conden
sador provisto de camisa y suministrado con agua refrigeran~
te templada a 552C., y se opera a un ritmo que mantenge al =
condensado 1fquido de 2 fases entre 60 y 9092C. EL hidrato -
de l-aminoadamantano puede recuperarse en este punto median-

 te decantacidén de la capa superior. Después de unas 3 horas,

- el destilado se torna esencialmente claro, indicando que se

- he destilado todo el le.aminoadamentano. E1 contenido del re

' ceptor de destilado se enfrfs o 35°C,

Seguldamente se afiaden 50 libras (22,68 kgs.) de ==
cloruro de metileno, se agite durante 5 minubtos y se dejan -
separarse las dos fases 1fquidas durante D minutos. Se reti
; ra la fase inferior, consistente en cloruro de metileno y 1-
eminoadsmantano disuelto. La extraccidn de la amina se repi
~ te dos veces més, usando 36 libras (16,33 kgs.) de cloruro -
. de metileno en cada una de ellas. Los tres extractos de olpg
 ruro de metileno son mezclados, mostrando el andligs que las
134 libras (60,78 kgs.) de solucién contienen 19,5 1ibras —-

(8,84 kgs.) de l1-aminoadamantano.

(b) Hidrdlisis de l-.acetamidoadamantano.

! Se carga un recipiente de 50 galones (189,27 1litros)
; agltado y a presién con 129 libras (58,51 ks.) de metanol,

; 55 libras (24,95 kgs.) de agua, 62,8 1libras (28,48 kgs.) de -
ﬁ solucidn acuosa de hidréxido sédico al 50% ¥y 51,1 1libras = =

? (23,17 kgs.) de l-acetamidoadamanteno seco. Se inicla la =

é:agitacién ¥ se aplica exteriormente calor hasta que el sistew

" ma alcanza une temperatura de 170°C. ¥y una presidn absolute -
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teme se mantiene a 1709C. durante 20 horas y luego se enfrfs
a 259C. Ia suspensidn obtenide sontiene 39 libras (17,69 kgs)
de l-aminoadamantano., Se diluye una porcidn de 298 libras -
(135,17 kgs.) del producto de la hidrdlisis con 250 libras -
(113,40 kgs.) de agua y se oalienta a 959C. durante un perip
do de una hora, mientras se recogen en el receptor 172 liw -
bras (78,02 kgs.) de destilado. Este, que contiene un 75%
de metanol, se conserva para su recirculacidn. Luego se 1lle
ve a cabo una destilacidn con vapor de agua y extraccidn com
mo en el apartado (a) de este ejemplo, para recuperar 128 1i
bras (58,06 kgs.) de solucidn de cloruro de metileno que con
tiene 18,8 libras (8,52 kgs.) de aminoadamantano.

(e¢) Hidrdlisis de 1-acetamidoademantano.

Se carga un recipiente de 50 galones (189,27 litros)
agitado y a presidn con 110 1libras (49,90 kgs.) de glicol eti
1énico, 84 libras (38,10 kgs.) de agua, 12,7 libras (5,75
kgs.) de hidrdxido sddico anhidro y 46,0 1ibras (20,87 kgs.)
defiase de filtro himeda de l-acetamidoadamentano que contie-
ne un 55% de agua. Se agita el sistema y se calienta a 1709
C. & una presidn autégena de 125 libras por pulgada cusdrada
(8,78 kgs./cmz). El sistema se mantiene a 170°C, durante 16
horas. ILuego se enfrfa la mesa de reaccién a 252C,, se aliw
gers la presidn al valor atmosférico y se affaden 20 galones
(75,70 litros) de sgua. EL sistema as{ formado contiene 16,0
libras (7,26 kgs.) de l-aminoadamentano. El producto es des
tilado con vapor de agua y el destilado es extracto como en
el apartado (a) de este ejemplo, para recuperar 98 1libras .
(44,45 kegs.) de solucidn de cloruro de.metileno que contiene

14,5 1ibras (6,57 kgs.) de l-aminoadamentanoc.
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EJEMPLO 5 N
Hidroclorurg de aminoadamantano e partir de l.amiw

noadamantano.

Se carga el extracto de cloruro de metileno del w-
apartado (a) del ejemplo 4 en un reciplente de 50 galones -
(189,27 litros) aglitado. Se afiaden 250 libras (113,40 kgs.)
nds de cloruro de metileno. Se aglta la solucidn dilufda y
se mantiene a 112C. mientras se introduce cloruro de hidrd-
geno enhidro por debajo de la superficie 1fquide a razén de
unas 3 libras (1,36 kgs.) por hora. Se introduce un total
de 4,73 1libras (2,145 kgs.) de ClH anhidro. ILa resultante
suspensidn se enfrfa a 29C, y se filtra. La masa del file-
tro es lavada tres veces oon 25 libras (11,34 kgs.) de clom
ruro de metileno y se seca bajo vacfo & 50°C, EI peso de -
hidrocloruro de l-aminoadsmantano seco obtenido es de 22,0
libras (9,98 kgs.).

EJEMPLO 6
Preparacidn de hidrato de l.aminoadamantano.

Se mezclan 5 gramos de l-aminoadamanteno ecristalino
¥y 12 gramos de agua en un tubo de ensayo y se calientan en
un befio de agua a 852C, El l-zmlnoadamentano se funde y for
me el hidrato de smine que flota en el agua. Se retira una
muestra de esta capa superior por medlio de una pipeta calen
tada y se deja solidificar. Esta muestra se analiza para
determinar el contenido de agua y resulta contener un 20%
en peso, equlvalente 2 2 moles aproximadamente de agua por
mol de amina., Este producto es un material cristalino inco
loxro que funde & 932C, y torna azul el papel tornasol.

EJEMPLO 7

Se calienta con agitacidén una mezcla de 10 gramos
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- de 1l-bromoadamentano y 13 gramos de amonfaco anhidro en un = 7

reactor de acero inoxidable sellado & 2002C., durante 6 hom=
ras, enfridndose luego a la temperatura ambiente, Después de
que se deja evaporar el exceso de amonfaco, se disuelve la
mezcla del producto en 200 ml. de dcido clorh{drico 1IN, se =
extracta la solucidn ocon éter y se desecha el extracto. Se
alcaliniza la solucién mediante adicidn de 200 ml. de hidrd-
xido sddico acuoso al 50%, se extracta la mezcla con éter -
et{lico y se seoa el extracto etéreo sobre carbonato potdsi-
co anhidro y se evapora, para dar 4,1 gramo de l-aminoadaman
tano. El producto se identifice medisnte comparacién de su
espectro de absorcidn infrarroja con el de una muestra autén
tica,
« BREIVINDICACIONES

1. Procedimiento de preparacion de l-aminoadamanta
no, que comprende la isomerizacidén de norbornano trimetiléni
co con ClBAl ¥ ClH manteniendo las condiciones del procedi--
miento a presidn atmosférica y a 90-1202C. dursnte 1 & 4 how
ras mientras se agite norbornano trimetilénico con 0,1 a 0,3
mol de dcido olorhfdrico y 0,4 a 0,6 mol de cloruro alumfni-
co por mol de morbornano trimetilénlco.

2a.) Bromacidn de dicho ademantano.

2b.) Sujecidn de este i-bromoadamentano a la reac--
cidn de Ritter con acetonitrilo y deido sulfdrico.

2¢.) Hidrolizacidn de este producto o, como varien-
te,

2aa.) Preparacién de un adementano 1-sustitufdo con
un "grupo restante" en dicha posicidn 1.

2bb.) Calentamiento bajo presidn de este adamantano

1.sustitufdo, en el que el sustitutivo en la posicidn 1 es -
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~ un grupo restante, con amonfaco, &l nivel de 80 a 3252C. 7

3.) Purificacidn de dicho l-sminoademantano, que
comprende: A} ILa codestilacidn de une suspensidn acuosa de
l-aminosdamentano crudo con aguaj B) Condensacidén de los va
pores producidos en la operacidén A; C) Mantenimiento del re
sultante condensado a 602¢,-1202C, hasta que haya salido del
condensador; y D) Separacién del producto purificado.

L,) Eventualmente, le preparacidn de hidroeloruro
de leaminoadamantano, que comprende: A) La codestilacidn de
una suspensidn acuosa de l-aminoadamanteno crudo con agua;
B) La extraccidn de la amina libre del destilado con vapor
de agua refrigerado, con un disolvente orgénico, de baja -
ebullicidn e inmezclable con agua, siendo dicho disolvente
inerte respecto al dcido clorhfdrico y no reactivo con ami-
naj C) La mezcla de la resultante solucidn de l-aminoadaman
tano con un ligero exceso de la cantldad estequiométricamen
te equivalente de cloruro de hidrdgeno anhidro; y D) Le se-
paracidn del hidrocloruro de i-aminoademanteno formado del
disolvente.

2. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

" PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 1-AMINOADAMANTANO *,

Todo tal y conforme se describe y reivindica en la
presente Memoria descriptiva que consta de veinte rdginas -
mecanografladas.

Madrid, 4 de diolembre 1964
ALFONSO UNGRIA
PePo  /
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