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DESCRIPCION
Método para la preparacion de derivados de trifenilbuteno con valor terapéutico
Antecedentes
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a la preparacion de dos derivados de trifenilbuteno, valiosos en terapia como
moduladores selectivos de los receptores de estrogenos.

Descripcion de la técnica relacionada

Los "MSRE" (moduladores selectivos del receptor de estrégeno) tienen propiedades tanto estrogénicas como
antiestrogénicas (Kauffman y Bryant, Drug News Prospect. 8:531-539, 1995). Los efectos pueden ser especificos
para el tejido como en el caso del tamoxifeno y toremifeno que tienen efectos estrogénicos en el hueso, efectos
estrogénicos parciales en el Utero e higado y efecto antiestrogénico puro en el tejido mamario. Basandose en la
informacion publicada, es mas probable que muchos MSRE produzcan sintomas menopausicos que los
eviten. Tienen, sin embargo, otras ventajas importantes en mujeres de edad avanzada: disminuyen el colesterol total
y LDL, reduciendo asi al minimo el riesgo de enfermedades cardiovasculares, y pueden prevenir la osteoporosis e
inhibir el crecimiento del cancer de mama en mujeres posmenopausicas.

Ospemifeno, (Z)-2-[4-(4-cloro-1,2-difenil-but-1-enil)fenoxiletanol, que es uno de los principales metabolitos del
toremifeno, es conocido como un agonista y antagonista de estrégenos (Kangas, Cancer Chemother. Pharmacol.
(1990) 27:8-12; documentos WO 96/07402 y WO 97/32574). Ospemifeno presenta efectos estrogénicos y
antiestrogénicos relativamente débiles en las pruebas hormonales clasicas (Kangas, 1990). Ejerce acciones contra
la osteoporosis y disminuye los niveles de colesterol total y LDL, tanto en modelos experimentales como en
personas voluntarias. También presenta actividad antitumoral en una etapa temprana de desarrollo de cancer de
mama en un modelo animal de cancer de mama. Ospemifeno es también el primer MSRE que ha demostrado
ejercer efectos beneficiosos en los sintomas climatéricos en mujeres sanas. El uso de ospemifeno para el
tratamiento de determinados trastornos del climaterio y de enfermedades o trastornos relacionados con la atrofia en
mujeres posmenopausicas se da a conocer en los documentos WO 02/07718 y WO 03/103649.

El documento WO 01/36360 describe un grupo de los MSRE, que son estrogenos especificos del tejido y que se
pueden utilizar en mujeres en el tratamiento de los sintomas climatéricos, la osteoporosis, la enfermedad de
Alzheimer y/o enfermedades cardiovasculares, sin riesgo cancerigeno. Determinados compuestos se pueden
administrar a los hombres para protegerles contra la osteoporosis, las enfermedades cardiovasculares y la
enfermedad de Alzheimer, sin episodios estrogénicos adversos (ginecomastia, disminucién de la libido, etc.). De los
compuestos descritos en dicha publicacion de patente, el compuesto (Z)-2-{2-[4-(4-cloro-1,2-difenilbut-1-enil)fenoxi]-
etoxi}etanol (conocido también bajo la denominacion genérica de fispemifeno) ha mostrado unas caracteristicas
hormonales muy interesantes lo que sugiere que sera especialmente valioso para el tratamiento de trastornos en los
hombres. Los documentos WO 2004/108645 y WO 2006/024689 sugieren el uso de fispemifeno para el tratamiento
o la prevencion de los sintomas relacionados con la edad en los hombres, tales como los sintomas del aparato
urinario inferior y las enfermedades o trastornos relacionados con la insuficiencia de andrégenos en los hombres.

Los métodos conocidos para la sintesis de compuestos como ospemifeno y fispemifeno incluyen mas bien muchas
etapas. El documento WO 02/090305 describe un método para la preparacion de fispemifeno, en el que en una
primera etapa se obtiene un compuesto de trifenilbutano con una cadena de butano sustituida con dihidroxi. Este
compuesto se convierte en un segunda etapa en un trifenilbuteno en el que la cadena esta sustituida en 4-
cloro. Luego se cristaliza el ismero Z deseado. Por ultimo, el grupo protector se separa para liberar la cadena de
etanol-etoxi de la molécula.

En los métodos conocidos, la separacion del isémero Z deseado es farragosa. El grupo protector, bencilo, utilizado
para proteger la cadena de etanol-etoxi durante las etapas de reaccion es bastante dificil de retirar.

Compendio

Tanto ospemifeno como fispemifeno es probable que se comercialicen en un futuro proximo. Asi pues, hay gran
necesidad de métodos eficaces para la preparacion de estos compuestos a gran escala.

Otro objeto es proporcionar métodos que tienen caracteristicas comunes de modo que las sintesis de los
compuestos se puedan realizar facilmente utilizando el mismo tipo de equipo y materiales.

Asi, segun un aspecto, esta invencion se refiere a un método para la preparacion de un compuesto de féormula (la);
también se describe un método para la preparacion de un compuesto de formula (Ib):
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(la) (Ib)

en la que un compuesto de férmula (I1)

Cl [”)

a) se alquila con un reactivo alquilante de férmula X-(CHz)2-O-(CHz),-O-Pr,

en la que X es Cl, Br, I, mesiloxi o tosiloxi, y Pr es un grupo protector, para dar un compuesto de formula (l11)

o/\/O\/\O,Pr

cl ()
10 que se somete a la eliminacion del grupo protector Pr para dar el compuesto de formula (l1a), o

b) se alquila con un reactivo alquilante de formula X-(CH 2)-O-Pr, en la que X es ClI, Br, I, mesiloxi o tosiloxi, y Pr es
un grupo protector, para dar un compuesto de féormula ( 1V)
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S )

que se somete a la eliminacion del grupo protector Pr para dar el compuesto de férmula (Ib), o

c) se alquila con un reactivo alquilante de formula X-CH; -COOR, en la que X es Cl, Br, |, mesiloxi o tosiloxi, y R es
5  un alquilo, para dar un compuesto de férmula (V)

D'\""D‘R
0

®

y el éster se reduce para dar el compuesto de formula (Ib).
Descripcion detallada

10  Fispemifeno es el isdmero Z del compuesto de féormula (la)

(1a)

y ospemifeno es el isémero Z del compuesto de formula (Ib)
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“ (Ib)

El material de partida corriente en la sintesis de (la) o (Ib), a saber el compuesto (IlI), se conoce previamente
(Toivola, 1990; patente EP 0095875). segun un método descrito en la patente EP 095875, este compuesto se
preparo por desalquilacion de un éter correspondiente para dar (Il). El método puede ser utilizado para producir una
mezcla de isdmeros de los compuestos (la) y (Ib), pero mas preferentemente se utiliza para preparar los isémeros E
y Z puros de estos compuestos.

Particularmente en caso de que se deseen los isomeros Z de los compuestos (la) o (Ib), un método preferible para la
sintesis del compuesto (ll) es una reaccion McMurry de materias primas disponibles comercialmente, 4-
hidroxibenzofenona con 3-cloropropiofenona. La reaccion McMurry es un acoplamiento reductor bien conocido de
cetonas que implica dos etapas: (1) una transferencia de un solo electron a los grupos carbonilo procedente de un
metal alcalino, seguida por (2) desoxigenacion del 1,2-diol con titanio de valencia baja para dar el alqueno. Esta
reaccion produce principalmente el isémero Z del compuesto (II).

La alquilacion en las etapas a) y b) se lleva a cabo en un disolvente organico, preferentemente se lleva a cabo en
tetrahidrofurano. También es preferible afiadir una base al disolvente, alin mas preferentemente al hidruro de sodio.

La etapa de alquilacion se realiza a una temperatura y en un tiempo para alcanzar la alquilacién sustancial del
compuesto Il.

El grupo protector Pr puede ser cualquier grupo protector adecuado tal como bencilo, bencilo sustituido, alilo,
tetrahidropiranilo o cualquier otro grupo protector del alcohol obvio para un experto en la materia; véase, por ejemplo
Protecting Groups in Organic Synthesis, Tercera edicion, T.W. Greene y P.G.M. Wuts. Wiley Interscience, 1999
pags. 23-200. En una realizacion preferible el grupo protector es tetrahidropiranilo. Este grupo protector es muy
facilmente eliminable por métodos conocidos por los expertos en la materia. Por ejemplo, los grupos protectores de
alcohol acidos débiles tales como un grupo tetrahidropiranilo (p. €j., 2-tetrahidropiranilo) pueden eliminarse usando
acido tal como HCI. Un grupo bencilo puede eliminarse utilizando métodos tales como hidrogenacion con Pd sobre
carbono como catalizador, o por reaccion con Zn en polvo y cloruro de acetilo.

X es preferentemente | o Br en el reactivo alquilante en las etapas a) y b).
En el reactivo alquilante en la etapa c) X es preferentemente |, Br o Cl, aun mas preferentemente Br.

El sustituyente R del alquilo en el reactivo alquilante en la etapa c) es preferentemente un alquilo C44, adin mas
preferentemente etilo.

La reduccion del compuesto (V) obtenido en la etapa c) se lleva a cabo con un agente reductor, preferentemente
hidruro de litio y aluminio. Cualquier experto en la técnica conoce bien otros agentes reductores.

Las etapas de los métodos descritos en la presente memoria se lleva a cabo a temperaturas y durante tiempos
suficientes para conseguir los compuestos (la) y (Ib) deseados. Cualquier experto sin demasiada experimentacion
puede hacer facilmente la seleccién de los parametros basandose en la presente descripcion.

En resumen, las realizaciones preferidas segun la presente descripcion proporcionan ventajas considerables sobre
los métodos conocidos para producir compuestos de formula (1a) o (Ib):

. La utilizacion de tetrahidrofurano como disolvente y de hidruro de sodio como base en las etapas de
alquilacién a) y b) da los productos deseados con buenos rendimientos.

. La utilizacion de tetrahidropiranilo como grupo protector es favorable porque este grupo protector es facil de
eliminar conduciendo a un buen rendimiento del producto.

. La sintesis McMurry del compuesto (II) conduce principalmente al isomero Z. Esto es de particular
importancia cuando se desean los isémeros Z de los productos finales la y Ib.

5
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La invencion se esclarecera con los siguientes ejemplos no restrictivos.
Ejemplo 1
4 (4-cloro-1,2-difenil-but-1-enil)fenol (Compuesto II)

Se afiadieron zinc (15,0 g, 0,23 mol) y tetrahidrofurano (THF) (180 ml) al recipiente de reaccion y se enfrié a -10°C.
Se afiadié gota a gota tetracloruro de titanio (21,6 g, 0,114 moles) a la mezcla a aproximadamente -10°C. Una vez
completada la adicion, la mezcla se calentd a reflujo durante dos horas. A continuacion la mezcla se enfrié a 40°C y
se afiadieron a la mezcla 4-hidroxibenzofenona (7,68 g, 0,039 mol) y 3-cloropropiofenona (6,48 g, 0,039 moles)
disueltas en THF (75 ml). El reflujo se continué durante 3,5 horas mas. La mezcla de reaccion enfriada se vertié en
disolucion acuosa de carbonato de potasio (21 g de K.CO3 + 210 ml de agua) y se dejo reposar durante la noche a
temperatura ambiente. Se filir6 la mezcla y se lavo el precipitado con THF. El filtrado se evapordé a sequedad. El
residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavd con agua. La fase de acetato de etilo se evaporé a sequedad y el
residuo se cristalizé en primer lugar en metanol-agua (8:2) y luego en metanol-agua (9:1). Rendimiento 5,4 g.

Isémero Z: '"H RMN (CDClz ): 2,92 (t, 2H, =CH,CHCI), 3,42 (t, 2H, =CH,CHCl), 6,48 (d, 2H, protén aromatico en
orto respecto a hidroxi), 6,75 (d, 2H, protdn aromatico en meta respecto a hidroxi), 7,1 a 7,4 (m, 10H, protones
aromaticos)

Ejemplo 2

2-(2-{2-[4-(4-cloro-1,2-difenil-but-1-enil)-fenoxi]etoxi}-etoxi)-tetrahidropirano (Compuesto 1ll, en el que Pr es
tetrahidropiranilo)

Se disolvié 4-(4-cloro-1,2-difenil-but-1-enil)fenol (0,33 g, 0,001 mol) en tetrahidrofurano (3 ml) en atmdsfera de
nitrégeno. Se afiadié hidruro de sodio (0,036 g, 0,0015 mol) a la disolucién y se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante una hora. Se afnadié 2-[2-(2-yodo-etoxi)-etoxi]-tetrahidropirano (0,6 g, 0,002 mol) y la mezcla se
calento a reflujo durante 3 horas. Después de enfriar y afiadir agua, se extrajo tres veces la mezcla con acetato de
etilo. Se secd la fase organica con sulfato sddico y se evaporo a sequedad. El residuo se utilizd en la siguiente etapa
de reaccion sin purificarlo adicionalmente.

Ejemplo 3
2-{2-[4-(4-cloro-1,2-difenil-but-1-enil)-fenoxi]etoxi}-etanol (Compuesto la)

El residuo de la anterior etapa de reaccion (Ejemplo 2) se disolvié en etanol (10 ml) y se acidificé la disolucion con
cloruro de hidrégeno acuoso 2N. La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. Después se evapord
el disolvente, se afiadié agua y se extrajo la mezcla tres veces con diclorometano. La fase organica se lavd con
agua, se seco con sulfato de sodio y se evaporo a sequedad. El residuo se cristalizé desde heptano-acetato de etilo
(8:2). Rendimiento 0,216 g.

Isémero Z, '"H NMR (CDCl3): 2,92 (t, 2H, =CH,CH-CI), 3,42 (t, 2H, =CH»CH.ClI), 3,58-3,65 (m, 2H, OCH,CH-OH),
3,7-3,82 (m, 4 H, -CH,OCH>CH,0H), 3,97-4,04 (m, 2H, ArOCH>-), 6,56 (d, 2H, protdon aromatico en orto respecto a
hidroxi), 6,78 (d, 2H, protén aromatico en meta respecto a hidroxi), 7,1-7,43 (m, 10H, protones aromaticos)

Ejemplo 4
2-[4-(4-cloro-1,2-difenil-but-1-enil)-fenoxi]-etanol (Compuesto Ib)

Se disolvio 4-(4-cloro-1,2-difenil-but-1-enil)fenol (0,23 g, 0,689 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) en atmosfera de
nitrégeno. Se afadio hidruro de sodio (0,025 g, 1,03 mmol) a la disolucion y se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante una hora. Se afiadié 2-(2-yodo-etoxi)-tetrahidropirano (0,3 g, 1,17 mmol) y la mezcla se calento a
reflujo durante 2 horas. Se afiadieron a la mezcla porciones adicionales de 2-(2-yodo-etoxi)-tetrahidro-pirano (0,5 g,
2 mmol) durante siete horas. Después de enfriar y afiadir agua, se evaporé el THF y se extrajo tres veces la mezcla
con acetato de etilo. Se lavé la fase organica con hidréxido sédico acuoso 2 N 'y agua, se secé con sulfato sodico y
se evaporo a sequedad. El residuo (que es el Compuesto (IV) en el que Pr es tetrahidropiranilo) se disolvié en etanol
y se acidificd con disolucion acuosa 2 N de cloruro de hidrégeno. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante la noche, se evaporod y se extrajo con diclorometano. Después de lavar con agua la fase organica se seco
(Na2S04) y se evapord. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida con diclorometano/metanol 9,5/0,5 como
eluyente. Rendimiento 0,17 g, 59%.

Isomero Z, 'H RMN (CDCl3 ): 2,92 (t, 2H, =CH,CHCI), 3,42 (t, 2H, =CH,CHClI), 3,85-3,89 (m, 4H, OCH-CH> ), 6,56
(d, 2H, protén aromatico en orto respecto a hidroxi), 6,80 (d, 2H, protédn aromatico en meta respecto a hidroxi), 7,1-
7,43 (m, 10H, protones aromaticos).

Ejemplo 5
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2-[4-(4-cloro-1,2-difenil-but-1-enil)-fenoxi]-etanol (Compuesto Ib)

El compuesto se prepard por el mismo método descrito en el Ejemplo 4 utilizando 2-(2-yodo-etoximetil)-benceno
como reactivo y eliminacion del grupo protector bencilico utilizando el método descrito en el Ejemplo (e) de la
Patente de EE.UU. n° 6.891.070 B2. En resumen, la eliminacion se llevé a cabo bajo una atmésfera de nitrégeno, en
presencia de Zn en polvo y cloruro de acetilo.

Ejemplo 6
Ester etilico del acido [4-(4-cloro-1,2-difenil-but-1-enil)-fenoxi]-acético (Compuesto V en el que R es etilo)

4-(4-cloro-1,2-difenil-but-1-enil)fenol (0,5 g, 0,0015 moles), etanol absoluto (10 ml), carbonato potasico (0,62 g,
0,0045 mol) y bromoacetato de etilo (0,373 g, 0,00224 moles) se mezclan bajo atmdsfera de nitrégeno y se calientan
a reflujo durante 2,5 horas. Después, se filtré la mezcla caliente y el precipitado se lavé con etanol absoluto. El
filtrado se evaporod, se extrajo con acetato de etilo y se lavé con agua. El acetato de etilo se seco (NazSO.) y se
evaporo a sequedad. Rendimiento 260 mg, 52%. El producto se utilizé sin mas purificacion en la siguiente etapa de
reaccion.

"H RMN (CDCl3 + MeOH-44): 1,25 (t, 3H, CH2CH3s ), 2,92 (t, 2H, =CH,CHCI), 3,42 (t, 2H, =CH,CH,Cl ), 4,22 (q, 2H,
OCH,CHj3), 4,49 (s, 2H, ArOCH>-), 6,56 (d, 2H, proton aromatico en orto con respecto a hidroxi), 6,80 (d, 2H, proton
aromatico en meta con respecto a hidroxi), 7,1-7,43 (m, 10H, protones aromaticos).

Una forma alternativa para realizar la alquilacion descrita en el Ejemplo 6 es para sustituir el etanol absoluto y el
carbonato de potasio por hidruro de sodio y tetrahidrofurano. Los experimentos preliminares dieron el producto con
alto rendimiento (90%) después de un corto tiempo de reaccién (aproximadamente 1 hora) a temperatura ambiente.

Ejemplo 7
2-[4-(4-cloro-1,2-difenil-but-1-enil)-fenoxi]-etanol (Compuesto Ib)

Se disolvié [4-(4-cloro-1,2-difenil-but-1-enil)-fenoxi]-acético (Ejemplo 7) en tetrahidrofurano a temperatura ambiente
bajo atmdsfera de nitrégeno. Se afiadio hidruro de litio y aluminio a la disolucién en pequefias porciones hasta que la
reaccion era completa. La reaccién se inactivd mediante la adicion de una disolucién saturada de cloruro de amonio
a la mezcla. El producto se extrajo en tolueno, que se secé y se evapord a vacio. El rendimiento fue de 100 mg,
43%.

"H RMN (CDCl3): 2,92 (t, 2H, =CH>CHCI), 3,42 (t, 2H, =CH,CH, Cl), 3,85-3,89 (m, 4H, OCH,CHg), 6,56 (d, 2H,
proton aromatico en orto con respecto a hidroxi), 6,80 (d, 2H, protén aromatico en meta con respecto a hidroxi), 7,1-
7,43 (m, 10H, protones aromaticos).
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REIVINDICACIONES

1. Un método para la preparacion de un compuesto de formula (la)

O/\/o\/\OH

en el que un compuesto de férmula (I1)

Cl (“) .
se alquila con un reactivo alquilante de férmula X-(CHz)-O-(CH2)2-O-Pr,
en la que X es Cl, Br, I, mesiloxi o tosiloxi y Pr es un grupo protector, para dar un compuesto de formula (l11)

O/\/O\/\O_Pr

cl (U]
que se somete a la eliminacién del grupo protector Pr para dar el compuesto de formula (la).

2. El método segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto (la), el compuesto (l) y el compuesto (l1l) son cada
uno el isébmero Z.

3. El método segun la reivindicacion 2, en el que el compuesto de férmula (1) se prepara mediante una reaccion de
McMurry entre 4-hidroxibenzofenona y 3-cloropropiofenona.

4. El método segun la reivindicacion 1 6 3, en el que la alquilacién se lleva a cabo en tetrahidrofurano.

5. El método segun la reivindicacion 1, en el que el grupo protector es tetrahidropiranilo.

6. El método segun la reivindicacion 1 6 3, en el que el grupo protector es bencilo.

7. El método segun la reivindicaciéon 1 6 3, en el que X en el reactivo alquilante es | 6 Br.

8. El método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el compuesto (la) es el isémero Z.
9. El método de la reivindicacion 2 6 3, en el que X es I.

10. El método de la reivindicacién 2, en el que Pr es tetrahidropiranilo o bencilo.
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11. El método de la reivindicacion 10, en el que Pr es 2-tetrahidropiranylo.
12. El método de la reivindicacion 2, en el que el grupo protector Pr se elimina empleando un acido.

5 13. El método de la reivindicacién 10, en el que Pr es benzilo y se elimina empleando zinc y cloruro de acetilo.
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