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DESCRIPCION
Proceso para la preparacion de ospemifeno y fispemifeno
Objetivo de la invencion
El objetivo de la invencién es un proceso para la preparacion de los ingredientes activos ospemifeno y fispemifeno.
Técnica anterior
El ospemifeno, cuyo nombre quimico es 2-{4-[(1Z)-4-cloro-1,2-difenil-1-buten-1-illffenoxi}etanol (Figura), es un
modulador selectivo de receptor de estrogeno no esteroide (SERM) que es el ingrediente activo de un medicamento

recientemente aprobado para el tratamiento de la atrofia vulvar y vaginal inducida por la menopausia.

La preparacion del ospemifeno, que se divulga en los documentos W096/07402 y WO97/32574, implica la
secuencia de reaccion reportada en el esquema 1:

3¢

La primera etapa implica alquilacion de 1 con bencil-(2-bromoetil)éter bajo condiciones de transferencia de fase. El
producto resultante 2 se hace reaccionar con trifenilfosfina y tetracloruro de carbono para dar el derivado de cloro 3,
del cual el grupo protector de bencilo se elimina por hidrogendlisis para dar ospemifeno.

Un método mas directo de preparar ospemifeno se divulga en el documento W02008/099059 y se ilustra en el
esquema 2.

OH OJ—O—PG '0_/—»0H
a8 Q) Q7

4 5 : Ospemifeno

Esquema 2

El intermedio 5 (PG = grupo protector) se obtiene al alquilar 4 con un compuesto X-CH2-CH»-O-PG, en donde PG es
un grupo protector de hidroxi y X es un grupo saliente (especificamente cloro, bromo, yodo, mesiloxi o tosiloxi), y
luego se convierte en ospemifeno al eliminar el grupo protector.

Alternativamente (en el documento W02008/099059), fenol 4 se alquila con un compuesto de féormula X-CH,-COO-R
en donde X es un grupo saliente y R es un alquilo, para dar un compuesto de férmula 6, de los cuales el grupo éster
luego se reduce para dar ospemifeno (esquema 3).
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(o}
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4 6 Ospemifeno

Esquema 3

Procesos para la sintesis de ospemifeno no correlacionados con aquellos reportados en los esquemas 2 y 3 también
se dilvugan en los siguientes documentos: CN104030896, W02014/060640, W0O2014/060639, CN103242142 y
W02011/089385.

Fispemifeno, cuyo nombre quimico es (Z)-2-[2-[4-(4-cloro-1,2-difenilbut-1-enil)fenoxiletoxiletanol (Figura) es un modulador
selectivo de receptor de estrégeno no esteroide (SERM), divulgado inicialmente en el documento WOO01/36360. Las
publicaciones W02004/108645 y WO2006/024689 sugieren el uso del producto en el tratamiento y prevencion de sintomas
relacionados con deficiencia androgenas masculinas. El producto se encuentra en la etapa de ensayo clinico para el

tratamiento de desordenes neuroldgicos masculinos.

De acuerdo con una evaluacion de las vias de sintesis de ospemifeno y fispemifeno descritas en la literatura, los que usan
el compuesto 4 (esquemas 2 y 3) son particularmente interesantes, puesto que 4 también es un intermediario clave en la

sintesis de toremifeno, un antagonista de los receptores estrégenicos (ITMI20050278).
Descripcion de la figura

Figura: Férmulas estructurales de ospemifeno y fispemifeno.

Descripcion de la invencion

Sorprendentemente hemos encontrado que el ospemifeno y el fispemifeno se pueden sintetizar ventajosamente al
alquilar el fenol 4 con un agente alquilante de la formula 7

X-CH,CH2-Y 7

en donde X es un grupo saliente e Y es el grupo -(OCH2CH>),OH en donde n es cero 0 1; o X e Y, tomados juntos,
representan un atomo de oxigeno; para dar un compuesto de férmula 8

A

aye)
oty

8
en donde Y es como se define anteriormente.
Cuando Y es -(OCH>CH;),OH en donde n es cero, la férmula 8 representa ospemifeno.
Cuando Y es -(OCH>CH;),OH en donde n es 1, la formula 8 representa fispemifeno.

Por ende, el fenol 4 se puede alquilar segun la presente invencion sin necesidad de proteccion y desproteccion
posterior de la funcién hidroxilo presente en el reactivo de alquilacion.

Descripcion detallada de la invencion
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El grupo saliente X del compuesto de féormula 7 es cloro, bromo o yodo, mesiloxi o tosiloxi.

En una realizacion de la invencion, en el compuesto de férmula 7, X es un grupo saliente como se define anteriormente
oY es -(OCH2CH;),OH en donde n es cero y la reaccion de 7 con 4 proporciona ospemifeno, como se reporta en el

5 esquema 4.

oH . e
X-CH,CH,OH X
¢ 4 O c Q Ospemifeno
Esquema 4

En ofra realizacion de la invencion, en el compuesto de formula 7, X e Y, tomados juntos, representan un atomo de
10 oxigeno, el compuesto de formula 7 es 6xido de etileno y la reaccion de 7 con 4 proporciona ospemifeno, como se

reporta en el esquema 5.

OH 0_/_
o ) ) "

OH
4 Ospemifeno
Esquema 5

15 En otra realizacion de la invencion, X es un grupo saliente como se define anteriormente y n es 1, y la reaccion de 7
con 4 proporciona fispemifeno, como se reporta en el esquema 6.

- o)
OH ot V.
OH
X-CH,CH,0CH,CH,OH Q Q ,
D o )
4 Fispemifeno

Esquema 6

20 La reaccion entre fenol 4 y el reactivo alquilante 7, en donde X es un grupo saliente como se define anteriormente e Y
es el grupo -(OCH,CH.),OH como se define anteriormente, puede efectuarse en un disolvente aprotico preferiblemente
escogido de éteres como tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, éter metil tert-butilico, amidas como N,N-

4
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dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y N-metilpirrolidona, nitrilos como acetonitrilo e hidrocarburos como tolueno y
xileno, en presencia de una base preferiblemente escogida de alcéxidos, amidas, carbonatos, 6xidos o hidruros de
metal alcalino o alcalinotérreo, como tert-butdéxido de potasio, bis(trimetilsililamida) de litio, cesio y carbonato de
potasio, éxido de calcio e hidruro de sodio.

La reaccion puede implicar la formacion in situ de un alcalino o una sal alcalinotérrea de fenol 4, o dicha sal puede ser
aislada y luego puede hacerse reaccionar con el reactivo alquilante 7. Ejemplos de sales de fenol 4 que pueden aislarse
convenientemente son la sal de sodio y la sal de potasio. Dichas sales se pueden preparar por métodos conocidos,
por ejemplo por tratamiento con los correspondientes hidroxidos (véase la preparacion de la sal de potasio del fenol 4
por tratamiento con solucién acuosa de hidroxido de potasio como se describe en el documento ITMI20050278), o de
los alcoxidos correspondientes, como metilato de sodio en metanol para la preparacion de la sal de sodio de fenol 4,
como se describe en los ejemplos de la presente solicitud.

Otras sales de fenol 4 que se pueden preparar in situ o aislados para usar en la reaccion de alquilacién son sales de
amonio cuaternario, preferiblemente sal de tetrabutilamonio.

La reaccion entre fenol 4 y el reactivo alquilante 7, en donde X es un grupo saliente como se define anteriormente e Y
es el grupo -(OCH>CH2),OH como se define anteriormente, también puede efectuarse en un sistema bifasico liquido
a liquido que comprende un disolvente organico inmiscible con agua y una solucién acuosa de una base inorganica
como un hidréxido o carbonato alcalino o alcalinotérreo, por ejemplo, el sistema bifasico que consiste en tolueno y una
solucién acuosa de hidréxido de potasio.

La reaccion también se puede llevar a cabo en un sistema bifasico sélido a liquido que comprende un disolvente
organico como un hidrocarburo aromatico como tolueno o un disolvente clorado como cloruro de metileno, una base
inorganica como se define anteriormente, como el carbonato de potasio, y un catalizador entre los que se usan
comunmente para reacciones bajo condiciones de transferencia de fase, como una sal de amonio cuaternario como
bromuro de tetrabutilamonio, cloruro de benciltrietilamonio y sales similares.

La reaccion entre fenol 4 y 6xido de etileno (que consiste en la férmula 7 en donde X e Y, tomados juntos, representan
un atomo de oxigeno) se puede efectuar en un disolvente prético o aprético en presencia de catalisis acida o basica o
se puede catalizar por amonio cuaternario o sales de fosfonio.

Las reacciones se llevan a cabo durante un tiempo y a una temperatura suficientes para obtener el producto deseado.
Las condiciones de reaccion mas efectivas para optimizar el rendimiento y la pureza de los productos obtenidos se
pueden identificar facilmente por una persona experimentada.

Los productos de formula 4 y férmula 7 son productos conocidos.
La invencion ahora sera ilustrada en los siguientes ejemplos.
Ejemplo 1

Se carga hidruro de sodio (4,2 g) en porciones en una solucién de 4-(4-cloro-1,2-difenil-buten-1-il)fenol (10g) en
tetrahidrofurano (120 ml) en un ambiente de gas inerte, y se mantiene la mezcla bajo agitacion a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se afiade gota a gota 2-yodoetanol (11 ml) y la mezcla de reaccion es sometida a reflujo durante
aproximadamente 9 horas. Se agrega agua, y la mezcla se concentray se extrae con acetato de etilo. La fase organica
se lava con solucién acuosa de carbonato de sodio y luego con agua, y luego se concentra al vacio. Después de la
cristalizacion del residuo desde metanol y agua (aproximadamente 5:1), se obtienen 9,9 g de ospemifeno crudo.

Ejemplo 2

Una solucion de metilato de sodio en metanol (6,25 ml) se agrega a una solucion de 4-(4-cloro-1,2-difenil-buten-il)
fenol (10 g) en metanol (100 ml) en un ambiente de gas inerte, y se mantiene bajo agitacion a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla se concentra al vacio y es tomado con tetrahidrofurano (100 ml). Se afiade gota a gota una
solucién de 2-yodoetanol (3,5 ml) en tetrahidrofurano (30 ml) y la mezcla de reaccion es sometido a reflujo durante
aproximadamente 3 horas. Se agrega agua, y la mezcla se concentray se extrae con acetato de etilo. La fase organica
se lava con una solucién acuosa de bicarbonato de sodio saturada y finalmente con agua. La solucion resultante se
concentra al vacio y se cristaliza en metanol y agua para obtener 5,8g de ospemifeno crudo.

Ejemplo 3

Se afade tert-butilato de potasio (2,0 g) a una solucién de 4-(4-cloro-1,2-difenil buten-1-il)fenol (5 g) en alcohol tert-
butilico (75 ml) en un ambiente de gas inerte, y se mantiene bajo agitacién a temperatura ambiente durante 1 hora.
Los disolventes se concentran al vacio y el concentrado es tomado con tetrahidrofurano (50 ml). Se afiade una solucion
de 2-yodoetanol (1,7 ml) en tetrahidrofurano (15 ml) en aproximadamente 30 minutos, y la mezcla de reaccion es
sometida a reflujo durante aproximadamente 2 horas. El proceso luego continia como se describe en el Ejemplo 1, y
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se obtienen 2,9 g de ospemifeno crudo.
Ejemplo 4

Se afiade una solucion acuosa de hidréxido de potasio al 50% (4,4 ml) a una solucién de 4-(4-cloro-1,2-difenil-buten1-
ilYfenol (2 g) en tolueno (20 ml) en un ambiente de gas inerte, y se mantiene bajo agitacion a temperatura ambiente
por 15 minutos. Se agrega 2-yodoetanol (2,2 ml) en aproximadamente 30 minutos, y la mezcla de reaccion se somete
a reflujo y se mantiene a esa temperatura durante aproximadamente 7 horas. Después de la adicién de agua, las fases
se separan. La fase organica se lava con una solucién acuosa de bicarbonato de sodio saturada y finalmente con
agua. La fase organica se concentra entonces al vacio. Después de la cristalizacion del residuo en metanol y agua
(aproximadamente 5:1), se obtienen 0,85 g de ospemifeno crudo.
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REIVINDICACIONES

1. Proceso para la preparacion de ospemifeno o fispemifeno que comprende la reaccion de un compuesto de
férmula 4

OH

Q) §

con un compuesto de férmula 7
X-CH2CHz2-Y 7
en donde X es un grupo saliente seleccionado de cloro, bromo, yodo, mesiloxi o tosiloxi, e Y es el grupo -

(OCH,CH2),OH en donde n es cero o0 1; 0 X e Y tomados juntos representan un atomo de oxigeno;
para dar un compuesto de férmula 8

)

en donde Y es como se define anteriormente.

2. El proceso de la reivindicacion 1, en donde X es como se define en la misma y n es cero, para dar un compuesto
de férmula 8 en donde Y es -OH.

3. El proceso de la reivindicacion 1, en donde en el compuesto de férmula 7, X e Y tomados juntos representan un
atomo de oxigeno, para dar un compuesto de formula 8 en donde Y es -OH.

4. El proceso de la reivindicacion 1, en donde X es como se define en la misma y n es 1, para dar un compuesto de
férmula 8 en donde Y es -OCH,CH,OH.
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