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METODO PARA A PREPARACAO DE UM COMPOSTO DERIVADO DE

TRIFENILBUTENO

Antecedentes

Campo da Invencgéao

Refere-se a presente invencao a preparacdo de
um derivado de trifenilbuteno, valioso na terapia co-
mo modulador de receptore de estrdgeno seletivo.
Descrigcdo da Técnica Relacionada

As publicagdes e outros materiais usados
neste contexto para esclarecer os antecedentes da
invencdo, e em particular, casos para proporcionarem
detalhes adicionais relacionados com a pratica, sao
incorporados por referéncia.

Os "SERMs" (moduladores de receptor de estré-
geno seletivos) sdo dotados de propriedades seme-
lhantes a estrogénio e antiestrogénicas (Kauffman ¢&
Bryant, Drug News Perspect. 8:531-539, 1995). 0Os e-
feitos podem ser especificos de tecido como no caso
do tamoxifen e toremifeno que tém efeitos semelhan-
tes a estrogénio no osso, efeito semelhante a estro-
génio parcial no utero e figado, e efeito anti-
estrogénico puro no tecido do peito. Com base na in-
formacéo publicada, muitos SERMs sdo mais suscetiveis
a causar sintomas de menopausa do que impedi-los.
Entretanto, eles tém outros beneficios importantes
nas mulheres de idade madura: eles diminuem o coles-
terol total e LDL, reduzindo assim ao minimo o risco

de enfermidades cardiovasculares, e eles podem
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prevenir a osteoporose e 1inibir o crescimento de
cancer de mama nas mulheres pés-menopausa.

O ospemifeno, (Z)- 2-[4-(4-Cloro-1,2-dife-
nil-but-1l-enil)fenoxiletanol, que é um dos metaboli-
tos de toremifeno principais, € conhecido como um
agonista e antagonista de estrogénio (Kangas, Cancer
Chemother. Pharmacol. (1990) 27:8-12; WO 96/07402 e
WO 97/32574). O ospemifeno tem efeitos estrogénicos
e antiestrogénicos relativamente fracos nos testes
hormonais cléassicos (Kangas, 1990). Ele tem acdes
anti-osteoporose e diminui os niveis de colesterol
total e LDL tanto nos modelos experimentais quanto
em voluntéarias humanas. Ele tem também atividade an-
ti-tumor em um estdgio inicial de desenvolvimento do
cancer de mama em um modelo de céncer de mama de a-
nimal. O ospemifeno é também o primeiro SERM que de-
monstrou ter efeitos benéficos nas sindromes criti-
cas em mulheres saudaveis. O uso de ospemifeno para
0 tratamento de determinados disturbios criticos e
enfermidades ou distUrbios relacionados com atrofia
em mulheres pds-menopausa encontra-se exposto em WO
02/07718 e WO 03/103649.

A WO 01/36360 descreve um grupo de SERMs, os
quails s&o estrdgenos especificos de tecido e que po-
dem ser usados em mulheres no tratamento de sintomas
criticos, osteoporose, doenca de Alzheimer e/ou en-
fermidades cardiovasculares sem o risco carcinogéni-

co. Determinados compostos podem ser ministrados ao
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homem para protegé-los contra a osteoporose, enfer-
midades cardiovasculares e doenca de Alzheimer sem
eventos estrogénicos adversos (ginecomastia, libido
diminuida e outros). Dos compostos descritos na re-
ferida publicacdo de patente, o composto (Z)-2-{2-
[4-(4-cloro-1,2-difenilbut-1-enil) fenoxi)-etoxi}eta-
nol (também conhecido sob o nome genérico fispemife-
no) mostrou um perfil hormonal muito interessante
sugerindo que ele serd especialmente valioso para
tratamento de disturbios em homens. A WO 20041108645
e WO 2006/024689 sugerem o uso de fispemifeno para o
tratamento ou prevencdo de sintomas relacionados com
a idade nos homens, tais como sintomas do trato uri-
nario inferior e enfermidades ou disturbios relacio-
nados com deficiéncia de andrbégeno nos homens.

Métodos conhecidos para a sintese de compos-
tos tais como ospemifeno e fispemifeno incluem sem
duvida muitas etapas. A WO 02/090305 descreve um mé-
todo para a preparacgdo de fispemifeno, onde em uma
primeira etapa obtém-se um composto de trifenilbuta-
no com uma cadeia de butano diidroxi substituido.
Este composto ¢é, em uma segunda etapa, convertido
para um trifenilbuteno, onde a cadeia ¢é 4-cloro-
substituida. Entdo, o isémero Z desejado é cristali-
zado. Finalmente, o grupo de protecdo é removido pa-
ra liberar a cadeia etanol-etoxila da molécula.

Nos métodos conhecidos, a separacdo do isé6-

mero Z desejado é cansativa. O grupo de protecdo u-
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sado para proteger a cadeia de etanol-etoxila duran-
te as etapas de reacdo, benzila, é mais dificil de
remover.
Sumario

Tanto o ospemifeno quanto o fispemifeno tém
probabilidade de ser comercializados no futuro préximo.
Desta forma, existe uma grande necessidade quanto a
métodos poderosos para a preparacdo destes compostos
em grande escala.

Outro objetivo consiste em proporcionar mé-
todos dotados de caracteristicas comuns de forma que
as sinteses dos compostos possam ser facilmente rea-
lizadas mediante utilizacdo da mesma espécie de e-
quipamento e materiais.

Assim, de acordo com um aspecto, esta inven-
¢ao relaciona-se com um método para a preparacdo de

um composto da fédrmula (Ia) ou (Ib):

Cl

(la) (Ib)

em que um composto da férmula (II)
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Cl (”)
a) é alquilado com um reagente de alquilagdo da
férmula X-(CH,),-0- (CH,),-0-Pr,
onde X é Cl, Br, I, mesiloxila ou tosiloxila, e
5 Pr é um grupo de protecdo, para proporcionar um com-

posto da férmula (III)

ci (Il

que ¢é submetido a remogdo do grupo de protecgdo
Pr para proporcionar o composto da férmula (Ia), ou
10 b) é alquilado com um reagente de alquilacdo da
férmula X-(CHy),-0-Pr, em que X é Cl, Br, I, mesilo-
xila ou tosiloxila, e Pr é um grupo de protecdo, pa-
ra proporcionar um composto da férmula (IV)

O'A\V’O‘Pr

(V)
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que ¢é submetido a remogdo do grupo de protecdo
Pr para proporcionar o composto da férmula (1lb), ou
c) é alquilado com um reagente de alquilacdo da
férmula X-CH,-COOR, em que X é Cl, Br, 1, mesiloxila
5 ou tosiloxila, e R ¢é um alquila, para proporcionar

um composto da férmula (V)

O/\n,O.R
0

(

e o éster é reduzido para proporcionar o com-
10 posto da férmula (Ib).

Descricao Detalhada

O fispemifeno é o isdémero Z da férmula (Ia)
0/\/0\/\0H

&
C

(Ia)

e o ospemifeno é o isbmero Z do composto da fér-

Cl

15 mula (Ib)
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Cl “b)

O material de partida comum na sintese de (I-
a) ou (Ib), a saber, composto (II), é previamente
conhecido (Toivola, 1990; EP 0095875). De acordo com
um método exposto na EP 095875, este composto foi
preparado pela desalquilacdo de um éster correspon-
dente para proporcionar (II). O método pode ser usado
para produzir uma mistura de isdémeros dos compostos
(Ia) e (Ib), mas com maior preferéncia é usado para
preparar os isdmeros E- e Z- puros desses compostos.

Particularmente no caso de se desejarem o0s
isdmeros Z dos compostos (Ia) ou (Ib), um método
preferivel para a sintese do composto (II) é uma re-
acdo de McMurry de materiais de partida disponiveis
comercialmente, 4-hidroxibenzofenona com 3~
cloropropiofenona. A reacdo de McMurry é um acopla-
mento redutor amplamente conhecido de cetonas que en-
volve duas etapas: (1) uma transferéncia de elétrons
simples para os grupos carbonila a partir de um me-
tal alcalino, seguida por (2) desoxigenacdo do 1,2-
diol com titdnio de baixa valéncia para proporcionar
0 alqgqueno. Esta reacdao produz principalmente o 1isd-

mero Z do composto (II).
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A alquilagdo nas etapas a) e b) é realizada
em um solvente organico, preferentemente realizada em
tetraidrofurano. E igualmente preferivel adicionar-se
uma base ao solvente, com maior preferéncia hidreto
de sédio.

A etapa de alquilacdo é realizada a uma
temperatura e durante um tempo para se conseguir
alquilagao substancial do composto II.

O grupo de protecdo Pr pode ser compreendido
por qualquer grupo de protecdo adequado, tais como
benzila, benzila substituido, alila, tetraidropira—
nil ou qualquer outro grupo de protecdo alcodlico
que seja Obvio para aqueles versados na técnica; vi-
de, por exemplo, Protecting Groups in Organic Syn-
thesis, Third Edition, T.W. Greene and P.G.M. Wuts.
Wiley lnterscience, 1999 pp 23-200. De acordo com
uma concretizagdo preferida, o grupo de protecdo é
compreendido por tetraidropiranil. Este grupo de
protegcao é muito facilmente removivel por meio de
métodos que sdo conhecidos daqueles normalmente
versados na técnica. Por exemplo, grupos de prote-
¢do acidos de A&lcool instavel, tais como um grupo
de tetraidropiranil (por exemplo, 2-tetraidropi-
ranil), podem ser removidos utilizando-se &cido tal
como HCI. Um grupo de benzila pode ser removido u-
tilizando-se métodos tais como hidrogenacdo com Pd
em carbono como um catalisador, ou mediante reacgdao

com pd de Zn e cloreto de acetila.
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X é preferentemente 1 ou Br no reagente de
alquilacdo nas etapas a) e b).

No reagente de alquilagd&o na etapa c) X ¢é
preferentemente 1, Br, ou Cl, com maior preferéncia
Br.

O substituinte de algquila R no reagente de
alquilagao na etapa c) é preferentemente um alquila
Ci-4, com maior preferéncia etila.

A redugdo do composto (V) obtido na etapa c)
é realizada com um agente de reducdo, preferente-
mente hidreto de litio aluminio. Outros agentes de
redugcdo sao amplamente conhecidos daqueles normal-
mente versados na técnica.

As etapas dos métodos descritos neste con-
texto sao realizadas sob temperaturas e durante tem-
pos suficientes para se conseguirem os compostos (I-
a) e (Ib) desejados. A selecdao dos paradmetros base-
ados na exposigdo neste contexto pode ser facilmen-
te realizada por aquele normalmente versado na téc-
nica sem experimentacdo desnecessaria.

Para resumir, as concretizagdes preferidas
de acordo com a presente invencdo proporcionam van-
tagens consideravelis sobre os métodos conhecidos pa-
ra produzir compostos da férmula (Ia) ou (Ib):

- O uso de tetraidrofurano como solvente e hi-
dreto de sdédio como uma base nas etapas de al-
quilacdo a) e b) proporciona os produtos dese-

jados com bons rendimentos.
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- O uso de tetraidropiranil como grupo de pro-
tecdao é favoravel porque este grupo de protecao
¢ facil de remover conduzindo a um bom rendi-
mento do produto.

- A sintese de McMurry do composto (II) conduz
principalmente ao isémero Z. Isto é de particu-
lar importéncia quando se desejam os isdémeros Z -
dos produtos finais Ia e Ib s&o.

A invengdo serd ilustrada por meio dos exem-

plos ndo-restritivos expostos em seguida.

EXEMPLO 1

4- (4-Cloro-1,2-difenil-but-l-enil)fenol (Composto
I1)

Adicionaram-se =zinco (15,0 g, 0,23 mol) e
tetraidrofurano (THF) (180 ml) ao vaso de reacdo e
refrigeraram-se para -10°C. Adicionou-se tetraclore-
to de titan gota a gota & mistura (21,6 g, 0,114
mol) a cerca de -10°C. Depois de concluida a adicéao
a mistura foi submetida a refluxo durante duas ho-
ras. Entdo a mistura foi refrigerada para 40°C e a-
dicionaram-se a mistura 4-hidroxibenzofenona (7,68
g, 0,039 mol) 3-cloropropiofenona (6,48 g, 0,039
mol) dissolvidos em THF (75 ml). Prosseguiu-se com o
refluxo durante um adicional de 3,5 horas. A mistura
de reagao refrigerada foi vazada em solug¢do aquosa
de carbonato de potéassio (21 g K2C03 + 210 ml &gua)
e deixou-se assentar durante a noite sob temperatura

ambiente. A mistura foi filtrada e o precipitado foi
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lavado com THF. O filtrado foi evaporado para seca-
gem. O residuo foi dissolvido em acetato de etila e
lavado com &gua. A fase de acetato de etila foi eva-
porada para secagem e o residuo foi cristalizado
primeiro a partir de metanol-agua (8:2) e entdo a
partir de metanol-agua (9:1). Rendimento 5,4 g.

Isbmero Z: 1 H NMR (CDCls): 2,92 (t, 2H,

=CH,CH,C1), 3,42 (t, 2H, =CH;CH,Cl), 6,48 (d, 2H,
préton orto aromatico para hidroxila), 6,75 (d, 2H,
préton meta aromdtico para hidroxila), 7,1-7,4 (m,
10H, prétons aromaticos).
EXEMPLO 2
2-(2-{2-[4-(4-Cloro-1,2-difenil-but-l-enil)-fenoxi]
etoxi}-etoxi)-tetraidropirano (Composto III, onde
Pr é tetraidropiranil)

Dissolveu-se 4-(4-cloro-1,2-difenil-but-1-
enil) fenol (0,33 g, 0,001 mol) em tetraidrofurano (3
ml) sob uma atmosfera de nitrogénio. Adicionou-se
hidreto de sédio (0,036 g, 0,0015 mol) & solucdo e a
mistura foi submetida a agitacdo sob temperatura am-
biente durante uma hora. Adicionou-se 2-[2-(2-iodo-
etoxi)-etoxi)-tetraidropirano (0,6 g, 0,002 mol) e a
mistura foil submetida a refluxo durante 3 horas. De-
pois de refrigeracdo e adicdo de &gua a mistura foi
extraida trés vezes com acetato de etila. A fase or-
ganica foi submetida a secagem com sulfato de sdédio
e evaporada para secagem. O residuo foi usado na e-

tapa de reacgdo seguinte sem qualquer outra purifica-
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cao.

EXEMPLO 3
2~{2-[4-(4-Cloro-1,2-difenil-but-l-enil)-fenoxi] e-
toxi}-etanol (Composto Ia)

Dissolveu-se o residuo da etapa de reacdo an-
terior (Exemplo 2) em etanol (10 ml) e a solucdo foi
acidulada com cloreto de hidrogénio aquoso 2 N. A
mistura foi submetida a agitacdo durante a noite sob
temperatura ambiente. Entdo, o solvente foi evapora-
do, adicionou-se 4&gua e a mistura foi extraida trés
vezes com diclorometano. A fase organica foi lavada
com agua, submetida a secagem com sulfato de sédio e
evaporada para secagem. O residuo foi cristalizado a
partir de heptano-acetato de etila (8:2). Rendimento
0,216 g.

Isbmero 2, 1H NMR (CDCls): 2,92 (t, 2H,
=CH,CH,Cl1), 3,42 (t, 2H, =CH,CH,Cl), 3,58-3,65 (m, 2H,

OCH,CH,OH), 3,7-3,82 (m, 4 H, -CH,OCH,CH,OH), 3,97-

4,04 (m, 2H, ArOCH,-), 6,56 (d, 2H, prdédton orto aro-
matico para hidroxila), 6,78 (d, 2H, préton meta aro-
matico para hidroxila), 7,1-7,43 (m, 10H, prdétons
aromaticos).
EXEMPLO 4
2-[4-(4-Cloro-1,2-difenil-but-1l-enil)~-fenoxi]-etanol
(Composto 1b)

Dissolveu-se 4-(4-cloro-1,2-difenil-but-1-
enil) fenol (0,23 g, 0,689 mmol) em tetraidrofurano

(3 ml) sob atmosfera de nitrogénio. Adicionou-se hi-
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dreto de sédio (0,025 g, 1,03 mmol) & solucd3o e a
mistura foi submetida a agitacdo sob temperatura am-
biente durante uma hora. Adicionou-se 2-(2-iodo-
etoxi)-tetraidropirano (0,3 g, 1,17 mmol) e a mistura
foi submetida a refluxo durante 2 horas. Acrescenta-
ram-se partes adicionais de 2-(2-iodo-etoxi) -
tetraidro-pirano (0,5 g, 2 mmol) & mistura durante
sete horas. Depois de refrigeracdo e adicdo de &gua,
evaporou-se o THF e a mistura foi extraida trés ve-
zes com acetato de etila. A fase orgdnica foi lavada
com hidréxido de sdédio aquoso 2 N e &gua, submetida
a secagem com sulfato de sdédio e evaporada para se-
cagem. O residuo (que é o Composto (IV) onde Pr ¢&
tetraidropiranil) foi dissolvido em etanol e acidu-
lado com solugdo aquosa de cloreto de hidrogénio 2
N. A mistura foi submetida a agitacdo sob temperatu-
ra ambiente .durante a noite, evaporada e extraida
com diclorometano. Depois de lavagem com &gua a fase
organica foi submetida a secagem (Na,SO,;) e evaporada.
O residuo foi purificado por cromatografia instantéa-
nea com diclorometano/metanol 9,5/0,5 como eluente.
Rendimento 0,17 g, 59%.

Isbmero Z, 1H NMR (CDCls): 2,92 (t, 2H,
=CH,CH,CI), 3,42 (t, 2H, =CH,CH,CI), 3,85-3,89 (m, 4H,
OCH,CH,), 6,56 (d, 2H, prdéton orto aromatico para hi-
droxila), 6,80 (d, 2H, prdéton meta aromdtico para hi-
droxila), 7,1-7,43 (m, 10H, prbétons aromaticos).

EXEMPLO 5
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2-[4-(4-Cloro-1,2-difenil-but-l1-enil)~-fenoxi] -
etanol (Composto 1lb)

O composto foi preparado pelo mesmo método
tal como descrito no Exemplo 4 utilizando-se 2-(2-
iodo-etoximetil)-benzeno como um reagente e remo-
vendo-se o grupo de protecdo benzilico utilizando-
se o0 método descrito no Exemplo (e) da patente US
N°. 6.891.070 B2, incorporada neste contexto por
referéncia. Sucintamente, a remocdo é realizada sob
uma atmosfera de nitrogénio, na presenca de pd de
Zn e cloreto de acetil.
EXEMPLO 6
Etil éster de 4acido [4-(4-cloro-1,2-difenil-but-1-
enil) -fenoxi]-acético (Composto V onde R é etila)

Misturam-se 4-(4-cloro-1,2-difenil-but-1-
enil)fenol (0,5 g, 0,0015 mol), etanol absoluto (10
ml), carbonato de potéassio (0,62 g, 0,0045 mol) e
bromo acetato de etila (0,373 g, 0,00224 mol) sob at-
mosfera de nitrogénio e submete-se a refluxo durante
2,5 horas. Entdoc a mistura quente foi filtrada e o
precipitado foi lavado com etanol absoluto. O fil-
trado foi evaporado, extraido com acetato de etila e
lavado com &gua. Secou-se o acetato de etila (Na,SO4)
e evaporou-se para secagem.
Rendimento 260 mg, 52%. O produto foi usado sem
outra purificacdo na etapa de reacdo seguinte.

'H NMR (CDCl3+McOH-g44,. 1,25 (t, 3H, CH,CH3),

2,92 (t, 2H, =CH,CH:Cl), 3,42 (t, 2H, =CH, CHCl),
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4,22 (q, 2H, OCH.CH3), 4,49 (s, 2H, ArOCH,-), 6,56
(d, 2H, préton orto aromadtico para hidroxila), 6,80
(d, 2H, préton meta aromatico para hidroxila), 7,1-
7,43 (m, 10H, prdétons aromdticos).

Uma maneira alternativa de realizar a alqui-
lagdo descrita no Exemplo 6 consiste em substituir
etanol absoluto e carbonato de potdssio por hidreto
de sédio e tetraidrofurano. Experiéncias preliminares
deram o produto em alto rendimento (90%) depois de um
curto tempo de reacgao (cerca de 1 hora) sob tempera-
tura ambiente.

EXEMPLO 7
2-[4-(4-Cloro-1,2-difenil-but-1-enil)-fenoxi]-
etanol (Composto 1b)

Dissolveu-se etil éster de &cido [4-(4-cloro-
1,2-difenil-but-1-enil)-fenoxi]-acético (Exemplo 7)
em tetraidrofurano sob temperatura ambiente e sob
atmosfera de nitrogénio. Adicionou-se hidreto de 1i-
tio aluminio a solugdo em pequenas partes até ser
concluida a reacgd&o. A reacdo foi resfriada bruscamen-
te pela adicdo de solugdo de cloreto de amdénio satu-
rada & mistura. O produto foi extraido em tolueno,
que foi submetido a secagem e evaporado in vacuo. O
rendimento 100 mg, 43%.

'H NMR (CDCl3): 2,92 (t, 2H, =CH,CH,Cl), 3,42
(t, 2H, =CH,CH,Cl), 3,85-3,89 (m, 4H, OCH,CH,), 6,56
(d, 2H, préton orto aromdtico para hidroxila), 6,80

(d, 2H, prdéton meta aromatico para hidroxila), 7,1-
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7,43 (m, 10H, prdétons aromdticos).

Sera apreciado que os métodos da presente in-
vengdo podem ser incorporados na forma de uma varie-
dade de concretizag¢des, das quais somente umas pou-
cas estao expostas neste contexto. Serd evidente para
aqueles versados na técnica que existem outras con-
cretizagdes e ndo se afastam do espirito da invencéo.
Desta forma, as concretizacdes descritas sdo meramen-
te ilustrativas e ndo deverdo ser consideradas res-

tritivas.
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REIVINDICACOES

1l - Método para a preparacdao de um composto
da férmula (Ib) \
O/\/OH

(1)

Ci (”)

¢ alquilado com um reagente de alquilacdo da

férmula X~ (CH2)2-0-Pr, onde X é& Cl, Br, I, mesiloxila

10 ou tosiloxila, e pPr & um grupo de protecgdo, para

proporcionar um composto da férmula (IV)

Cl (IV)
que é submetido a remocao do grupo de protecao

Pr para proporcionar o composto da férmula (Ib).
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2 - Método, de acordo com a reivindicacéao 1,
caracterizado por o composto da férmula (II) ser pre-
parado por uma reacdo de McMurry de 4-hidroxiben-
zofenona com 3-cloropropiofenona.

3 - Método, de acordo com a reivindicacdo 1
ou 2, caracterizado por a alquilacdo ser realizada em
tetraidrofurano.

4 - Método, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado por o grupo de protecao ser tetraidro-
piranil.

5 - Método, de acordo com a reivindicacdo 1
ou 2, caracterizado por o grupo de protecdo ser ben-
zila.

6 - Método, de acordo com a reivindicacdo 1
ou 2, caracterizado por X no reagente de alquilacio

ser I ou Br.

~—-  —7 —-—Método para a preparagdo de um composto

da férmula (Ib)

Cl (lb)
caracterizado pelo fato de que compreende:

um composto da fdédrmula (II)
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Cl (”)
que €& algquilado com um reagente de alquilacdo da
férmula X-(CH2)2-0-Pr, onde X é Cl, Br, I, mesilo-
xila ou tosiloxila, e Pr é um grupo de protecao,

para proporcionar um composto da férmula (IV)

0™~ p,

Cl (IV)

que € submetido a remocio do grupo de protecao

Pr péré éroporcionar O composto da férmula (Ib), em
que o composto (Ib) é o isémero 7.

8 - Método, de acordo com a reivindicacao 7,
caracterizado por X ser I.

9 - Método, de acordo com a reivindicacao 7,
caracterizado por Pr ser tetraidropiranil ou benzila.

10 - Método, de acordo com a reivindicacéao
7, caracterizado por Pr ser 2-tetraidropiranil.

11 - Método, de acordo com a reivindicacao
10, caracterizado por o grupo de protecdo Pr ser re-
movido utilizando-se &acido.

12 - Método, de acordo com a reivindicacdao
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9, caracterizado por Pr ser benzila e ser removido

utilizando-se zinco e cloreto de acetila.
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RESUMO

METODO PARA A PREPARACAO DE UM COMPOSTO DERIVADO DE

TRIFENILBUTENO

A presente invengdc relaciona-se com um método
5 para a preparagdo de derivado de trifenilbuteno tera-
peuticamente valioso, especialmente ospemifeno ou fis-

pemifeno, da férmula (I).
O’\~»OH
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