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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se relaciona con un proce-
dimiento para la preparacidn de nuevos compuestos de 1,1-
~diaril-2-adamantil-etileno.

Los compuestos obtenidos mediante el procedimien
t0 de la presente invencidn estan representadbs porvla gi-

guiente férmula generals

R 5&"\,




eh donde A4 representa un grupo ademsntilo, omda A represen-
ta independiecntemente un #tomo de bidrégeno, wn dtomo de ha-
16geno o wn grupe alguilo y cads R represents independiente-

mente un grupo hidroxilo esterificado o eberificado libre,

5, o Cuando R en la f£érmula I es un grupo hidroxilo estg
iflcado, este grupo puede derivar de éc1dos normalmente ‘acep
tables ;is;olég;egmcntel de 1os cuales, los dcldos acético ,
propidnico, butfrico o igobu?irioo proveen ejemplos de deci-
dog carboxéli;oshmogobésicos, vy los éoido§ succinico;wmalei
10, co, tartdrico, citrico, carpdnico; sulfdrico y fosférico
proveen cjemplos de dcidos inorgdnicos y orgdnicos po}ipési—
coss En aguellos cesos donde el grupo_ hidroxilo esterificado
derivade de un deido polibdeico, cualquier grupo de deido libre
restm¥§5€OHVertirse en la sal de, por ejemplo, los metales
15, dlcall, mefalesmalcallno“t§rreos, amonio o amlpas._Cuando
el grupo hidroxilo esterificado es un grupo aciloxilo, este
grupo es preferiblemente un grupo alcanoiloxilo inferior
, que pucde contener 1 a 6 4tomos de carbono. Ejemplos de ta-
les grupos alcaholloxilo inferior son los grupos formiloxi-
20, 10; acetoxilo, propioniloxilo, isoburiloxilo;'valeriloxilo
y caproiloxilo.

e

Proferiblemente, R es un grupo acetoxilo, ¥y ambos

sugtltuyentes R son grupos aoetogilo._ o
Cuando R es un grupo hidroxilo etorificado, tal

25,  erupo es preferiblomentc un grupo aleoxilo en donde el ra~

dical alqgi}o puedo‘ser un padical de cadena recta o rami-

ficada._Tipicamente; el radical alquilo puede ser un radi-

cal get;lg; et;lo; propilo, isopropilo, nsbui;lo, t=-butilo,

n-amilo, isoamilo o n-hexilo. Preferiblemente, R es un gru~
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PO metoxilo y ambog grupos R son £rupos metoxilo. EL grupo

hidro;mlg eterif*aa&u wmmign puede sor un grupo alcoxilo
Bdbetituido; ejemplos especificos del cual son los grupos
acotal tales como 10s grupos alfaQGtoxietoxilo ¥y tetrahidro
piraniloxilo. . ;

_ Ventajosamente, ambos sustituyentes R pueden ser
grupos hidroxilo, _

Ambos substituyentes. A en la férmula I puoden ser
hidrdgeno. Cuando A es un grupo alquilo, este es preferible-
mente un grupo alquilo inferior. o

Ia férmula I abarca lsémeros que difieren solamen-
to en el dtomo de carbono del grupo edementllo e través del
cual se logra el enlace al 4dtomo de carbono etilénico. Asi,
poxr gjemp}o, el grupo ademantilo puede ser un grypo 2-ada~
mantilo o, preferib;emente; u grupo l-adamantilo. De una
maners més limitada, el grupo adamantilo puede representar—

se por la férmula

SENCE

En ¢l procedimiento de la presente 1nwent16n, un

compuesto de partide dc la férmula general II:

L

Ad—C—Y

I
H

(11)
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ol &cndo Aﬁ; A ¥ R mon-como se ha definido anteriormente
aqaul yXe ¥ representan grupos capaces de sor oliminados
com 1o formacidn de wn enlace doble entre los &fomos do car-
bono al cual estén liggdos, so somete & una reaceién de eli
minacidn on la presencia de un agente eliminador por 1o

cunl se eliminan los grupos X e Y con formacidn concomitan~
te de un enlace doble entre los dtomos du carbono al cual
estép ligedos y el compuo&tg dg le férmula I asf obtenido

se alsla en la forma requerida, representando R un grupo
ridroxilo egtgrificad? 0 eterif;cado 1ibrg;

_ "Tipicgmenie, de X e ¥, una os hidrbgeno y la otre
es hidroxilo, hldrfgeno o el residuo dc un deido inorgdnico
w orgégico, o una es hidroxilo o le otra os un grupo alcoxi
éagbon;lo, 0 ambag X e Y pueden ser halbgerc. Rosiduos de
4cido igu;éinieo preferidos son halbgeno (por ejemplo, C1,
Br s 1), 0S0OC1 y SH. Reslduos do deide worgéyicc tipicos
son aquellos de doidos alcanoicos inferiores, por ejemglo;
acetoxilo, ¥y los grupos eiyoxicarbonilo. )

Compuestos de partida particvarmente preferidos
de la férmpla (II) precedento son aquel}os on donde una de
YoVY os hierggho ¥y la otra es OH, 4sf, los compuestos
de la presente invencidn puoden prepararsc deshidratando

un carbinol de lo £érmula ITI:

R R
e
A ?H ‘ __}_.._ A
T
Ad~C-H

(IIT)

POOR
wmm
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R R
= e
A H — A
N e
Ad-(i-OH (1Iv)
H

donde en la férmula Ad, A y R son como se han definido an=

teriormente aqui, _ _

Los oarblnoles designados por la férmule estruc~
tural III son obtgnibles; por_ejemplo, haciendo reacgiogar
wn derivado rosctive de un feido beta~adamantil acético, .
espocialmente un dstor (V) o un anhidrido o haluro de dcido,
cgn,éos moles de un_reacjivo de Grignard de fenilo p-subs-
titufdo (VI) como slgue 3
Esquema de Reaccifn A ¢

A

|
Ada?—GOOR'+ 2R~ 47_ \\ Mg Hal Complejo de Magnesio

H -
Carbinol

(v) (vI) (11I)

en donde Ad, 4 y R son oomo se ha definido anteriormente,
hal rcpresenta cloro, bromo o iodo y R* es un grupo alqui-
lo inferior, Log reactlvos Grignard (VI) son obtenibles de
manera convencional haciendoﬁreacoionar m compuosto que

tiene la férmule general VII:

n
R~ / l \\.-hal (vIiI)
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ognlmagnesio‘su formn apropiada, tal como virutas de maghe-
sio, en éter, tel como diotil éter o tetrahidrofuranc, Si
R es un grupo hidroxilo o aciloxilo, las reaccioncs desea-
das atin tondrén lugar pero desperdiciardn innccesariamente
reactivo Grignard debido a una reaccidn con los mismos.

El complejo de magnesio formado llevando & ocabo
e} asquena dg reaccifn A de la manera convencional para reag
clones de Grignard puede descomponerse para formar el car-
binol ?eseado III agregando, por ejemplo, agua o deidos di-
luidos, tales como dcido clorhfdrico dilulde o una solucién
aouosa de cloruro de amonlo.

-

‘ Si bien el carbinol IIL puede aislarse y purifi-
carse, estas etapas no son necesarias para por@itig que
sea ompleado para prepafar los compuestos de 1,l-diaril-eti
leno de la presente invencién. Es suficiente recuperar el
carbinol III a partir de la mezcla de reaccién acuosa por
extraceifn con un solvente orgdnico apropiado para el car-~
binol.ﬁSolventes aprgpiad9s para egie f;n incluyen alcoho-
les alifdticos superiores! ete. cetonas, yidgocarburos e
hidrocarburos halogenados, por ejemplo; dietil &tor. El ex
tracto luego pue@e eveporarse y el residuo usado dirccta—
mente como material de partida para preparar los compues -
tos de 1;-diari1-etilano de la presente invencidn., 5i se
desea, el ca?bino; I1I puede aislarse ¥y purificarse de ma-
nera convencional, por ejemplo por recristalizacién.

Los carbinoles representados por la férmula es -
tructural IIT tembién son obitenibles hacicndo reaccionar
una benzofenona substituide (VIII) con wn adamentil metil

haluro (IX) y dos moles del metal reactivo como sigues
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Zzciema de reaccidn Be

R h
‘ S
A "if, //’\\?::, A+ H20~ha1.+ oM ComgléJO ne
\\\ ) \\’;:h Ad talico
i L

Carbinel I1J
(VIII) (Ix)
donde M es un metal reactivo tal como scdio o 1itio (o butil
11ti0) y A4, &4, R y hal tienen los slgnificados precedentes.
Esta reaccidn de condensacién deberd llevarse a cabo en un
solvgntg apropiado para metales reactives, tal como amon{a-
co liquido o é&ter. _

_ El complejo resultante pued. des?ruirse por procg
dimientos convencionales como; por ejemplo, la adicién de
cloruro de zimonio y luego agua; seguido por extraccidn con
&ter. )

) El carbinol resultantemIII puede recupererse v
des iratarse de la manera dascrite mas arriba. |
5 Como variacidn de la reaccibn precedente, su recc-

tivo 1X puede emplearse en la form. del respeciivo rezctivo

Grignard (formedo de manera andloga al compuesto VI) como

sizue:

R /Ad
A+ 2H2C~Mgohalwa~00mplejo de Mag-

nesio\L/

Carbinol (II1)
.(V?II) (x)

donde Ad, A, R y hal ¥ienen los significados precedentes, F1 -
complejo de wagnesio puede tratarse como se describid ante-

riormente.

OR
abALy
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Los cerbinoles representados por la férmula es-
tructural IV pueden prepararse de manera andloga a los carbl
noles I1I, Por ejemplo; por el métgdo del esquema de reac-
cidn B; el degeado agamagtil aldehi@o se hace geaccionar con
¢l correspondiente difenil-metano pyp-substituido en presen-
cla de cantidades bimolares de un metal reactivo. Los car-
binoles IV pueden tratarse y deshidratarse de la misma ma-
nere descrits aquf para los carbinoles ILI, Un ejemplo se
da seguldamentes

Esquens de Reacocidn Cs

\\1\ ////I:::;}X:”‘A + Aﬂ~0~0 COmpleaoL?etallco

A\
Carbinol

o (XT) (xI1) ~ (IV)
(Ad, 4, R y M son como se ha definido previamente).
En atin otra varianite un carbinol IV puede prepa-

rarse por reducc§6n de la correspondiente cetona como sigue:

Boquema de Reaceidn Ds

R .
2 s reducecidn -
A _ ‘ ” A carbinol (IV)
C X
~
e

(Ad, AyR siendo como se ha definido previamente).

N - Ia reducci6n puede lograrse de manera conocida utl
lizando, por ejemplo, borohidruro de sodio. El compuesto de

partida de cetona puede prepararse por la reaccidn de un de-
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rivado Apropiadu del dcido atamantdn carbox{lico, tal como
{midazolida, con un reaptiyo Grignagd del deseado Gifenil

metil haluro p,p'-substitufdo, seguido por_descomppsicién
del resultante complejo Grignard. Alternativamente, el ma-
te;hl de pariida de cetona, puede“optenerse por tratamiento
de, por ejegplo; el derivado de ditioacetal de mn adamantén
carboxaldehido con un 1itio alquilo, haciéndolo reaccionar
el resulﬁante complejo de 1litio con el deseado difenil metil
haluro p,p'=substitufdc y luego separando el grupo ditio
protector mediante hidrélisis.

Los ocarbinoles representados por las férmulas eg’
tructurales IIL y IV pueden deshidratarse g los correspon-
dientes‘compuestos de 1,1-diaril-etileno de la presente in-
vencidén, calentando bajo presién atmosférica o reducida. Ia
deshidratacidn tembién puede efectuarse por la adicién de
varios mater;ales; tales como deido sulfdrico; écidg fosfd-
rioo; pentéxido de £ésforo en benceno eg'ebullicjén, sulfa~
tos dcidos de metal dlcali, por e jemplo, sulfeto dcido de
sodio y potasio, pirosulfgto de potasio, iodo en xileno y
similares. Adicjonalmente, la deshigratacién puede llevarse
& cabo en soluciones élcali alcohdlicas o acuosas, ftales como
hidréxido de sodio o potasio en agua 0 alcoholes inferiores
que tienen der1 ab étomog de carbono, o c¢on 1o§ correspon-'
dientes alcoxilafos inferiores de SOd?? o potasio.

Log compuestos deseados de 1,1-diaril-etileno de
1a_presenteinvenci6n”asi formados pueden aislarse de cual-
quier manera convencionsl y purificarse adicionalmente median
te reprecipitacidén o recristalizacidn.

Le deshidratacidn se ilusira en el siguiente es-
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BEgquema de Reaccidn E:

R . .. _R
\-‘ﬁ"h ™y .*f//”ﬁ g o el compussto
S N 8 R P i
i i ; ¥ rnula eshidratan
RN s S
-H,0
c 2
}\OH
Ad-(;—-H
H (III)
Bal oo - R
A ]‘,f:/ \‘?/
4 ~M1*-\m ?i R N FMJ
\"\‘/ S, ¢ o "“‘»::_/
Ad-G-H (1)

o
- .
!

Ademds de los carbilnoles descritos anteriormente, muchos

otros compuestos de la foérmula general II pueden someterse . . g
- - - N B

a una rcaceidn de elizfdnacitSn. Los siguientes esquemas de _ ‘"
reaccién (en donde Ad, A y R son como se ha definido anter;!ld_:t_;éiﬂ
mente aqui) dan algunos ejemplos de tales compuestos de paf\
tgda y de los reactivos q_ue“dan luger a la deseada elimina~ V.
cién de los grupos respectivos X e Y: |
Esquema de Reaccién F:

EY
NP PNy 3 *.
An__g_:: LI ;\ %1;___, A 4
" \\'G ,/"”\\.--' d Calor o Base fuerte
;j ™ Bp (por ejemplo, metoxido de
Ad-C-H godio)
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Esquems. de Reaccibn G

NN, et
A w%_, i s _ﬁmmA

C.
;“ﬂa»9~oH3
|
Ad=C—H
= |
H
(XVIII)

Esquema de Reaccidn Hs

R . R
\../;;/ \:\w ’:4\./

i nd
’ b 15| : H
‘S\\& */’ "‘\\\ Ve k\/ i

(XIx)

Esquema de Reacelén J:

R R
\\o‘,///’:; \\f"t‘ (:':; f\\'\ ‘/
A "’-m{w* .SJ l Py ; A

(xx)

Elim;nacién de dcido

acético

> T
/

Oxidacién (por ejemplo,
por Se O2 en piridina o por
oxfgeno molecular y una ba-

se fuerte en alcohol)

Basge fuerte

(metdxido de sodio)

Ay
Y I
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Bsquems, de Reaccidn K

R .
. “:f“\ ’“’“/“
‘ Bage fuerie

(por ejemplo, metdxido
““o-s-cl < ’
i de sodio)
0
Ad-~G-H > 1
IS{
(xx1)

LR
M, s
A \f{/:‘i i/\%:_zx HyS0,
‘k:w’r\“\\. /,,,~a%§/f, (o Florisil, o Alumina,
g sm o calor)
Ad~%~H YT
H

(xar)

Lios reactivos.de_el;migacién empleados en los esquemas de
regccién E;‘F, G, H, J, Ky L pueden reemplazarse por cual-
quier reactivo gpropiado que llevarfa a la nisma reaccién,
Asi por ejemplo, en lugar de metéxido de sodio empleado en
los esquemas de reacoién.F;_J ¥y @ podria usarse otra base.
fuerte tal como sodamida, hidréxido de potasio en metanol,
t-butéxido de pobasio en butanol terciario y etdéxido de so-

dlio en etanol.

_ Para la preparacién de un compuesto de 1 1=diaril-

-otileno que tilene un grupo hidroxllo libre en la posicidbn

para de las porciones de arilo, a partir de un compuesto ob-
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tgnido da acuardo ccn el proced;m@en%o de la grgsunte inven
cifn y que tiene un grupo esterificado o eterificado en la
posigién para, el grupo esterificado o eterificado puede con
vep#irse en el grupo hidroxilo libre de uanera conocida.
Agf, un grupo hidroxilo esterificado puesde convertirse en el
grupoihidrox%lo libre aplicando métodgu conocidos para sa-
honifioacién,mmiantras que un grupo hidroxilo etegificado
puede converirse en el grupo hidroxile Libre aplicandc mé-
todos conocidos de descomposicién de étor. Métodos que em-
plean hidrdxido de potasio a temperaturss elevades, o tri~
fluoruro de boro, tripromu;o de boro o tricloruro de eicmi=
nio a temperatura awbiente, proveen ejemplos de mé?odos de
descomposicidn de étep. En algunos casod, las condicionss
empleadas en la reacgién que lleva iu formacidn del compues-
to de inmediato de 1,1~diaril-etilenc puedern ser tales que
wn grup: hidroxilo esterificaco o giertosveterificados se
convierten en un grupo hidroxilo Ilibre. Si; gin embargo, no
hay une descoanosicibn autondtica, el éster precedontemente
wonclonado y los mévodos de descomposicidén de &ter pueden
ﬂcguidamente~ser ap-lcados, Cgmo ejemplo de pna<igscompcsi-
cifn automdtica de un grupo hidroxilo evcrificado, pueds
mengionarsgse el Zruno tetrahidropiraniloyilo que es frecr-- ity

mamte descompu@sto bajo las condiciones de las reacciones que

S¢m41armente, por esterifica016n o aterif*caoiéu
un grupo hidroxilo llbre presente en un producto oblenido
por los procodimientos especificados anteriormente aqui pue
de converti—ss o un grupo hidroxilo esberificndo o eterifi-

0ado. ’
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La presente inwepcién se 1lustrard ahors median-

te log siguientes ejemplos ¢

) Ejemplo 1
Breperacion de 1,1-di=(p-hidroxifenil)-2-(l-adamantil)-oti-
5. lono,~

Se agrega goda a gota con agltacibn vigorosa 20;9
g de acetalic de metil l~adamantanc (0;10 mol) disueltos en
40 ml de te%?ahidrofurano seco & un reactivo Grignard oree
parado con T,3 g de magnesio (0,30 mol) y 73;5 g de p-(al=
L0, fg—etoxietoxi) bromobenceno (0;30 mol) en 165 ml de tetra-
hidrofurano seco. Al completarse la adjcién; 1la mezecls de
reaccifn se somete & reflujo durante 2 h, se enfria y se
vierte ex 750 ml de decido swlfirico 10N y se deja reposar

durante lz noche.

¢

15, Se extrae la mezcla con &ber, se lava la capa de
| ter con solucién de oloruro de sodio saturada y luego se
extrae la capa de éter con solucidn de hidréxido de sodio
al 10js. Se lava la solucidn alealina acuosa con éter y se
acidifica con feido clorhidrico 5N,
" 20, El precipitado se recoge y se lava con agus; se
gece ¥ se gecrisjalizg con alcohol pare proporcionar 3,2
g de 1;1—di~(p~hidroxifenil)—2—(lnadamantil) etileno, .
£ 254 - 2558 C,
Blemplo 2

“5e Preoparacion de 1edi~(p=acetoxifenil)=2=(l-adamantil)eti-

leno. ) . _ - .
Se agrega 6,0 g de 1,1-di-(p-hidroxifenil)-2~(1~-
-adamantil)-etileno (0,017 mol) a 85 ml de anhidrido 2 ¢é-

tic0 y se agrega wna gota de deido sulfdrico concentrado.



-

Se calignta la mozcla en un bafio de vapor durante 30 min.;

se enfwia hasta temperaturs ambiente ¥y se separa la mayor

parte del solvente bajo presién reducida. Se disuelve el rg

slduo en cloroformo, se vierten 200 ml de golucifn de carbg
5 nato de sodioc saturada y se agitamdu?ante la noche,

Se separa la capa orgénica,“se lavae con agua, se
gatura con soluci§n de cloruro ge sodio y luego se secs con
sulfato de magnesio. Luego de filtrar la soluciGn; se con -
centra hastg un pequgﬁo volumen y se agrega hexano para pro

10, porcionar 6,9 g de 1,1l-di-(p-acetoxifenil)-2-(l-adamant’l)

otileno.

Ejemplo 3 -
reparacion de 1,1~di—§p—h;droxifenil)—2—§1~adamantil]Atiﬁg

100~
154 Se disuvelven 2,5 g de metal sddieo (0 1 mol) en
o amoniaco 1{quido y se agregan 19,1 g de éﬁer de p,p'~dihi-
droxi~benzofenon-di-2-tetrahidropiranilo (9,0) mol) en 75
ml de dter. Luego de agitarla durante 15 min. se agregan
9,2 g de l-clorometiladamantano (0;05 mol) en 25 ml de éter
20, ¥ se aglta durante 4 h. Se deja reposar durantenla noche.

_ Se agregsa cloruro de amonio para enfriar la rescw
clén y se deja evaporar el amonfaco. Se agregan 250 ml de
deido sulfurico 10N y se deja reposar durante varias horas.

La mezela se extrae con éter; se lave la capa de
25, dter con solucibn de sodio saturada y luego se extrae la ca-
pa de éter con solucién de hidréxido de sodlo al 10%. Se lg

va la golucidn alcalina acuosa con &ter y se acidifica con

doido clorhidrico 5N,

El precipitedo se recoge y se lava con.agua,“Sé
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sece y se recristaliza con aleohol para propqicionar 1;1—di~

~(p~hidroxifenil)-2~(1-adamantil)etileno, B,£, 254 - 2559C.
_Ejemplo 4

Preparacion de 1,1—d1~(g~metoxifenil)-2~£1~adamantil)etlle-

no y 1,1-di=(p-hidroxifenil)-2-(l-adamantil) etileno.

(A) - Se agregan gota a gota con agitacidn vigoro-

- S

,

sa,23,0 g del imidazolida de dcido l~adamantén'carboxilico .
(0,1 mol) Zfrepa?ado como 1o indica H.A. Staab, Angew. Che.,
Internat. Ed.; 1, 351 (1962)7disueltos en 40 ml de tetrahi-~
drofurano_seco.a un reactivo Grignard preparado con 2,7 g
de magnesio (0,1} mol) vy 33;8 g de bromuro de di(p-metoyi-
fonil) metilo (0,11 mol) en 125 ml de tetrahidrcfurano seco.
Al completarse la adicién; la mezcla de reaccidn se somete
a reflujo durante 4 h. se enfrfa, y se vierten 400 nl de
dcido clorhidricg 2N, Se separa la mayor parte del tetrahi-
drofurano en vacfo. Se extrae con éter y se lava la capa de
Ster con 0;2N de solucifn de carbonato de sodio ¥y luego con
agua. La capa de éter se seca Yy se evapora para proporcionar
di-(p-metoxifenil)metil-l-adamantil cetona, _

Se disuelven 3,9 g de la di—(p-metoxi;enil) motile
—l~a§amanti1 cetona (0,0l mol) en 50 ml de etanol y se agre
ga 0,4 g de borohidruro de sodio (0,01 mol) y se somete
reflujo durante 2 h. Iuego de enfgiar; se agrege acetone pa-
ra descomponer el exceso de borohidruro de sodio y luego
se evapora hasta sequedad. Se agregan 50 ml de dcido sulfi~
rico 10N y se agiba durante la noche,

Ia mezcla se extrae con éier, se lava la capa de '
&ter con cloruro de sodio acuoso saturad9 haste neutralidad,

se seca ¥y e evapora para proporcionar 1,l-di-(p-metoxife~
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a1¢)-?-(1-adamantil) etileno.
(B) = 8o agita 6,0 g del 1, 1-di-(p~meuoﬁifenil)-2-

~(1-adamantil) etileno (0,016 mol) con 6,0 g de grénulos de

hidréxido de potasio en 30 ml de trietilenglicol a 2102C du

rante 4 h, La mezcla seo gnfria, ge vierte en agua, y se ox-
trae cou Ster. Se acildifica la capa acuosa con Acido clorhi-
drico 5N, L .

5l prgcipitado ge recoge y se lava con agua,_ba so~
ca y se_cristaliza con alcohol para proporcionar 1,1-43 «(p~

~hidroxifenil)~2=(1l~cdamentil) etileno. P.f. 254 = 2552

Preparacion de 1,1-di-(p-mefoxifenil)-2-(2-adamantil)ets leno
X 1,1~di-(p—hidroxifenillr2—(2-adamantil) gtileno .

"t - ke me

(4) - Se_agrogan 62,5 ml de una wolucion de hidru-
ro de aluminio y 1itio en éter (3,13 m.mol) a 2,3 g de imide
zolida de dcido 2-adamentdn carboxflico (10 m.mol) /Prepara~
do como lo indica H.A.'Staab; Angew. Chem,, Internmat. Ed.,
1, 351 (1962)_7 en 25 ml A &ter con agltacién., Iuego de en-
friar la reaccidn durante 1 hora con éfer mojzio, la cepa de
&or so lava con deido clorhfdrico 0;1 N; 8¢ seca ¥ se evapo-
re la capa de Ster hasta sequedad. _

) Se disuelve el adamantan-2-carboxsldehido con 2 g
de etdnditiol en 40 ml de éter seco y se hace pasar ~n clory
ro de hidrbgeno seco lentamente durante 1 hora, Luego de 2
horas se evapora hagta sequedad. o

. Se prepara una solucifn 0;5 molar del ditiosc~tal;
se enfria hasta -3020 bajo nitrégeno y se trata con un equi~
valente de 1,5 molar n-butil litio en hexano, EL contenido

de anién puede verificarse por tratamiento con éxido de deu=
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torio soguido por endlisis RN, Puede almacenarse & «2020
bajo nitrégeno,

4 una solucién que contiene 20'milimoles_de gnién
a ~52C se agregan 6;75 g de bromuro de ai-(p~metoxifenil) me
5 tilo~(22 milimoles) en tetrahidrofurang seco ¥y la mezcla se
mantiene a 02C_durante la noche bagoﬁnétrégeno;
Se vierte en agua; se aclidifica hasta un pH de 5
¥ se extrae con éter.lSe_lava la capa de §ter con bisulfito
de sodio acuoso al 3%, hidréxido de potesio acuoso al 5% y
10. agua; se seca sobre sglfayo de sodio y se evapora para pro -
porcionar di-(p-metoxifenil) metll-2-ademantil cetona. La
acetona resultante se ﬁraﬁg dewla maneravdesgrita en el :jem
plo 4A pare proporcionar 1,1-di-(p-metoxifenil)-2-(2-adauan-
ti1)~etileno, _ ‘
15, | (B) = De la manera descrita en el ejemplo 4B, se
B trata el producto 1,l-di-(p-metoxifenil)-2-(2~adamantil)-eti
leno optenido en la etapa g.precedente; para dar 1;1—&1—(p-
hidroxifenil)-2~(2~adamantil)~-etileno.
Otros compusstos obtenibles mediante el procedimien
20, to de la presente igvenci6n pueden prepararse sustituyendo
1los reactivos apropiados_en los Procedimientosﬂprecgdenﬁes.
Por ejemplo;,para producir ;;1~di~(3—metil~4—§idro§ifepil)~
2~(2~adapantil)-etileno § 1,1-di-(3-clorom4-hidroxifenil)-2-
-(2-ademantil)etileno, se pueden sustituir di-(3-cloro-4-me-
25. toxifenil) metil bromuro y di=(3~metil-4~metoxifenil) metil
bromuro, respectivamente, en lugar de di-(p-mgtox;fenil)me—
+il bromuro en el ejemoplo 5. Otras tales_sustituciones de

los reactivos correspondientes serdn obvias para aquellos ex

pertos en la materia,
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Preparacion de 1,31=d4=(p-hidroxifenil)~2-(1-adamantil)=etang.-

8¢ dlsuelven 18,8 g de fenol (0;2 mol) y 17,8 g de
l~-gdamantil-acetaldehido (0,1 mol) en 350 ml de deido acético.

Se agregs 4cido sulfirico concentrado a la solucidn bien agl-
tade & un régimen tal que la temperatura no excede 408C. Si _
es necesario se aplica wn enfriamiento externo. Cuando 1. adi
cifn de més écido'sulfﬁrico no provoca un aumento adicioeril
en la temperatura, se suspende la adicidn ¥ la mezcla se dg-
Ja reposar durante 3 horas. Ia mezcla se vierte sobre ag:-,
el gblido se separa por filtracién; se seca ¥y se recriste iza
para obtener el compussto del encabezamiento.

~ Ejegg;o i _ _
Preparacion de l-bromo=l,lwdi-(p-hidroxifenil)-2~(l-adimantil)-

~etanos 1,1-di-(p-hidroxifenil)-2-(l-adamanti? j-ctilenos r

l,1~di~(p-acetoxifenil2~2-§1-adamant112—etgleno:- _

~ Se disuelven 3,5 g de 1,1-d~(p~hidroxifenil)-2~(1-
~adamantil )~etano (0;01 mol) en30 ml de_tetracloruro de car-
bono y se agregs 1,8 g de Nkyromo~§uccinimida(0,01 mol) y
0,024 g de perfxido de benzoilo (0,000l mol). Ia mezcla se
calienta bajo reflujo hasta que se consume toda la N-~bromosuc
cinimida (ensayd extergo negativo con papel de almi@dn—iodw»
rof, Ta mezcla se enfrfa en un bafio de hielo y se filtra para
eliminar succinimida y luego se evapora la solucién de tetra-
cloruro de carbono hasta sequedad para proporcionar l-bromo-
~1,1-01 (p-hidroxifont1)~2-(1-adanantil)-etano,

Este compuesto se disuelve en metanol y so agregan

11 ml de una golucién 1N do metdéxido de sodio en metanol. Se

agita durante una hora bajo reflujo, se enfria y se agregan
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agua ¥ éter. Ta caps de &ter se separs y se lava con golu -

cibn de cloruro de sodio saturada;'}gggo se la seca sSo0bre

sulfato de sod;o an@idro J 8 evaporé'yasta sequedgd. Bl ma-

terial se recristaliza con cloroformo para pronorcﬁonar 1,1~
~di—(p-hidroxifen11)-2—(1~adamantil)-etileno* Pe f. 054-2554C,
_ So agregan 6 0g de 1,1-di—(p—acetoxifenil)-2—(1-
adamantil )-etileno (0,017 mol) a 85 ml de anhfdrido acdtico
y se agrega una gota de 4dcido sulfdrico concentrado. Lo mez-
cla se callenta en un bafio de vapor durante 30 minutos; se ’
enfrfa hasta temperatura ambiente y se elimina la mayor pap%ri
te del solvente tajo presidén reducida., El residuo se d1suel-
ve en oloroformo, se vierte sobre 200 ml de solucién de car-
bonato dg sodio saturgda ¥ se agita durante la noche. Lo ca-
ne orgéniga ge separa, se lava con agua; solucién de cloru-

ro de sodio saturada y luego se seca sobre suirato de magne

810,

-

Iuego do filirar la solucibn, se concentra hasta
un pequeﬁo“volumen, ¥y _se agrege hexano para proporoi9nar 6;9
g de 1;1—di~(p-acetoxifenil)—Z-(l—adamantil)-etileno, Dot
160~1614C,

, . Ejemplo 8
Preparacion de 1,1—d§~§p—acetoxifenil)-2—(l~a&amanﬁil}-oti-

leno.—

".(! ,

Se aomete a reflujq una mecha ae 3 5 8. de 1 1—di-

-

-(p—hidroxifenil)-2-(1—aﬁamantil)-etano (0 Ol mol), 1,3 8

de aiéxido de selenio (0,012 mol), y 25 ml de anhfdrido acé
tico durente 3 horas. Ia solucién caliente se flltra a tre-
vés de un embudo de vidrio sinterizado y se vierte sobre

agua. Se extrae dos veces con &ter, se combinen las capae
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de éter y se extrae esto Ultimo dos veces con solucidn de bi
carbonato de sodio acuosa saturada. Ia capa de dter se se-
ca sobre sulfato de sodio anhidro y se evapora. El material
se recristeliza con ocloroformohexano pera proporoionar el

compuesto del encasbezamiento, p.f. 160-1612C,

Ejemplo 2
Preparacién de etil 2,2-de(p-hidroxifenil)-3-hidroxi~3~(l-
ademantil )-propionato y 1,1-dis(p-hidroxifenil)-2-(l-adamanw

tilz-etileno,

Se disuelven 41,6 g de etil di-(p-alfa-etoxietoxi

fenil)-acetato (0,1 mol) en 500 ml de metanol y, bajo una af
hésfera de nitrégeno, se agregen 5,4 g de metéxido de modio
(0,1 mol) con agitacidn., Luego se agregan gota a gota 16,4 g
de adamentano-l~carboxaldehido en 100 ml de metanol. Se agi-
ta durante tres horas adicionales y se evapors hasta aproxima
demente 50 ml., Se agregen agua y éter, se separa la ocapa de
étor, y se agrega soluocidén de dcido clorhfdrico al 5%. Se agl
ta durante 3 hores, se separa la cape de éter, se lava oon
agua, ce seca sobre sulfato de sodio anhidro y se evapora
para proporcionar 2,2-di-(p-hidroxi-fenil)-3-hidroxi-3~(l-adg
mentil )=propionato, '

Se disuelven 21,8 g de este dltimo compuesto (0,05
mol) en 250 ml de metenol y se agrega una solucidn de 8,1 g
de metéxido de sodio (0,15 mol) en 200 ml de metancl. La mez
cla se somete a reflujo en una atmésfera de nitrdgeno duranw
te 5 horas, Se evapora hasgte aproximedemente 100 ml, se agre=
ga agua y éter y se separa la oapa acuosa. Se agrega dcido
olorhidrico a la capa acuosa haste una reacoidn doida y se

extrae ocon éter. las capas etérees se lavan oon agua, 86 26w
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ca sobre sulfato de sodio anhidro, ¥y se evapora hagta seque =
dad. Se reoristaliza con cloroformo para proporclonar 1,1-di-
~(p~hidroxifenil)-2-(l-adamantil)-etileno, p.f. 254-2552C.

_ Ejemplo 10_
Pre aracin de 1-mercapnto~l,l=-0i-

~hidroxifenil)-2~(1-adaman—

ti1)-etano y 1,1-di~(p-hidroxifenil)=o-(l-adamantil)-otileno,
Se disuelven 4.;3 g de 1~bromo—1; 1~di~{p-hidroxifenil)

~2=~(1-adamantil )=etano (0;01 mol) en 50 ml de &ter de petrd-

leo y se burbujea sul?uro de hidrégeno a travds de esta solu_
cifn durante una hora, y se deja reposar durante ires ho?as.
Se_evapora hasta sequedad para proporcionar l-merfapto-l,l-
—-ai~(p-hidroxifenil )-2-(1-adamantil)~etano.

Se disuelven 3,8 g de este ltimo compuesto (0 01
mol) en 50 ml de éter y mientras se enfria se agresga dcido
sglfdrico 10N y se agita durante la noche a temperatura am -
biente,

_ Ia capa de éter se separa y se extrae con una solu-
cibn acuosa saturada de cloruro de sodio hasta una reaccién

neutra y luego se seca sobre sulfato de sodio anhidro. La s0-

“lucidn se evapora hasta sequedad, el material se gisue}ve en

cloroformo y se concentra para proporcionar 1,1-di(p-hidroxi-
fenil)-a-(l-adamantil)-etileno; p.f. 254-2552C,
Ejemplo 11 )
Preparacion de 1-hidroxi-l 1—di-(p-metoxifenill;g;i;:adaman-
11 )-etano, 1~olor9sul£prof;,l—dg-(p-metoxifenil)-2~£1—ada -

mentil)-etano, y 1,31-d1=(p-metoxifenil)~2~(1-ademantil )-etl~
leno,

_ Se agregan gota & gota con vigorosa agitacién 12,5

g de metil l-adamantilacetato (0,06 mol) disudbos en 100 ml
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de éter seco a un reactivo Grignerd preparado con 3,8 g de

magneslo (0,16 mol) y 26,2 g de p-bromoanisol (0,14 mol) en
100 ml de éter seco. AL completarse la adicifn la mezcla de
reaccidn se agita a temperatura ambiente durante una hora y

5e luego se somete a re{lujo,durgnte une hore y media con agita
cibn y luego se cnfria y se vierte en agua.

Ia capa de éte? se separa, se exbrae con cloruro
de sodio acuoso saturado, se seca la cape de Ster sobre sul-
fgﬁo'de godio enhidro y se evapora pard proporcionar 1-hidro

10. xi-l,l-diu(p~m9toxifenil?~2-(1-adaman$il)-etano.

Se disuelven 3,9 g de este dltimo compuesto (0,01
mol) en 50 ml de &ter de potréleo y ecn dos horas esta solu-
cidn se agrega una solucibn agitada de 2;4 g de tlonil clo=-
ruro (0,02 mol) en 25 ml de éter de petrdleo a =~209C, Al

15, término de la adicifn se elimina la mayor parte del cloruro de
hidrégeno resultante bajo vacio. Luego de dejar reposar la
sgluci6n & temperatura ambiente durante verias horas, se eli
mina el éter de petrdleo y tionil cloruro en exceso a tempe-
ratura“ambiente“con la bgmba"de agua. para prgporcionar 1-clo

20, rosulfito-l;l-di(p—metoxifengl)-z—(1Tadamantil)~etanp.

8o agrega wna solucién de 4,8 g de csto dltimo com~

puesto (0,01 mol) en 50 ml de étey de petréleo a una solucibn

de 2,2 g de metéxido de sodio (0,04 mol) en 25 wl de metanol
con agitacidn a 0°C., Iuego ge agitar durante dos horas se

254 agrega agua y 1§ capa orgdnica se separa., Se lava la capa or-
gdgica con agua, S seca ¥y Se evapora para proporclonar 1;1~
=di=(p-metoxifenil )=2—~( l-adamantil)~etileno.

Los compuestos de l;l-diaril-etileno de la férmula

I on donde al sustituyente para de las porciones de arilo es
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w grupo hidroxilo libre o eé?erificado son valfosos como
agentes anti—prggestagionales, mientras que los compuestos
de la presente invencidn en donde el sustituyente para de
las porclones de arilo es un grupo hidroxilo eterificedo
son primordialmente Wtiles como intermediarios. )

_ Cemo se emplea aquf "anti-progestacional" no quig
re referirse al estado del procedimiento reproductor duran-
te el cual los compuesfos ejercen su accién, _

En cam@io; la expresidn "anti-progestacional"co-
mo se emplea aquf se refiere al resultado total; es decir;
que se inhibe el desarrollo fetal. _

’ 51 bien la presente invencién no debe interpre -
tarse_oomo 1imitgda a cualquier teoria en particular del
mecani smo bioldgioo 0 acciones efectuadas por los compues-
tog dbtenldos mediante el procedimiento de la presente in-
vencién, pareceria ser que los compuestos inhiben ovulaci 6n,

suprinen la produccidn de progesterona y/o evitan implanta=-

cidfn o nidacidn,

Tos compgostosmobtenidos quignte el prpcedimiegm
%o de la presente invenclfn tawbtén inhiben actividad anti-
estrogena fuerte y actividad estrdgena débil. o

Los compgestssmobtenidos mediantg el procedinion=-
to de la presento ingencién se emplean agministréndolos en
la forme de wna cantidad ofectiva al manffero hembra en wn
nomento entrg variosmd§as antes del comienzo esncrado del
ciclo sexual, es decir, menstruo o eatruo; hagta que ha pa-
sado aproximadamente una décima perte del perfodo de gesta-
cifn de la especie mamffera sometida.

Luego de este tiempo, los compuestos obtenidos ne
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dlante ol procedimiento de la presente inven016n son inefi-
caces 9 se vuelve ineficaces por cambios qpimicosnen el
cuerpo del mam{fero hembra y/o feto que ha@ ocurrido duran-
te el lapso, |

_ Ta _cantldad efective de los compuestos de la pre-
gente 1nvenei6n puede verificarse por t8cnicas comunes y
blen conocidas en la materia.

_ _ Una téonice de 1aboratorio tal es la prucba de
aﬁaéeamiento de doce dias como se describe en el Journal de
Endicronology (1965), Vol. 33, rdg. 242,

En base a tales procedimicntos de ensayo y téoni-

cas de laboratorio comunes como as{ también por comparacifn
con agentes conocidos “anti—progestaciona}es“; puede deter-
minarsé féciimenje la gemg de dosis efective para inhibir
gestacidn en mam{feros. , _

_ En base & lo precedente, una gema de dosis efec-
tiva pare los compuestos obtenidos mediante el prPcedimien-
0 de la presente invencién es considerada como 0,1 = 50
ng/kg del peso corporal. ,

Dosgis en la parte inferior de esta gama, es de-
cir 0,12 25 mg/kg, son generalmente suficientes para inhi-
bir gestacién cuendo se toma antes de que haya ocurride la
implantacidn.

Dosis en. la perte superior de esta gama, eg de ~
cir 0 5 a 50 mg/kg, son’ generalmente necesarias para inhibir
gestacidn luego de que ha ocurrido la gostacidn, _

_Un régimen apropiado consiste en adminisireruna
ﬁnica dosis de 0,1 - 25 mg/kg de un compuesto obtenido me-

diante el procedimiento dela presente invencidn ya sea (a)
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ceda uno de los einco dlas queﬂpreqe&en al comiengq espera~
do del ciclo sexnal; es_deeir, menstruo o estruo, o (b)
cada dia durante 5‘a 7 Gias empezando 10 dias despuds de di
cho comienzo. Si se anticipa une prefiez, deberd adiministrar
se una dosis diaria de 0,5 a 50 mg/lkg diariamente hasta que
no se sospecha ninguna prefiez o hasta que se considera que
ha pasado una décima parte del perfodo de gestacifn desde
el dia sospecgado de prefiez. S1 en cada caso oespecifico,gin
embargo, el diagnosta que atiende determinard naturalmente
la ocantidad de dosis y frecuencla tomando en cuenta los fac-
tores de salud relacionados del mam{fero hembre sometido.
Los compgestsswobtenidOS mediante el procedimien-
t0 de la presente invencién pueden administrarse como tales
o junto con portadores o excipientes apropiados. El poria -
dor o oxclpiente se selecclona de acuerdo con la via de ad-
minigtracién e ser empleada o también de sumerdo con las
propledades fis;cas de los compuestos, De una manera prefe=
rida las composiciones se administran oralmente, sl blen une
administracifn parenteral también os efectiva,

_ Ias gomposiciones.pueden estar en la forma de uwna
unidad de dosis conformada, por ejemplo, como une tableta,
cépsula o gragea. Tamblén pueden estar en la forma de una
suspensidn o solucifn liquide edaptads para la administra-
cibn oral o pueden ser preparaciones inyectables en ampollas,

_ Formuwlaciones t{picas que incorporan loe agentes
anti~progegtacionales de f6rmu1a I se describen seguldamente
Ejemplo A
Tabletas de 250 Mg' _ _ L
Se mezclan 250 mg de 1,1-di-(p-hidroxifenil)-2-(1-
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~adamentil )=etileno, 50 mg de azlicar en polvo,y 90 mg de almi

dfn de mefz y se gramula con una solucién de gelatina al 10%.
Ia granulacifn se seca y se reduce a grénulqs uniformes para
formar tebletas.Se agregan 45 ng de almiddén de mafz (como de=
sintegrante y aprox.1% de estearato de magnesio (como lubrican
te).1las tabletas se comprimen basta un peso'de 450 mg por ta-
bleta en una mdquina rotativa o punzonadora, empleando un pun
z6n de 1;11 cm,
_ Ejemplo B

Suspensifn inyectable de 200 mg por ml

Se eatgril;zan los sigulentes 1ngredienteg sepapadamente:
200 mg de 1,1—di—(p~aceto§1fen11):2-(1-adamanti})-etileno,0,1
ng de Tween 80 y una gantidad guflciente de aceite ge naiz ra
rg hacer un volumen final de 1 ml.Se mezclan eplos ingredien-
tos asépticamente.Se obtiene el tamafio de particula empleando
material micronizado o mediante el uso de un molino de bolas,
manteniendo condiciones ssépticas. Esta suspensién puede ad~
ministrarse subcutdneamente e intramuscularmente.

REIVINDICACIONES

Desorito el objeto del presente invento se declaran nue-
veg y de propia invencidn las siguientes reivgndicaciongs; con
prioridad de la solicitud de patente estadounidense serial
n? 852.906 del 25 agosto 1969, _

1.~ Procedimiento para la preparaciln de compuestos de

1, 1=diaril-2~adamentil-etileno que tienen la férmuls general

R R
\mgﬁﬂﬁkx qﬁjb“ug/
' M"::\*/‘K i\ '
\ C M/" /“
Y @
Ad-C-H :
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en donde Ad representa un grupo adamentilo, cada A ropre-
genta in&ependientemente un dfomo de hidrdgeno, un dtomo de
haldgeno o un grupo alguilo inferior y cada R representa in
dependientemente un grupo hidroxilo esterificado o libre o
un grupo alcoxilo inferior, caracterizado porque se somete

un compuesto de partida de la férmula general II

R R
= SWPEC =
| l
AG=0-Y

|

H

donde Ad, A y R tienen el mismo significado que anfes, y

X e ¥ son grupos capaces de ser eliminedos con la formacién

de un enlace doble entre los &tomos de carbono a 1los cua-
les estén ligados, & una reaccidén de eliminscidén en la preg
sencia de un agente eliminador por el cual los grupos X e
Y son eliminados con formacidn concomitante de un enlace
doble entre los dtomos de carbono al cuel estén ligados, y
ol compuesto de la férmula I as{ obtenido se aisla en la
forma requerida, representando R un miembro seleccionado
de la serie que consiste en un grupo hidroxilo esterifica-
do o libre o un grupo alcoxilo inferior.

2,~ Procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 1, caracterizado porgue uno de X e ¥ .es hidrdgeno
el otro es un miembro selecci&nado de la seris que con-

siste en nidroxilo, hidrdgeno y un residuo de un éster sg
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leocionado entro un Sstor inorgdnico y un &stor orgdnico.

~ R Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cibn 1, caracterizado porque de X e Y uno es hidroxilo y el
otro es alcoxicarbonilg._ o

o e Procedimicnto de acuerdo con la reivindica-
cién 1, caracterizado porque X e Y son ambos halgenos.

_ . 5¢~ Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cién 2, caracterizado porque de X e Y; wno es hidrégeno y
el otro es un miombro seleccionado de 12 serie que consiste
en Cl1, Br, I, 0S0C1 y SH.

6¢= Procedlmiento de acuordo a la rewvindica -

cibn 2, caracterizado porque de X ¢ ¥, uno es hidrdgeno, N

el otro es alcanoiloxilo infer or,

Tam Procedimiento de acuordo con la roivindica-

clén 2, ceracterizado porque de X e Y, uno es hidrdgeno y el

otro es hidroxilo. - o
8o Procednm:ento de acuerdo con la roivindica-

cién 3, caracterizado porque X es etoxicarbonilo ¢ Y es hi-

droxilo.

9.~ Procedimiento para la preparacwén de com -
puestos de 1;l—diaril-z-adamant1;—?ti}eno.

B Seglin se describe y reivindice en la presente me-
moria descriptive que consta de 29 pdglnas foliadas y eseri
tas a mdquina por una sola cara.

Madrid, a 24 de Agosto 1970
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