averosossos7er ([ IIININAINAINIY

(22) Data do Depésito: 16/03/2009

Republica Federativa do Brasil  (45) Data de Concessao: 23/03/2021

Ministério da Economia
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

(54) Titulo: PROCESSO DE REDUGAO, PROCESSO DE PREPARAGAO DE COMPOSTOS E PROCESSO DE PREPARAGAO
DE NEBIVOLOL

(51) Int.Cl.: CO7D 311/58; CO7D 407/04.
(30) Prioridade Unionista: 31/03/2008 IT MI2008A000547.

(73) Titular(es): F.I.S. - FABBRICA ITALIANA SINTETICI S.P.A..

(72) Inventor(es): RAFFAELLA VOLPICELLI; PAOLO MARAGNI; FRANCO MASSACCESI; LIVIUS COTARCA; JOHNNY
FOLETTO; ILARIA MUNARI.

(86) Pedido PCT: PCT EP2009053051 de 16/03/2009
(87) Publicagdo PCT: WO 2009/121710 de 08/10/2009

(85) Data do Inicio da Fase Nacional: 02/09/2010

(57) Resumo: PROCESSO PARA A PREPARACAO DE NEBIVOLOL. A presente invencéo preparacgéo de nebivolol método para
a preparacdo de nebivolol e, mais particularmente, a um método para a redugéo estereosseletiva de uma alfahalocetona de
férmula (1) (1) intermediario Gtil para a preparacéo e nebivolol.p



1/17

PROCESSO DE REDUGCAO, PROCESSO DE PREPARACAO DE COMPOSTOS E
PROCESSO DE PREPARACAO DE NEBIVOLOL
Descricéo
A presente invencdo se refere a um processo para a
5 preparacdo de nebivolol e, mais particularmente, a um
método de reducdo estereosseletiva de uma alfa-halocetona

de foérmula

(1]

10 5
intermedidrio Gtil para a preparacdo de nebivolol.
Nebivolol (doravante NBV) é uma mistura de quantidades
iguais de [2S[2R*[R[R*]]]]lu,a’-[iminobis (metileno) ]bis[6-
fluorcroman-2-metanol] (doravante d-NBV) de fdérmula (IA)

F

15 F

fos{ [T TTTEE

(IA)

Sl

OH 1

e seu enantidmero [2R[2S*[S[S*]]]|] (doravante /-NBV)
de férmula (IB)

20

H

%H OH
Nebivolol e caracterizado por suas propriedades B-

H (IB)
blogqueadoras adrenérgicas e ¢é 0Gtil no tratamento de
25 hipertensdo essencial. Ele tem propriedades béasicas e pode
ser convertido em seus sais de adicdo através do tratamento
com acidos adequados. O sal de adicdo de &cido cloridrico é

o produto comercializado.
Sabe-se na técnica que a sintese de estruturas

30 moleculares de o, -[imino-bis (metileno) Jbis[croman-2-
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metanol] ¢é desafiadora para a pessoa versada na técnica
devido aos quatro &tomos de carbono assimétricos que
produzem uma mistura de 16 estereoisbmeros (no caso de
substituicdes assimétricas) ou uma mistura de 10
5 estereoisbmeros (no caso de substituicgdes simétricas).
Conforme ¢é evidente a partir da presenca de simetria na
estrutura do nebivolol, um total de 10 estereoisbdmeros pode
ser gerado.
A literatura reporta varios processos para a
10 preparagdo de nebivolol.
A patente EP 145067 (Janssen Pharmaceutica NV)
descreve um método de preparo de NBV, o qual compreende a
sintese de misturas diastereoisoméricas de derivados de

epdxido de cromano de acordo com O esquema sintético abaixo

F F F F
o COOE o CH,OH o CHO o |

O éster etilico do &cido 6-fluorcromanocarboxilico,

15

derivado da esterificacdo do 4&cido correspondente, é
20 reduzido com diidro-bis-(2-metoxietdxi)-aluminato de sdédio
em alcool primadrio; o produto reage com cloreto de oxalila
e a seguir com trietilamina a -60 °C para produzir o
aldeido racémico correspondente, o qual ¢é a seguir
convertido em epdxido como uma mistura de estereoisdmeros
25 (R,S), (sS,R), (R,R) e (S5,S), o0s gquals sdo por sua vez
separados cromatograficamente em duas misturas racémicas de
ep6xidos (R,S), (S,R) (Mistura A) e epdxidos (S5,S), (R,R)
(Mistura B), respectivamente. Os referidos derivados
epdxido representam os intermedidrios chaves do processo. A

30 Patente EP 334429 (Janssen Pharmaceutica NV) descreve
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substancialmente o mesmo processo sintético reportado na
patente anterior e é particularmente direcionada a
preparacdo de isdmeros oéticos individuais (R,S$,S,3) e
(S,R,R,R) de NBV.

5 Neste exemplo, o &cido 6-fluorcromancarboxilico é
separado em enantidmeros individuais pelo tratamento com
(+) -desidroabietilamina. Os referidos enantidmeros
individuais sdo separadamente convertidos em seus epdxidos
correspondentes resultando em uma mistura de dois

10 diastereoisbémeros. O esquema sintético a seguir descreve,

por exemplo, a conversdo do derivado S-acido.

F

E

1.carbonildiimidazolo F
(- MeaS04L, tBuOK
—_—

2.DIBAL
DMSO
(o) COCH
(o)

CHO o)

15 O pedido de patente co-pendente PCT/EP2007/008549 em
nome do mesmo requerente, descreve um método melhorado para
a sintese de epodxidos de 6-fluorcromano gque compreende a
conversdo de um 6-fltor-3,4-diidro-2H-cromen-2-carboxilato
de alquila ou arila em 2-halo-1-(6-fltor-3,4-diidro-2H-
20 cromen-2-il)etanona (doravante alfa-halocetona) através de
ilida de sulfoxbébnio; a reducdo da referida alfa-halocetona
para produzir o 2-halo-1-(6-fltor-3,4-diidro-2H-cromen-2-
il)etanol correspondente (doravante haloidrina); e a
ciclizacdo na presenca de uma base para produzir o derivado
25 epodxido correspondente como uma mistura de quatro
estereoisdmeros (R,S), (S,R), (R, R) e (S,3),
respectivamente.
A reacdo de reducdo ¢é efetuada de acordo com técnicas
conhecidas.

30 Especificamente, a referida reducdo do intermediario
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alfa-cetona ocorre através do Dboroidreto de sédio na
presenca de um solvente alcodbdlico, dentre os quais etanol,
opcionalmente em uma mistura aquosa, ¢é preferido.

Os pedidos de patente EP1803715 e EP1803716 (Cimex
Pharma AG e Universidade de Zurique) descrevem um pProcesso
alternativo para a preparacdo de NBV na forma racémica e de
seus enantidmeros puros.

O processo prevé, inter alia, a producdo de um

composto de férmula

F

(VI
PG

OH
como um composto diastereoisomericamente puro

compreendendo pelo menos 95% de configuracdo RS/SR ou
RR/SS, em que PG é hidrogénio ou um grupo amino protetor.

A referida produgcdo de um composto de férmula VIII
inclui a preparacdo de um composto racémico de férmula

F
W)

em que
LG é& um &tomo de cloro ou bromo; a reducdo de um
composto racémico de férmula V em um solvente e,
opcionalmente, na presenca de um &cido de Lewis para
produzir uma mistura diastereoisomérica de um composto de

férmula

VD

OH
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formando uma mistura de diastereoisdmeros de um
composto de férmula
F

5 (VID)

O

reagindo os diastereoisdmeros do composto de fdérmula
VII com NH2PG para produzir um composto de férmula VIII
como uma mistura de diastereoisbdmeros e separacdo 6tica dos

10 diastereoisbémeros do composto de férmula VIII a partir da
mistura de diastereoisdmeros através de <cristalizacéo
fracionada, opcionalmente depois da formacdo de um sal.

No referido processo, varios métodos s&o descritos
para reduzir o intermedidrio de férmula V para produzir um

15 composto de férmula VI em duas misturas racémicas possiveis
com configuracdo sin (RR/SS) ou anti (RS/SR).

Particularmente, uma série de agentes redutores,
catalisadores, solventes e condic¢des reacionais foram
testadas (ver EP1803715, Tabela 2, péaginas 33-37) com o

20 objetivo de obter misturas <racémicas Uteis para a
preparacao de NBV.

Entretanto, as tentativas de reducdo efetuadas tiveram
como resultado a obtencdo de misturas racémicas com
proporcdes variadveis das configuracdes RR/SS em relacdo a

25 RS/SR.

Devido a falta de sucesso da hipdétese de uma reducéo
diastereosseletiva que leva a elevados excessos
diastereoisméricos capazes de evitar uma separacéo
cromatografica, o pedido de patente proporciona dque a

30 mistura dos compostos de fédrmula VI seja convertida através
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de epdxido de cromano VII em um composto de fdérmula VIII
cuja cristalizacdo fracionada poderia permitir a obtencéo
de misturas de estereoisbmeros Uteis para a continuacdo da
sintese.

5 E notéria a presenca depois da cristalizacdo de uma
quantidade de cerca de 5% do par de estereoisbmeros
indesejado.

Sabe-se na técnica o papel essencial do composto 6-
epdxido de fluorcromano no preparo de NBV.

10 A luz da estereoquimica especifica do ingrediente
ativo, o papel do referido epdéxido na forma de uma mistura
racémica atil ou dos estereoisbmeros individuais
relacionados é ainda mais critico.

Consequentemente, poderia ser desejavel estudar

15 métodos alternativos para preparar o intermediario, o que
permite superar as desvantagens apresentadas pelos
processos descritos pela técnica anterior.

N6és agora surpreendentemente descobrimos uma sintese
simples e eficiente de epdxidos de 6-fluorcromano na forma

20 de misturas racémicas Uteis para a preparacdo de NBY,
através da reducdo estereosseletiva de derivado de alfa-
halocetonas conhecidos através do uso de (+) ou (-)-B-
clorodiisopinocanfeilborano como um agente redutor.

Consequentemente ¢é um primeiro objeto da presente

25 invencdo um processo para reduzir um composto de férmula

0]

o)
em que X é halogénio, um grupo hidréxi, um grupo

30 alquilsulfoniléxi ou um grupo arilsulfonildxi;
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para produzir um composto de fdédrmula

(n

S) OH

como um composto diastereoisomericamente puro de
configuracdo RS/SR caracterizado pelo fato de que a
referida reducdo é efetuada pelo uso de (+) -B-
clorodiisopinocanfeilborano ou (=) -B-

10 clorodiisopinocanfeilborano.

O composto de férmula I pode ser preparado de acordo
com técnicas conhecidas, particularmente de acordo com os
processos descritos no pedido de patente copendente
PCT/EP2007/008549 e nos pedidos EP1803715 e EP1803716.

15 (+) -B-clorodiisopinocanfeilborano, comumente
identificado como (+)-DIP-Chloride™, ¢é um agente redutor
conhecido comercialmente disponivel na forma sdélida.

(=) -B-clorodiisopinocanfeilborano, comumente
identificado como (-)-DIP-Chloride™, também ¢é um agente

20 redutor conhecido comercialmente disponivel na forma sbélida
ou em solucdo. A reducgdo dos grupos cetbdnicos pelos agentes
redutores como organoboranos e, particularmente, através do
uso de agentes redutores especificos objetos da invencdo é
conhecida na técnica.

25 Geralmente, a reacdo de um composto de fédrmula I com
(+) ou (-)-DIP-Chloride™ para produzir um composto de
férmula ITI é efetuada na presenca de um ou mais solventes
orgdnicos, opcionalmente misturados.

O objeto de reducdo da invencdo pode ser efetuado em

30 massa.
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Solventes adequados para a redugdo objetos da invencgédo
sdo solventes orgdnicos inertes como hidrocarbonetos como
benzeno, xileno, tolueno, hexano, cicloexano heptano,
octano e semelhantes; hidrocarbonetos clorados como cloreto

5 de metileno, dicloreto de etileno, tetacloreto de carbono e
semelhantes nitrilas como acetonitrila, Dbenzonitrila e
semelhantes; solventes dipolares aprdéticos como
dimetilsulfdéxido, dimetilformamida e semelhantes; éteres
ciclicos como dioxano, tetraidrofurano e semelhantes;

10 éteres lineares como éter etilico, éter metil-terc-butilico
e semelhantes; ou misturas dos mesmos.

Solventes preferidos s&o éter metil-terc-butilico,
tetraidrofurano, heptano, hexano, tolueno ou misturas dos
mesmos.

15 Dentre os solventes é ainda mais preferido o tolueno.

Geralmente, a reacdo de um composto de fédrmula I com
(+) ou (-)-DIP-Chloride™ para fornecer um composto de
férmula II é efetuada em uma temperatura entre -78 °C e 100
°C.

20 Preferivelmente, a reducéao é efetuada em uma
temperatura entre -25 °C e 25 °C.

Ainda mais preferivelmente, a reducdo ¢é efetuada em
uma temperatura de cerca de 0 °C.

Em um aspecto da invencdo, a mistura obtida pela

25 reacdo de um composto de férmula I com um agente redutor
objeto da invencdo pode ser neutralizada, de acordo com
técnicas convencionais, através da adigcdo de um derivado
capaz de complexar subprodutos de boranato.

Em geral, etanolamina é usada para eliminar através de

30 filtracdo o complexo cristalino dietanolamina-boro.
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Geralmente, no objeto de reducédo da invencéo,
proporcgdes molares iguais a ou maiores do que 1 entre o
agente redutor e o substrato sdo usadas.

Preferivelmente, o objeto da reacdo de reducdo da
presente invencéao é efetuado pelo uso de (+) -B-
clorodiisopinocanfeilborano.

Em um aspecto da invencdo, a reacdo é efetuada pela
adicdo de uma solucdo de um composto de fédrmula I em um
solvente adequado a uma solucdo do agente redutor,
preferivelmente (+) -B-clorodiisopinocanfeilborano, em um
solvente adequado mantido em uma temperatura entre -78 °C e
100 °cC.

Em um aspecto preferido da invencdo, um composto de
férmula I é adicionado ao agente redutor em uma temperatura
entre -25 °C e 25 °C.

Preferivelmente, um composto de férmula I é adicionado
ao agente redutor em uma temperatura de cerca de 0 °C.

E outro objeto da presente invencdo um processo para

preparar um composto de fédrmula

(1)

O
O

como um composto diastereoisomericamente puro de
configuracdo RR/SS o qual compreende um processo de reducdo
conforme estabelecido acima.

E outro objeto da presente invencdo um processo para

preparar um composto de férmula
F

(1)

Peticao 870210007852, de 22/01/2021, pag. 23/35
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conforme estabelecido acima o qual ainda compreende a
reagcdo de um composto de fdérmula II com uma base para
produzir um composto epdxido de foérmula IIT.

A reacdo de um composto de fédrmula II para produzir um

5 composto de foérmula III é efetuada de acordo com as
técnicas conhecidas.

Em um aspecto da invencdo, a ciclizacgdo de um composto
de férmula II para produzir o composto epdxido de fodrmula
IITI é efetuada conforme estabelecido no pedido e patente

10 co-pendente anteriormente mencionado PCT/EP2007/008549.

Em geral, a <ciclizacdo ¢é efetuada através de uma
reagcdo de um composto de fédrmula II com alcdxidos ou
hidréxidos alcalinos na presenca de solventes alcodlicos ou
éteres, opcionalmente misturados.

15 De acordo com um aspecto preferido da invencdo, a
reacdo é efetuada com uma base como t-butdxido de potéssio
na presenca de uma mistura de isopropanol/THF.

Alternativamente, a reacdo é efetuada com uma base,
como hidréxido de sdédio, na presenca de isopropanol.

20 A temperatura da reacdo é geralmente entre -25 °C e 100 °C.

Preferivelmente, a reacdo de ciclizacdo é efetuada em
uma temperatura de cerca de 0 °C.

Na presente invencdo, o termo halogénio significa um
adtomo de fltor, cloro, bromo e iodo.

25 Grupos de saida adequados como alquil ou
arilsulfonatos sdo conhecidos pelas pessoas versadas na
técnica.

Preferivelmente X é halogénio, um grupo hidroxila ou
um grupo de saida apropriado como mesilato ou tosilato.

30 Ainda mais preferivelmente, X é um grupo hidroéxi.
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Ainda mais preferivelmente, X é um atomo de cloro.

Na presente invencdo, a expressdo para produzir um

composto de féormula IT como um composto
diastereoisomericamente puro de configuracéo RS/SR
5 significa um composto obtido como uma mistura

substancialmente pura dos isdmeros o6ticos de configuracéo
RS e SR, 1isto ¢é, dos enantidmeros (S)-2-cloro-1-((R)-6-
fltor-3,4-diidro-2H-cromen-2-il) -etanol e (R)-2-cloro-1-

((S)-6-fltor-3,4-diidro-2H-cromen-2-il)-etanol.

10 Na presente invencdo, a expressdo para produzir um
composto de féormula I1T COomo um composto
diastereoisomericamente puro de configuracéo RR/SS
significa um composto obtido como uma mistura

substancialmente pura dos 1isdmeros oticos de configuracédo
15 RR e SS, isto &, dos enantidmeros (R)-6-fltGor-3,4-
diidro((R)-oxiran-2-il)-2H-cromeno e (S)-6-flaor-3,4-
diidro((S)-oxiran-2-il)-2H-cromeno.
Para os fins da presente invencgdo, ¢é prontamente
aparente que ¢é preferivel obter uma mistura racémica dos
20 compostos de férmula II e/ou III definidos acima os quais,
uma vez apropriadamente tratados, levam a preparacdo do
produto final NBV.
Os referidos derivados de epbéxido parcialmente
resolvidos representam, conforme é bem conhecido,
25 intermedidrios chaves no processo de preparacdo NBV.
E outro objeto da presente invencdo um processo para
sintetizar nebivolol, o qual compreende a redugdo de um
composto de férmula

F
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em que X é definido acima;

para produzir um composto de fdédrmula

F.
5 (I
o) X
OH
como um composto diastereoisomericamente puro de
configuracdo RR/SS conforme estabelecido acima.
10 O objeto do processo da presente invencdo compreende o

uso de um reagente que é prontamente disponivel no mercado.

DIP-Chloride™ ¢é um reagente quiral bem conhecido o
qual é, entretanto, comumente usado em reducdes
assimétricas e enantiosseletivas de substratos cetdnicos

15 pré-quirais.

Consequentemente, antes de tudo, wvale a pena observar
que, surpreendentemente, na reacdo de reducdo de acordo com
a invencdo, tanto (+) quanto (-)-Dip-Chloride™ demonstraram
ser excelentes agentes redutores diastereosseletivos

20 capazes de fornecer um produto caracterizado por grandes
excessos diastereoisoméricos (RS/SR em cerca de 99% de no
nivel da haloidrina, e RR/SS de cerca de 98% de apds a
ciclizacdo do epdxido de cromano) e, adicionalmente, por
baixos excessos enantioméricos.

25 Além disso, o aspecto da invencdo mais relevante que
pode estar associado com o processo da invencdo é sem
davida a possibilidade de evitar a separacdo cromatogréafica
dos intermedidrios com uma configuracdo o6tica util para o
processo para preparar a mistura racémica de NBV.

30 Deste modo, ¢é prontamente aparente que o método de
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reducdo objeto da invencdo <constitui uma alternativa
sintética eficiente e econdémica no preparo de
intermedidrios chaves na preparacdo do ingrediente ativo
NBV.
5 Outro objeto da invencdo sdo os compostos:
(S*)-2-cloro-1-((R*)-6-flGor-3,4-diidro-2H-cromen-2-
il)-etanol, caracterizado por um excesso diastereoisomérico
de pelo menos 99%; e
(R*)-6-fltior-3,4-diidro((R*)-oxiran-2-il) -2H-cromeno
10 caracterizado por um excesso diastereoismérico de pelo
menos 98%;
como intermedidrios Uteis no preparo de nebivolol.
E outro objeto da presente invencdo um processo para
reduzir um composto de férmula I conforme estabelecido
15 acima, caracterizado pelo fato de que o composto de férmula
171, (S*)-2-cloro-1-((R*)-6-fllor-3,4-diidro-2H-cromen-2-
il)-etanol é obtido com um excesso diastereoisomérico de
pelo menos 99%.
E outro objeto da presente invencdo um processo para a
20 preparacdo de um composto de férmula III, conforme
estabelecido acima, caracterizado pelo fato de que o
referido composto de férmula ITI, (R*)-6-fltor-3, 4-
diidro((R*)-oxiran-2-1il)-2H-cromeno, é obtido com um
excesso diastereoisomérico de pelo menos 98%.
25 Ainda outro objeto da presente invencdo é o uso de (+)
ou (-)-DIP-Chloride™ no preparo de NBV.
Uma modalidade préatica do processo objeto da presente
invencdo compreende a redugdo de uma alfa-halocetona
racémica de férmula I em haloidrina de férmula II pelo uso

30 de (+) ou (-)-Dip-Chloide™ e a ciclizacdo do derivado
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epbdxido de fdérmula III na presencga de uma base.

Uma modalidade préatica preferida do processo objeto da
presente invencdo compreende a reducdo de uma alfa-
clorocetona racémica de férmula I em cloroidrina de férmula

5 IT pela reacdo com (+)-Dip-Chloride™ na presenca de um
solvente orgénico, preferivelmente um hidrocarboneto
aromatico, em uma temperatura compreendida entre -25 °C e
25 °C, preferivelmente de cerca de 0 °C, e a ciclizacédo em
derivado epdéxido de férmula III pela reagdo com alcdxidos

10 ou hidréxidos alcalinos na presenca de solventes ou éteres
alcodlicos, opcionalmente misturados.

Para melhor ilustrar a invencdo, o0s seguintes exemplo
sdo agora fornecidos.

Exemplo 1

15 Sintese de (S*)-2-cloro-1-((R*)-6-fltor-3,4-diidro-2H-

cromen-2-il) -etanol.

Uma solucdo de (+)-B-clorodiisopinocanfeilborano [ (+)-
DIP-Chloride™] (2,10 g, 6,55 mmols) em tolueno (7 mL) é
esfriada a 0 °C sob atmosfera de nitrogénio. Na solucdo

20 magneticamente agitada é adicionada em 3 horas uma solucgéo
de 2-cloro-1-(6-fltor-3,4-diidro-2H-cromen-2-il)etanona
(1,0 g, 4,373 mmols) em tolueno (3 mL). No final da adicéo,
a mistura é agitada a 0 °C por mais 20 horas. Na mistura
reacional ¢é adicionada acetona (0,5 g), seguido por uma
25 solucdo aquosa 10% p/p (5 mL) de carbonato de sdédio, e a
seguir 4gua desmineralizada (5 mL). A mistura reativa ¢é
aquecida ate 20 °C no final das adigdes e transferida em um
funil de separacdo. A mistura ¢é diluida com &gua
desmineralizada (5 mL) e tolueno (5 mL) e as fases sdo

30 separadas. A camada orgdnica ¢é a seguir lavada com &gua
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desmineralizada adicional (15 mL) e concentrada e
anidrificada sob vacuo para obter (S*)-2-cloro-1-((R*)-6-
fltor-3,4-diidro-2H-cromen-2-il) -etanol bruto (99% de via
GC). O produto é purificado por cromatografia em silica
usando uma mistura de eluicdo de tolueno:acetato de etila
9:1. Depois da separacdo, o produto (S*)-2-cloro-1-((R*)-6-
fltor-3,4-diidro-2H-cromen-2-il) -etanol ¢é isolado como um
6leo incolor (0,64 g, 63%).

Diast. (SR,RS): OH (400 MHz; CDC1l3) 6,83-6,73 (3H, m),
4,21-4,16 (1H, m), 3,94- 3,88 (l1H, m), 3,83-3,77 (lH, m),
3,74-3,68 (1H, m), 2,97-2,75 (2H, m), 2,45-2,33 (1H, -OH,
b), 2,02-1,96 (2H, m);

m/z (EI) 230,050989 (M+, Cl1H12C1lFO2 requer
230,05067) .

Exemplo 2

Sintese de (S*)-2-cloro-1-((R*)-6-fltor-3,4-diidro-2H-

cromen-2-il) -etanol.

Uma solucdo de (-)-B-clorodiisopinocanfeilborano [ (-)-
DIP-Chloride™] (2,10 g, 6,55 mmols) em tolueno (7 mL) é
esfriada a 0 °C sob atmosfera de nitrogénio. Na solucdo
magneticamente agitada é adicionada em 3 horas uma solucédo
de 2-cloro-1-(6-fltor-3,4-diidro-2H-cromen-2-il)etanona
(1,0 g, 4,373 mmols) em tolueno (3 mL). No final da adicéo,
a mistura é agitada a 0 °C por mais 20 horas. Na mistura
reacional é adicionada acetona (0,5 g), seguido por uma
solucdo aquosa 10% p/p (5 mL) de carbonato de sdédio, e a
seguir &gua desmineralizada (5 mL). A mistura reativa ¢é
aquecida ate 20 °C no final das adicdes e transferida em um
funil de separacdo. A mistura ¢é diluida com é&gua

desmineralizada (5 mL) e tolueno (5 mL) e as fases séo
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separadas. A camada orgdnica ¢ a seguir lavada com agua
desmineralizada adicional (15 mL) e concentrada e
anidrificada sob vacuo para obter (S*)-2-cloro-1-((R*)-6-
fltor-3,4-diidro-2H-cromen-2-il) —etanol bruto (98% de via
GC). O produto é purificado por cromatografia em silica
usando uma mistura de eluicdo de tolueno:acetato de etila
9,5:0,5. Depois da separacgdo, o produto (S*)-2-cloro-1-
((R*)-6-fltor-3,4-diidro-2H-cromen-2-il) -etanol ¢é 1isolado
como um 6leo incolor (0,31 g, 31%).

Diast. (SR,RS): OH (400 MHz; CDC13) 6,83-6,73 (3H, m),
4,21-4,16 (1H, m), 3,94- 3,88 (l1H, m), 3,83-3,77 (lH, m),
3,74-3,68 (1H, m), 2,97-2,75 (2H, m), 2,45-2,33 (1H, -OH,
b), 2,02-1,96 (2H, m);

m/z (EI) 230,050989 (M+, Cl1H12C1lFO2 requer
230,05067) .

Exemplo 3

Sintese de (R*)-6-flGor-3,4-diidro-2-((R*)-oxiran-2-1l1l)-2H-

cromeno.

O composto (S*)-2-cloro-1-((R*)-6-fluor-3,4-diidro-2H-
cromen-2-il) -etanol obtido no Exemplo 1 (320 mg, 1,387
mmols) é dissolvido em 1-PrOH (2 mL) sob nitrogénio e a
mistura reacional ¢é esfriada até 0 °C. ©Na mistura
magneticamente agitada é adicionada uma solucdoc aquosa 2M
de hidrdéxido de sddio (1,39 mL) em 10 min. A mistura é
agitada por 2 horas a 0 °C, a seguir diluida com tolueno (5
mL) e transferida em um funil de separacdo. A mistura
bifédsica é adicionalmente diluida com tolueno (5 mL) e agua
desmineralizada (5 mL) e as fases s&o separadas. A fase
orgdnica ¢é lavada com A&gua desmineralizada (10 mL) e

concentrada sob vAcuo para produzir (R*)-6-flaor-3,4-
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diidro ((R*)-oxiran-2-il)-2H-cromeno como um Oleo amarelo
(200 mg, 74%, 98% de via GC).
Diast. (RR,SS): OH (400 MHz; CDC1l3) 6,81-6,72 (3H, m),
3,88-3,82 (1, m), 3,21- 3,17 (1H, m), 2,89-2,76 (4H, m),
5 2,1-2,00 (1H, m), 1,97-1,87 (1H, m).
Exemplo 4

Sintese de (R*)-60-flGor-3,4-diidro-2-((R*)-oxiran-2-il)-2H-

cromeno.
O composto (S*)-2-cloro-1-((R*)-6-fluor-3,4-diidro-2H-
10 cromen-2-il) —etanol obtido no Exemplo 2 (200 mg, 0,867
mmols) ¢é dissolvido em i-PrOH (1,6 g) sob nitrogénio e a
mistura reacional ¢é esfriada até 0 °C. ©Na mistura
magneticamente agitada é adicionada uma solucgdo aquosa 2M
de hidréxido de sdédio (0,9 mL) em 10 min. A mistura é
15 agitada por 1 hora a 0 °C, a seguir diluida com tolueno (5
mL) e transferida em um funil de separacdo. A mistura
bifédsica é adicionalmente diluida com tolueno (5 mL) e &agua
desmineralizada (5 mL) e as fases s&o separadas. A fase
orgdnica ¢ lavada com agua desmineralizada (10 mL) e
20 concentrada sob vacuo para produzir (R*)-6-fltor-3,4-
diidro((R*)-oxiran-2-il)-2H-cromeno como um O&leo amarelo
(110 mg, 87%, 95% de wvia GC).
Diast. (RR,SS): OH (400 MHz; CDC13) 6,81-6,72 (3H, m),
3,88-3,82 (1H, m), 3,21- 3,17 (1H, m), 2,89-2,76 (4H, m),

25 2,1-2,00 (1H, m), 1,97-1,87 (1H, m).
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REIVINDICACOES

1. Processo para reduzir um composto de fdérmula
F
O

0
em que X é halogénio, um grupo hidrdéxi, um grupo
alquilsulfonildxi ou um grupo arilsulfonilédxi;

para produzir um composto de férmula

(I

OH

como um composto diastereoisomericamente puro de
configuracdo RS/SR, CARACTERIZADO pelo fato de que a
referida reducdo é efetuada pelo uso de (+) -B-
clorodiisopinocanfeilborano ou (=) -B-
clorodiisopinocanfeilborano.

2. Processo, de acordo <com a reivindicacdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que a reducdo é efetuada na
presenca de um ou mails solventes orgédnicos, opcionalmente
misturados.

3. Processo, de acordo <com a reivindicacdo 2,
CARACTERIZADO pelo fato de que a redugcdo é efetuada em
tolueno.

4., Processo, de acordo <com a reivindicacdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que a reducgdo é efetuada em uma
temperatura entre -25 °C e 25 °C.

5. Processo, de acordo <com a reivindicacdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que a reducdo é efetuada através

do uso de uma proporcdo molar de agente redutor/substrato
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igual ou maior do que 1.
6. Processo para a preparagcdo de um composto de

férmula

(1)

0

como um composto diastereoisomericamente puro de
configuracdo RR/SS, CARACTERIZADO pelo fato de compreender
um processo de reducgdo conforme definido na reivindicacéo
1.

7. Processo, de acordo <com a reivindicacédo 6,
CARACTERIZADO pelo fato de compreender ainda a ciclizacgéo
de um composto de férmula II com uma base para produzir um
composto de férmula IIT.

8. Processo, de acordo <com a reivindicacdo 7,
CARACTERIZADO pelo fato de que a referida ciclizacdo ¢é
efetuada através de uma reacdo do composto de férmula II
com alcéxidos ou hidrdéxidos alcalinos na presenca de
solventes alcodlicos ou éteres, opcionalmente misturados.

9. Processo para a preparacgao de nebivolol,
CARACTERIZADO pelo fato de compreender um processo de
reducdo conforme definido na reivindicacdo 1.

10. Processo, de acordo com qgualquer uma das
reivindicagbes 1 a 9, CARACTERIZADO pelo fato de que a
reducdo é efetuada pelo uso de (+) -B-
clorodiisopinocanfeilborano.

11. Processo, de acordo com gualquer uma das
reivindicagdes 1 a 10, CARACTERIZADO pelo fato de que X é
cloro ou um grupo hidroxila.

12. Composto de férmula (S*)-2-cloro-1-((R*)-o6-fllor-
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3,4-diidro-2H-cromen-2-il) —etanol, CARACTERIZADO por ter um

excesso diastereoisomérico de pelo menos 99%.
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