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La présente invention concerne un procédé de préparation de nebivolol et plus particuliérement un procédé

amélioré de synthése d'une alpha-halocétone de Ia formule (I) intermédiaire clé dans la préparation de nebivolol.
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Procédé de préparation de nebivolol

La présente invention concerne un procédé de préparation de
nebivolol et plus particulierement un procédé amélioré pour la synthése
d'une alpha-halocétone de la formule

F
(I

0
intermédiaire clé dans la préparation de nebivolol.
10 DESCRIPTION DE L'ETAT DE LA TECHNIQUE
Le nebivolol (ci-aprés NBV) est un mélange de quantités

égales de [2S[2R*[R[R*]]]]o,o'-[imino-bis(méthyléne)]bis[6-fluoro-
chroman-2-méthanol] (ci-aprés ¢*NBV) de la formule (IA)

15
F
(1A)
et de son énantiomere [2R[2S*[S[S*]]]] (ci-aprés FNBV) de la
formule (IB)
20

H .
OH OH (1B)

Le nebivolol est caractérisé par ses propriétés de blocage des

récepteurs fB-adrénergiques et est utile pour le traitement de

25  I'hypertension artérielle essentielle. Il présente des propriétés basiques
et peut étre transformé en ses sels d'addition par traitement avec des
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acides appropriés. Le sel d'addition d'acide chlorhydrique est le produit
mis sur le marché.

On sait dans la technique que la synthese de structures
moléculaires o, a'-[imino-bis(méthylene)]bis[chroman-2-méthanol] est
un défi pour I'nomme de l'art puisque les 4 atomes de carbone
asymétriques produisent un mélange de 16 stéréoisoméres (dans le cas
de substitutions asymétriques) ou un mélange de 10 stéréoisoméres
(dans le cas de substitutions symétriques). On peut produire au total
10 stéréoisomeres comme ceci apparait par la présence de symétrie
dans la structure du nebivolol.

La littérature cite plusieurs procédés pour la préparation de
nebivolol.

Le brevet EP 145067 décrit un procédé de préparation de
NBV qui comprend la synthese de mélanges diastéréoisoméres de
dérivés de chromane-époxyde selon le schéma de synthése ci-dessous

F F F .
|0 S 6O W —
COOEL CH,OH CHO

Le  6-fluorochromancarboxylate  d'éthyle  dérivé de
I'estérification de I'acide correspondant est réduit avec du dihydrobis-
(2-méthoxyéthoxy)-aluminate de sodium en alcool primaire ; le produit
réagit avec du chlorure d'oxalyle et ensuite avec de la triéthylamine a
-60°C pour fournir I'aldéhyde racémique correspondant qui est ensuite
transformé en époxyde dans la forme d’'un mélange de stéréoisoméres
(R,S), (S,R), (R,R) et (5,5).

Lesdits dérivés d'époxyde sont les intermédiaires clés du
procédé.

Le brevet EP 334429 décrit principalement le méme procédé
de synthése cité dans le brevet précédent et concerne particuliérement
la préparation des isomeres optiques uniques (R,S,S,S) et (S,R,R,R) de
NBV.

L'acide 6-fluorochromancarboxylique est dans ce cas
dédoublé en des énantioméres uniques par traitement avec de la
(+)-déshydroabiétylamine.  Lesdits énantioméres uniques sont
transformés séparément en leurs époxydes correspondants résultant en
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un mélange de deux diastéréoisomeéres. Le schéma de synthése suivant
décrit par exemple la conversion du dérivé de S-acide.

Fm 1. carbonyldiimidazole Fm Me,S0,1,1-Ba0K |
B e
2. DBAL evee——
07 “COoOH 07 >cHo  DMSO 0

La demande de brevet international également en cours
WO 2008/040528 au nom du méme demandeur décrit un procédé
amélioré pour la préparation de 6-fluorochromane-époxydes via une
alpha-halocétone qui comprend la conversion d'un 6-fluoro-3,4-dihydro-
2H-chromen-2-carboxylate d'alkyle ou d'aryle en 2-halo-1-(6-fluoro-3,4-
dihydro-2H-chromeén-2-yl)-éthanone ; la réduction dudit dérivé d'alpha-
halocétone pour fournir le 2-halo-1-(6-fluoro-3,4-dihydro-2H-chromén-
2-yl)-éthanol correspondant ; et la cyclisation en présence d'une base
pour fournir un dérivé d'époxyde dans la forme d’un mélange de quatre
stéréoisoméres.

Ladite étape de conversion est en particulier réalisée par
réaction d'un chromancarboxylate d'alkyle ou d'aryle avec un ylure de
sulfoxonium pour fournir I'ylure de cétosulfoxonium qui est transformé
en une alpha-halocétone par réaction avec des acides
halogénohydrogénés anhydres facultativement produits /n7 situ.

La demande de brevet international WO 2008/010022 (Cimex
Pharma and Industry of Zurich) décrit un procédé de fabrication de
nebivolol racémique et de ses énantioméres purs et de sels
pharmaceutiquement acceptables de ceux-ci.

Le procédé comprend, entre autres, la fourniture d'une
alpha-halocétone racémique de la formule

F
V)

0

et sa conversion en 6-fluoro-chromane-époxyde ; en particulier ladite
fourniture d'un composé de la formule V comprend
(1) la transformation d'un composé de la formule
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en un dérivé d'acide activé ;
(2) la réaction du dérivé d'acide activé avec un acide de Meldrum en
présence d'une base pour fournir un composé de la formule

F 0] OK
mo (111)
0 @)

(3) la conversion du composé de la formule III en un composé de la
formule

(1V)
0

dans laquelle R est un atome d'hydrogéne ou COOR' et dans laquelle R’
est un groupe alkyle en C;-Cs ou aryle-alkyle en C; ; et

(4) I'nalogénation du composé de la formule IV et la réalisation
facultative d'une hydrolyse et d'une décarboxylation pour fournir le
composé de la formule V.

Il s'avére selon I'art antérieur que les alpha-halocétones
jouent un rdle essentiel dans la préparation de dérivés de 6-fluoro-
chromane-époxyde et, a leur tour, de l'ingrédient pharmaceutique, le
nebivolol.

BUTS DE L'INVENTION

Il serait ainsi souhaitable d'étudier d'autres procédés de
préparation de lintermédiaire de la formulel dans une forme
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racémique ou de ses stéréoisomeéres uniques avec de bons rendements
et dans des conditions plus favorables d'un point de vue d'une
application a I'échelle industrielle.

RESUME DE L'INVENTION

Nous avons maintenant trouvé de maniére surprenante une
autre synthése facile et efficace de dérivés de 2-halo-1-(6-fluoro-3,4-
dihydro-2H-chromeén-2-yl)-éthanone, intermédiaires clés dans Ia
préparation de nebivolol, qui permet de supprimer les désavantages
des procédés décrits dans I'art antérieur.

DESCRIPTION DETAILLEE DE L'INVENTION

Un premier objet de la présente invention est par conséquent
un procédé de préparation d'un composé de la formule

F
(D)

0o

dans laquelle X est un atome d'halogene, qui comprend la réaction d'un
composé de la formule

F
0 COOR

dans laquelle R est un groupe alkyle en C;-Cs; avec un dérivé
d'halométhyllithium.

Les composés de la formule VI sont des intermédiaires
connus dans la préparation de NBV, dont la préparation est largement
décrite dans la technique, se conférer par exemple aux brevets
EP 145067 et EP 334429 cités ci-dessus.
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L'halométhyllithium selon l'invention peut étre représenté par
la formule

Li-CHz-X

dans laquelle X est défini ci-dessus ; et peut étre préparé par réaction
d'un composé d'organolithium et d'un di-halométhane.

Ledit composé d'organolithium et ledit di-halométhane sont
dans un mode de réalisation préféré de l'invention ajoutés a un solvant
de réaction et le corps réagissant d'halométhyllithium est formé dans le
systéme réactionnel.

Dans un mode préféré, le dérivé d'halomethyllithium est formé
dans le systéme réactionnel.

L'halométhyllithium préféré est le chlorométhyllithium et le
bromométhyllithium, le premier étant encore mieux préféré.

Le composé d'organolithium préféré est le méthyllithium, le
n-butyllithium et le sec-butyllithium, le n-butyllithium étant encore
mieux préféré.

Le di-halométhane préféré utilisé dans l'invention est le
bromochlorométhane, le dibromométhane et le chloroiodométhane, le
premier étant celui que I'on préfére le plus.

Puisque f'on sait dans la technique que les dérivés
d'halométhyllithium sont thermiquement instables, il est préférable de
dissoudre préalablement un composé ester de la formule VI et un
dihalométhane dans un solvant et d‘ajouter ensuite le composé
d'organolithium.

Le solvant préféré de l'invention est un solvant de type éther,
tel que le tétrahydrofuranne, le diéthyléther, le tert-butylméthyléther et
semblables. On peut utiliser dans I'objet de la réaction de I'invention un
mélange de solvant de type éther et de solvants non polaires, tels que
le toluéne, I'hexane et semblables.

L'addition du réactif d'halométhyllithium au composé de la
formule VI est réalisée en général & une température de -100°C § 0°C.

La réaction est de préférence réalisée dans un intervalle de -85°C a
-50°C.

Il est en général préférable, lorsque la réaction est achevée,
de traiter le mélange réactionnel obtenu avec une solution agueuse de
chlorure d'ammonium, une solution de tampon de phosphate, de I'eau
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ou un acide, de préférence un acide faible, tel que I'acide acétique et
semblables.

La quantité de composé d'organolithium et de dihalométhane
utilisée dans I'invention n'est pas particuliérement critique. On utilise de
préférence le substrat d'ester, le corps réagissant de dihalométhane et
le composé d'organolithium dans un rapport molaire d'environ 1:2:2.

On indique dans la présente invention sous le terme halogéne
un atome de fluor, de chlore, de brome et d'iode.

X est de préférence un atome de chlore ou de brome, ot I'on
préfére encore mieux un atome de chiore.

Un autre objet de la présente invention est un procédé de
préparation d'un composé de la formule

F
(VII)

0

qui comprend une conversion d'un composé de la formule VI en un
composé de la formule I selon ce qui est cité ci-dessus.

Un autre objet de la présente invention est un procédé de
préparation d'un composé de la formule

F
(VII)

0

selon ce qui est cité ci-dessus comprenant de plus
a. la réduction d'un composé de la formule I pour fournir un composé
de la formule

(VIII)

OH
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b. la réaction dudit composé de la formule VIII avec une base pour
fournir le composé époxyde de la formule VII.

La réduction d'un composé de la formule I pour fournir un
composé de la formule VIII (étape a) est réalisée selon des techniques
connues.

Ladite réduction est dans un mode de réalisation de
I'invention réalisée selon la demande de brevet international également
en cours WO 2008/040528.

La réaction est de préférence réalisée en faisant réagir un
composé de la formule I avec du borohydrure de sodium en présence
d'un solvant alcoolique, facultativement mélangé avec de l'eau. Le
solvant préféré est I'éthanol.

La réaction d'un composé de la formule VIII pour fournir un
composé de la formule VII (étape b) est réalisée en présence d'une
base selon des techniques connues. Ladite réaction de cyclisation est
réalisée a nouveau dans un mode de réalisation de I'invention selon la
demande de brevet international également en cours WO 2008/040528.

La cyclisation est de préférence réalisée en faisant réagir un
composé de la formule VIII avec des alcoxydes ou des hydroxydes
alcalins en présence de solvants alcooliques ou d'éthers facultativement
en mélange.

Un mode de réalisation préféré de l'invention consiste en ce
que la réaction est réalisée avec une base, telle que le t-butoxyde de
potassium, en présence d'un mélange d'isopropanol/THF.

La réaction est sinon réalisée avec une base, telle que
I'hydroxyde de sodium, en présence d'isopropanol.

Dans un autre mode de réalisation de linvention, un
composé de la formule VII est préparé par une procédure dans
seulement un réacteur (de type « one-pot ») en partant d'un dérivé
d'ester de la formule VI.

Ladite procédure comprend la réaction du substrat d'ester
avec un dérivé d'halométhyllithium et une réduction/cyclisation in situ
pour fournir directement des composés époxyde de la formule VII.

Le mélange réactionnel provenant de I'addition du dérivé
d'halométhyllithium au composé de la formule VI est dans la pratique
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réduit in situ pour fournir une halohydrine de la formule VIII qui est &
son tour cyclisée en présence d'une base.

Un autre objet de la présente invention est par conséquent
un procédeé de préparation d'un composé de la formule

F
(VII)

0

qui comprend la réaction d'un composé de la formule

F
0 COOR

dans laquelle R est défini ci-dessus ; avec un dérivé d'halométhyllithium
pour fournir un mélange réactionnel ; la réduction /in sitv dudit mélange
réactionnel ; et la cyclisation en présence d'une base.

Ledit mélange réactionnel est dans un mode de réalisation
préféré de l'invention réduit /n sitv avec un réactif de borane;
I'alcoxyborohydrure de lithium ainsi obtenu se transpose /n situ et est
hydrolysé en halohydrine qui est, a son tour, cyclisée en présence
d'alcoxydes ou d'hydroxydes alcalins.

La réduction /n situ selon linvention est réalisée de
préférence avec BH; dans THF.

Les inventeurs ont observé que le mélange réactionnel
provenant de I'addition du dérivé d'halométhyllithium au composé de la
formule VI comprend, comme entité chimique principale, un composé
de la formule

0 (IX)
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dans laquelle X et R sont définis ci-dessus ; lequel est soumis a la
réduction /n situ selon I'invention.

Ledit composé de la formule IX constitue un autre objet de
I'invention.

Il est ainsi évident que I'objet du procédé de I'invention
constitue une alternative de synthése efficace et économique,
appropriée pour une production industrielle pour la préparation de
chromane-époxydes ; de plus, la disponibilité des matiéres premiéres
utilisées avec le nombre réduit d'étapes de synthése et les rendements
presque quantitatifs obtenus fournissent des avantages notables en
termes de colt et d'efficacité du procédé. L'efficacité des réactions
chimiques dans seulement un réacteur (réaction de type « one-pot »)
est de plus bien souhaitée par les chimistes puisque I'on évite un long
procédé de séparation et une purification des composés chimiques
intermédiaires, ce qui fait gagner du temps et des matiéres premiéres
tout en augmentant le rendement chimique.

Le procédé de conversion d'un ester en une alpha-halocétone
et la conversion de type «one-pot» d'ester en époxyde selon
I'invention sont de plus stéréoconservateurs pour des substrats munis
de centres chiraux.

Le procédé de l'invention peut ainsi étre appliqué aux esters
optiquement actifs de la formule VI, lesquels peuvent étre obtenus par
estérification de I'acide optiquement actif correspondant ou sinon par
chromatographie chirale selon des techniques connues.

Il est par conséquent clair pour I'nomme de I'art que I'objet
du procédé de l'invention mene a la préparation d’alpha-halocétone de
la formule I enrichie en énantiomére et aux dérivés d'époxyde dans une
forme racémique comprenant un mélange de deux diastéréoisoméres,
se conférer aux schémas ci-dessous :

L Fm
O COOR 0] 0

ou
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Fm Fm\
O "COOR O 0

Comme connu, lesdits dérivés d'époxyde partiellement
dédoublés sont des intermédiaires clés dans la préparation de NBV.

Un autre objet de l'invention est un procédé de synthése de
nebivolol caractérisé par le fait que la préparation d'un composé de la
formule

()
0

dans laquelle X est un atome d'halogéne ; comprend la réaction d'un
composé de la formule

F
@) COOR

dans laquelle R est un groupe alkyle en C;-C¢; avec un dérivé
d'halométhyllithium.

Un autre objet de la présente invention est un procédé de
synthése de nebivolol qui comprend une conversion de type « one-
pot » d'un composé de formule VI en un composé de formule VII selon
ce qui est cité ci-dessus.

Un mode de réalisation pratique de I'objet du procédé de la
présente invention  comprend la  conversion d'un 6-
fluorochromancarboxylate de la formule VI en une alpha-halocétone de
la formule T par addition d'un dérivé d'halométhyllithium ; ladite alpha-
halocétone de la formule I est réduite en une halohydrine de la
formule VIII et est cyclisée en un dérivé d’époxyde de la formule VII en
présence d'une base.
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Un mode de réalisation pratique préféré de I'objet du procédé
de la présente invention comprend la conversion d'un
6-fluorochromancarboxylate d'alkyle en C;-C¢ de la formule VI en
I'alpha-chlorocétone correspondante de la formule I par addition d'un
dérivé de chlorométhyllithium, obtenu de préférence in situ par réaction
de bromochlorométhane ou d'iodochlorométhane avec un dérivé
d'organolithium, tel que le n-butyllithium ; ladite alpha-chlorocétone de
la formule I est réduite en une chlorohydrine de la formule VIII au
moyen d'une réaction avec du borohydrure de sodium en présence d'un
solvant alcoolique et est cyclisée en un dérivé d'époxyde de la
formule VII par réaction avec des alcoxydes ou des hydroxydes alcalins
en présence de solvants alcooliques ou d'éthers facultativement en
mélange.

Un autre mode de réalisation pratique de I'objet du procédé
de la présente invention comprend la conversion de type « one-pot »
d'un 6-fluorochromancarboxylate de la formule VI en un dérivé
d'époxyde de la formuleVII par addition d'un  dérivé
d'halométhyllithium ; la réduction /n situv du mélange réactionnel ainsi
obtenu ; et la cyclisation en présence d'une base.

Un autre mode de réalisation pratique préféré de I'objet du
procédé de la présente invention comprend la conversion d'un
6-fluorochromancarboxylate d'alkyle en C;-C¢ de la formule VI en un
dérivé d'époxyde de la formule VII par addition d'un dérivé de
chlorométhyllithium obtenu de préférence /n sity par réaction de
bromochlorométhane ou d'iodochlorométhane avec un dérivé
d'organolithium, tel que le n-butyllithium, pour fournir un mélange
réactionnel ; ledit mélange est réduit /n sitv avec BHs en présence de
THF et est cyclisé en un dérivé d'époxyde de la formule VII par réaction
avec des alcoxydes ou des hydroxydes alcalins.

L'invention sera maintenant mieux illustrée par les exemples
suivants.

Dans les exemples tous les pourcentages sont donnés en
poids, la température est en degré celcius et la pression est la pression
atmosphérique, sauf indication contraire.
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Exemple 1

Synthése d'acide 6-fluoro-4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carboxylique

On a lentement ajouté a une solution de 52 ml de méthoxyde
de sodium a 30 % dans du méthanol (0,30 mol) a 5-10°C une solution
de 20 g de 5'-fluoro-2'-hydroxyacétophénone (13 mol) dans 100 ml de
THF. On a ensuite laissé la température atteindre 15°C et on a ajouté
22 g d'oxalate de diéthyle (0,15 mol) entre 15 et 25°C pour fournir une
solution compléte. On a surveillé la progression de la réaction par CCM
jusqu'a ce que la matiére premiére de départ soit d'au plus 5 %. On a
ajusté le mélange a pH 1-2 par addition de 20 ml d'HCl a 36 %
(0,24 mol) et 100 mi d'eau entre 5 et 15°C. On a éliminé par filtration
le résidu solide qui est formé, on a ensuite éliminé la couche aqueuse
par décantation. On a ensuite lavé la couche organique avec 40 ml
d'une solution aqueuse de NaCl a 15 % et on l'a concentrée sous
pression réduite a 40-50°C pour fournir une huile jaune.

On a dissous cette huile résiduelle dans 100 ml d'acide
acétique glacial et 100 ml d'eau sous reflux pendant 17-20 h. On a,
aprés refroidissement a 15-20°C, filtré la suspension du composé
indiqué dans le titre pour fournir aprés séchage 20 g d'une matiere
solide blanche ou beige (rendement : 75 %).

On peut obtenir une seconde récolte aprés concentration de
la liqueur-mere et aprés chauffage du résidu dans 50 ml d'acide
acétique glacial et 50 ml d'eau sous reflux pendant 20 h pour
hydrolyser l'ester afin de fournir un lot supplémentaire du composé
indiqué dans le titre (2-3 g).

Exemple 2

Synthése de 6-fluoro-1-benzopyran-2-carboxylate de méthyle

On a hydrogéné sous 4 bars d'hydrogéne dans 200 ml de
THF 20g dacide 6-fluoro-4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carboxylique
(96 mmol) avec 2 g d'acide méthanesulfonique (20 mmol) et 2 g de Pd
a 5 % sur du charbon actif(type Escat™ 112, Engelhard) a 45-55°C
jusqu'a ce que l'on n'ait plus observé de consommation d'hydrogéne.
On a pu surveiller la progression de la réaction par CCM. On a ensuite
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éliminé le catalyseur par filtration et on a concentré le mélange
réactionnel jusqu'a 40 ml sous pression réduite. On a ensuite ajouté
100 ml de méthanol et on a agité le mélange (solution) & 20-25°C
jusqu'a ce que l'on a détecté moins de 1% d'acide 6-fluoro-3,4-
dihydro-2H-chromen-2-carboxylique (CCM). On a ensuite concentré la
solution sous pression réduite et on a dissous le résidu dans 60 ml de
THF, on a ensuite concentré sous pression réduite pour éliminer I'eau
par distillation azéotrope afin de fournir 20 g du composé indiqué dans
le titre (rendement : 100 %).

o4 (400 MHz ; CDCl3) 6,89-6,79 (2H, m, Ar), 6,77-6,76-6,72 (1H, m,
Ar), 4,73-4,69 (1H, m), 3,79 (3H, s), 2,87-2,69 (2H, m), 2,31-2,12 (2H,
m).

Exemple 3

Synthése de 2-chloro-1-(6-fluoro-1-benzopyran-2-yl)-éthanone

On a ajouté a température ambiante 1,2g de
bromochlorométhane (9,2 mmol) & une solution de 1 g de 6-fluoro-1-
benzopyran-2-carboxylate de méthyle (4,7 mmol) brut dans 15 ml de
THF. On a ensuite refroidi la solution a -80/-85°C et on a lentement
ajouté 4,6 ml de n-BuLi 2,5M dans de I'hexane (9,2 mmol) pour
maintenir la température interne entre —75°C et ~80°. On a surveillé Ia
progression de la réaction par CCM. On a ensuite acidifié la solution par
addition de 1 ml d'acide acétique glacial dans 2 ml de THF entre —70°C
et —80°C. On a ensuite ajouté 5 ml d'eau a 0°C et on a ensuite éliminé
la couche aqueuse aprés décantation. On a concentré la couche
organique sous pression réduite pour fournir le composé indiqué dans
le titre (1,05 g) dans la forme d'une huile jaune (titration par RMN :
environ 80 % poids/poids).
o4 (400 MHz ; CDCl3) 6,86-6,83 (2H, m, Ar), 6,80-6,75 (1H, m, Ar),
4,69-4,65 (1H, m), 4,63 (1H, d, J 16,8), 4,47 (1H, d, J 16,8), 2,91-2,72
(2H, m), 2,34-2,26 (1H, m), 2,13-2,03 (1H, m) ; m/z (EI) 228,035339
(M* . Cy1H1oCIFO, exige 228,03551).
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Exemple 4

Synthése de 2-chloro-1-(6-fluoro-1-benzopyran-2-yl)-éthanol

On a refroidi @ 0°C sous azote une solution agitée de
2-chloro-1-(6-fluoro-1-benzopyran-2-yl)-éthanone (0,33 g, 1,28 mmol,
88,4 % A) dans de I'éthanol (2,5 ml). On a ajouté NaBH; (60,1 mg,
1,59 mmol) a la solution et on a agité le mélange réactionnel pendant
2 h. Apres avoir vérifié par CPG que le produit de départ a disparu, on a
dilué le mélange avec de l'eau déminéralisée (7 ml) et du
dichlorométhane (7 ml) et les phases se sont séparées. On a séché la
strate organique sous sulfate de sodium anhydre, on I'a filtrée et
concentrée sous vide pour fournir du 2-chloro-1-(6-fluoro-1-
benzopyran-2-yl)-éthanol brut dans la forme d'un mélange de
diastéréoisoméres 54:46 (0,30 g, rendement 70 %, 67,9 % A).
dx (400 MHz ; CDCls) 6,83-6,70 (6H, m, Ar), 4,21-4,16 (1H, m), 4,02-
3,96 (1H, m), 3,94-3,88 (3H, m), 3,86-3,77 (2H, m), 3,74-3,68 (1H, m),
2,97-2,74 (4H, m), 2,30-2,21 (2H, b, -OH), 2,29-2,22 (1H, m), 2,02-
196 (2H, m), 1,89-1,78 (1H, m); m/z (EI) 230,050989
(M*.Cy1H;1,CIFO; exige 230,05067).

Exemple 5

Synthése de 6-fluoro-2-oxyranyl-1-benzopyrane

On a dissous dans i-PrOH (25 ml) sous azote du 2-chloro-1-
(6-fluoro-1-benzopyran-2-yl)-éthanol (2,5 g, 9,20 mmol, 84,9 % A) et
on a refroidi le mélange réactionnel a 0°C. On a ajouté a la solution une
solution aqueuse 2M de NaOH (12,5 ml) en 5 min et on a agité la
réaction pendant 1 h 30 min. On a ensuite dilué le mélange réactionnel
avec du toluéne (50 ml) et on a corrigé le pH avec de I'acide acétique
(0,12 g). On a de plus ensuite ajouté au mélange du toluéne (50 ml) et
de l'eau déminéralisée (10 ml) et les phases se sont séparées aprés
extraction. On a ensuite lavé les phases organiques recueillies avec de
I'eau déminéralisée (50 ml). On a ensuite rendu la phase du toluéne
anhydre par distillation azéotrope et on I'a concentrée jusqu'a I'état sec
dans un évaporateur rotatif pour fournir du 6-fluoro-2-oxyranyl-1-
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benzopyrane dans la forme d'un mélange de diastéréoisomeéres 52:48
(2,0 g, rendement 96 %, 86,1 % A).

Diast. RR,SS : &4 (400 MHz ; CDCl3) 6,81-6,72 (3H, m), 3,88-3,82 (1H,
m), 3,21-3,17 (1H, m), 2,89-2,76 (4H, m), 2,1-2,00 (1H, m), 1,97-1,87
(1H, m) ; Diast. SR,SR : 8y (400 MHz ; CDCl5) 6,84-6,73 (3H, m), 3,87-
3,81 (1H, m), 3,15-3,10 (1H, m), 2,91-2,78 (4H, m), 2,18-2,10 (1H, m),
1,96-1,84 (1H, m).

Exemple 6

Synthése de 2-chloro-1-((R)-6-fluoro-1-benzopyran-2-yl)-éthanone

On a ajouté a température ambiante 2,5g de
bromochlorométhane (18,8 mmol) a une solution de 2,0g de
(R)-6-fluoro-1-benzopyran-2-carboxylate de méthyle obtenu aprés
séparation du mélange racémique correspondant par une colonne de
chromatographie chirale (9,4 mmol, 96,6 % A, ee > 99 %) dans 40 ml
de THF. On a ensuite refroidi la solution a —80/-85°C et on a lentement
ajouté 7,7 ml de n-BuLi 2,5M dans de I'hexane (19 mmol) pour
maintenir la température interne a de -75°C a —-80°C.

On a surveillé la progression de la réaction par CCM. On a
ensuite acidifié la solution par addition de 2 ml d'acide acétique glacial
dans 2 ml de THF a de =70°C a —80°C. On a ensuite ajouté 10 ml d'eau
a —20/0°C et on a ensuite éliminé la couche aqueuse aprés décantation.
On a concentré la couche organique sous pression réduite pour fournir
le composé indiqué dans le titre (2,2 g) dans la forme d'une matiére
solide beige (ee : 97,2 %, 94,8 % A).

On a ensuite facultativement fait recristalliser la matiére
solide dans un mélange d'acétate d'éthyle et d'hexane pour fournir
1,73 g de 2-chloro-1-((R)-6-fluoro-1-benzopyran-2-yl)-éthanone dans la
forme d'une matiére solide beige (rendement 80 %, ee: 99 %,
97,6 % A, [a]p : -27°).

CHIRAL OB-H 250*4,6 mm particules 5 ym, N-heptane —IPOH (95 V-
5V), 200 nm, énantiomére (R) TR = 20,6 mn, énantiomére (S)
22,2 mn.
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o4 (400 MHz ; CDCl3) 6,86-6,83 (2H, m, Ar), 6,80-6,75 (1H, m, Ar),
4,69-4,65 (1H, m), 4,63 (1H, d, J 16,8), 4,47 (1H, d, ] 16,8), 2,91-2,72
(2H, m), 2,34-2,26 (1H, m), 2,13-2,03 (1H, m).

Exemple 7

Synthése de 2-chloro-1-((S)-6-fluoro-1-benzopyran-2-yl)-éthanone

On a ajouté a température ambiante 2,5g de
bromochlorométhane (18,8 mmol) a une solution de 2,0g de
(S)-6-fluoro-1-benzopyran-2-carboxylate de méthyle brut obtenu aprés
séparation du mélange racémique correspondant par une colonne de
chromatographie chirale (9,4 mmol, 87,9 % A, ee > 99 %) dans 40 mi
de THF a température ambiante. On a ensuite refroidi la solution a
-80/-85°C et on a lentement ajouté 7,7 ml de n-BuLi 2,5M dans de
I'nexane (19 mmol) pour maintenir la température interne a de -75°C a
—-80°C On a surveillé la progression de la réaction par CCM. On a
ensuite acidifié la solution par addition de 2 ml d'acide acétique glacial
dans 2 ml de THF a de —70°C a —80°C. On a ensuite ajouté 10 ml d'eau
a —20/0°C et on a ensuite éliminé la couche aqueuse aprés décantation.
On a concentré la couche organique sous pression réduite pour fournir
le composé indiqué dans le titre (2,54 g) dans la forme d'une huile
jaune (ee : 99 %, 94,8 % A).

On a ensuite facultativement purifié [I'huile par
chromatographie pour fournir 1,66 g de 2-chloro-1-((S)-6-fluoro-1-
benzopyran-2-yl)-éthanone dans la forme d'une matiére solide beige
(rendement 76 %, ee : 99 %, 96,1 % A, [a]p : +21°).

CHIRAL OB-H 250*4,6 mm particules 5 pm, N-heptane —-IPOH (95 V-
5V), 200 nm, énantiomere (R) TR = 20,6 mn, énantiomere (S)
22,2 mn.

du (400 MHz ; CDCls) 6,86-6,83 (2H, m, Ar), 6,80-6,75 (1H, m, Ar),
4,69-4,65 (1H, m), 4,63 (1H, d, J 16,8), 4,47 (1H, d, ] 16,8), 2,91-2,72
(2H, m), 2,34-2,26 (1H, m), 2,13-2,03 (1H, m).
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Exemple 8

Synthése d'un mélange de (S)-2-chloro-1-((R)-6-fluoro-1-benzopyran-2-
yl)-éthanol et de (R)-2-chloro-1-((R)-6-fluoro-1-benzopyran-2-yl)-
éthanol

On a refroidi une solution agitée de 2-chloro-1-((R)-6-fluoro-

1-benzopyran-2-yl)-éthanone (0,7 g, 3,06 mmol, 97,6 % A) dans de
I'éthanol (10 ml) a 0°C sous azote. On a ajouté NaBH; (152 mg,
4 mmol) a la solution et on a agité le mélange réactionnel pendant 2 h.
Apres avoir vérifie que le produit de départ a disparu par CPG, on a
dilué le mélange avec de {'eau (17 ml) et du dichlorométhane (17 mi) et
les phases se sont séparées. On a séché la strate organique sous
sulfate de sodium anhydre, on I'a filtrée et concentrée sous vide pour
fournir un mélange de diastéréoisomeres de (S)-2-chloro-1-((R)-6-
fluoro-1-benzopyran-2-yl)-éthanol et de (R)-2-chioro-1-((R)-6-fluoro-1-
benzopyran-2-yl)-éthanol 55:45 (0,7 g, rendement 100 %, 97,1 % A).
CHIRALPACKM® AD-H (250 x 4,6) mm particules 5 um, N-heptane -IPOH
(95 V-5V), 281 nm, (S)-2-chloro-1-((R)-6-fluoro-1-benzopyran-2-yl)-
éthanol : TR = 35,7 mn; (R)-2-chloro-1-((R)-6-fluoro-1-benzopyran-2-
yl)-éthanol : TR = 50,4 min.
&4 (400 MHz ; CDCl3) 6,83-6,70 (6H, m, Ar), 4,21-4,16 (1H, m), 4,02-
3,96 (1H, m), 3,94-3,88 (3H, m), 3,86-3,77 (2H, m), 3,74-3,68 (1H, m),
2,97-2,74 (44, m), 2,30-2,21 (2H, b, -OH), 2,29-2,22 (1H, m), 2,02-
1,96 (2H, m), 1,89-1,78 (1H, m); m/z (EI) 230,050989
(M*.Cy1H;2CIFO; exige 230,05067).

Exemple 9

Synthése d'un mélange de (R)-2-chloro-1-((S)-6-fluoro-1-benzopyran-2-
vl)-éthanol et de (S)-2-chloro-1-({S)-6-fluoro-1-benzopyran-2-yl)-

éthanol
On a refroidi a 0°C sous azote une solution agitée de
2-chloro-1-((S)-6-fluoro-1-benzopyran-2-yl)-éthanone (0,7 g,

3,06 mmol, 96,1 % A) dans de ['éthanol (10 mi). On a ajouté NaBH,
(152 mg, 4 mmol) a la solution et on a agité le mélange réactionnel
pendant 2 h. Aprés avoir vérifié par CPG que le produit de départ a
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disparu, on a dilué le mélange avec de l'eau (17 ml) et du
dichlorométhane (17 ml) et les phases se sont séparées. On a séché la
strate organique sous sulfate de sodium anhydre, on I'a filtrée et
concentrée sous vide pour fournir un mélange de diastéréoisoméres de
(R)-2-chloro-1-((S)-6-fluoro-1-benzopyran-2-yl)-éthanol et de
(S)-2-chloro-1-((S)-6-fluoro-1-benzopyran-2-yl)-éthanol 55:45 (0,706 g,
rendement 100 %, 97,1 % A).

CHIRALPACK AD-H (250 x 4,6) mm particules 5 um, N-heptane —IPOH
(95V-5V), 281 nm, (R)-2-chloro-1-((S)-6-fluoro-1-benzopyran-2-yl)-
éthanol : TR = 39,8 mn ; (S)-2-chloro-1-((S)-6-fluoro-1-benzopyran-2-
y)-éthanol : TR = 58,4 min.

31 (400 MHz ; CDCl3) 6,83-6,70 (6H, m, Ar), 4,21-4,16 (1H, m), 4,02-
3,96 (1H, m), 3,94-3,88 (3H, m), 3,86-3,77 (2H, m), 3,74-3,68 (1H, m),
2,97-2,74 (4H, m), 2,30-2,21 (2H, b, -OH), 2,29-2,22 (1H, m), 2,02-
19 (2H, m), 1,89-1,78 (1H, m); m/z (EI) 230,050989
(M*.C11H12CIFO, exige 230,05067).

Exemple 10

Synthése d'un _mélange de (R)-6-fluoro-2-(S)-oxyranyl-1-benzopyrane
et de (R)-6-fluoro-2-(R)-oxyranyl-1-benzopyrane

On a dissous dans i-PrOH (8 ml) sous azote un mélange de
(5)-2-chloro-1-((R)-6-fluoro-1-benzopyran-2-yl)-éthanol et de
(R)-2-chloro-1-((R)-6-fluoro-1-benzopyran-2-yl)-éthanol  55:45 (0,7 g,
3,03 mmol, 97,1 % A) et on a refroidi le mélange réactionnel & 0-5°C.
On a ajouteé a la solution une solution aqueuse 2M de NaOH (4,1 ml) en
5 min et on a agité le mélange réactionnel pendant 1 h 30 min & 0-5°C
puis on I'a agité pendant la nuit 8 température ambiante. On a ensuite
dilué le mélange réactionnel avec du toluéne (14 ml) et on a corrigé le
pH avec de l'acide acétique (0,305 g). On a ensuite encore ajouté du
toluéne (14 ml) et de I'eau (1,5 ml) au mélange et les phases se sont
séparées aprés extraction. On a ensuite lavé les phases organiques
recueillies avec de l'eau (14 ml). On a ensuite rendu la phase du
toluéne anhydre par distillation azéotrope et on I'a concentrée jusqu'a
I'état sec dans un évaporateur rotatif pour fournir un mélange de
diastéréoisomeres de (R)-6-fluoro-2-(S)-oxyranyl-1-benzopyrane et de
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(R)-6-fluoro-2-(R)-oxyranyl-1-benzopyrane 55:48 (0,56 g, rendement
95 %, 94,4 % A).

CHIRALPACK AD-H (250 x 4,6) mm particules 5 pm, N-heptane —IPOH
(95 V-5 V), 281 nm, (R)-6-fluoro-2-(S)-oxyranyl-1-benzopyrane : TR =
14,4 mn ; (R)-6-fluoro-2-(R)-oxyranyl-1-benzopyrane : TR = 18,2 mn.
Diast. RR : &4 (400 MHz ; CDCl3) 6,81-6,72 (3H, m), 3,88-3,82 (1H, m),
3,21-3,17 (1H, m), 2,89-2,76 (4H, m), 2,1-2,00 (1H, m), 1,97-1,87 (1H,
m) ; Diast. RS : 8y (400 MHz ; CDCl5) 6,84-6,73 (3H, m), 3,87-3,81 (1H,
m), 3,15-3,10 (1H, m), 2,91-2,78 (4H, m), 2,18-2,10 (1H, m), 1,96-
1,84 (1H, m)

Exemple 11

Synthése d'un_mélange de (S)-6-fluoro-2-(R)-oxyranyl-1-benzopyrane
et de (S)-6-fluoro-2-(S)-oxyranyl-1-benzopyrane

On a dissous dans i-PrOH (8 ml) sous azote un mélange de
diastéréoisomeres de (R)-2-chloro-1-((S)-6-fluoro-1-benzopyran-2-yl)-
éthanol et de (S)-2-chloro-1-((S)-6-fluoro-1-benzopyran-2-yl)-éthanol
55:45 (0,7 g, 3,03 mmol, 97,1 % A) et on a refroidi le mélange
réactionnel a 0-5°C. On a ajouté a la solution une solution aqueuse 2M
de NaOH (4,1 ml) en 5min et on a agité le mélange réactionnel
pendant 1 h 30 min a 0-5°C puis on I'a agité pendant la nuit a
température ambiante. On a ensuite dilué le mélange réactionnel avec
du toluéne (14 ml) et on a corrigé le pH avec de l'acide acétique
(0,305 g). On a ensuite encore ajouté du toluéne (14 ml) et de I'eau
(1,5 ml) au mélange et les phases se sont séparées aprés extraction.
On a ensuite lavé les phases organiques recueillies avec de I'eau
(14 ml). On a ensuite rendu la phase du toluéne anhydre par distillation
azéotrope et on I'a concentrée jusqu'a I'état sec dans un évaporateur
rotatif pour fournir un mélange de diastéréoisoméres de (S)-6-fluoro-2-
(R)-oxyranyl-1-benzopyrane et de (S)-6-fluoro-2-(S)-oxyranyl-1-
benzopyrane 52:48 (0,57 g, rendement 95 %, 94,4 % A).
CHIRALPACK AD-H (250 x 4,6) mm particules 5 um, N-heptane —IPOH
(95 V-5 V), 281 nm, (S)-6-fluoro-2-(R)-oxyranyl-1-benzopyrane : TR =
15,36 mn ; (5)-6-fluoro-2-(S)-oxyranyl-1-benzopyrane : TR =
20,32 mn.
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Diast. SS : 84 (400 MHz ; CDCls) 6,81-6,72 (3H, m), 3,88-3,82 (1H, m),
3,21-3,17 (1H, m), 2,89-2,76 (4H, m), 2,1-2,00 (1H, m), 1,97-1,87 (1H,
m) ; Diast. SR : 8 (400 MHz ; CDCl3) 6,84-6,73 (3H, m), 3,87-3,81 (1H,
m), 3,15-3,10 (1H, m), 2,91-2,78 (4H, m), 2,18-2,10 (1H, m), 1,96-
1,84 (1H, m)

Exemple 12

Synthése de 6-fluoro-2-oxyranyl-1-benzopyrane

On a ajouté a température ambiante 2,5g de
bromochlorométhane (19 mmol) a une solution de 2,0 g de 6-fluoro-1-
benzopyran-2-carboxylate de méthyle brut (9,5 mmol) dans 40 ml de
THF. On a ensuite refroidi la solution a —80/-85°C et on a lentement
ajouté 7,8 ml de n-BuLi 2,5M dans de I'nexane (19,5 mmol) pour
maintenir la température interne a de -75°C a —80°C. On a surveillé la
progression de la réaction par CCM. On a ensuite lentement ajouté une
solution de BH3; 1 M dans du THF (10 mi, 10 mmol) pour maintenir la
température interne a de —70°C a —-80°C. On a surveillé la progression
de la réaction par CCM. On a hydrolysé le mélange par addition d'eau
(15 ml) a 0°C et les phases se sont séparées. On a ensuite ajouté une
solution aqueuse a 30 % d'hydroxyde de sodium a la couche organique
et on a réchauffé le mélange sous reflux pendant 2 h jusqu'a ce que le
2-chloro-1-(6-fluoro-1-benzopyran-2-yl)-éthanol a disparu. On a refroidi
le mélange biphasique a 20-25°C, les phases se sont séparées. On a
lavé la couche organique avec de I'eau (5 ml) et on I'a concentrée
jusqu'a I'état sec pour fournir du 6-fluoro-2-oxyranyl-1-benzopyrane
dans la forme d'un mélange des 4 diastéréoisomeéres [(R,S); (S,R) :
(R,R); (5,S) 1 =52:48 (1,7 g, rendement 91 %).
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REVENDICATIONS
I. Procédé de préparation d'un composé de formule (I) :
F
(D
O X
o)

dans laquelle X est un atome d'halogeéne, qui comprend la réaction d'un composé de
formule (VI) :

(VD)
0~ ~COOR

dans laquelle R est un groupe alkyle en C;-Cs ; avec un dérivé d'halométhyllithium
de formule Li-CH,-X dans laquelle X est tel que défini ci-dessus.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que le dérivé

d'halométhyllithium est formé dans le systeme réactionnel.

3. Procédé selon la revendication 2, caractérisé en ce que le dérivé
d'halométhyllithium est formé par addition d'un réactif d'organolithium a un

dihalométhane.

4, Procédé selon la revendication 3, caractérisé en ce que le dihalométhane est

le bromochlorométhane.

5. Procédé selon la revendication 3 ou 4, caractérisé en ce que le réactif

d'organolithium est le n-butyllithium.

6. Procédé selon l'une quelconque des revendications 3 & 5, caractérisé en ce
que le composé de formule (VI), le dihalométhane et le réactif d'organolithium sont

utilisés dans le rapport molaire 1:2:2.
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7. Procédé selon l'une quelconque des revendications 1 & 6, caractérisé en ce

que le dérivé d'halométhyllithium est le chlorométhyllithium.

8. Procédé selon l'une quelconque des revendications | a 7, caractérisé en ce
que la réaction du composé de formule (VI) avec le dérivé d'halométhyllithium est

réalisée en présence d'un solvant.

9. Procédé selon la revendication 8, caractérisé en ce que le solvant est le
tétrahydrofurane.
10. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que la réaction de

I'halométhyllithium avec le composé de formule (VI) est réalisée a une température
de —100°C a 0°C.

11.  Procédé selon la revendication 10, caractéris¢ en ce que la réaction est

réalisée & une température de —85°C a -50°C.

12. Procédé de préparation d'un composé de formule (VII) :

(VII)

qui comprend :
a) la préparation d’un composé de formule (I) :

M

0]

dans laquelle X est un atome d’halogene, par réaction d’un composé de formule

(VI :

(v

0] COOR
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dans laquelle R est un groupe (C;-Ce)-alkyle, avec un dérivé d’halométhyllithium de
formule Li-CH,-X dans laquelle X est tel que défini ci-dessus ;

b) la réduction du composé de formule (I):

E
8]
0] X
o]

pour donner un composé de formule (VILI):

F
(VI
O X
OH
, €

¢) la réaction du composé de formule (VIII) avec une base pour donner I’époxyde de

formule (VII).

t

13.  Procédé de préparation d'un composé de formule (VII) :

(VII)

qui comprend :

la réaction d'un composé de formule (VI) :

F
0 COOR

dans laquelle R est un groupe alkyle en C,-Cs ; avec un dérivé d'halométhyllithium
de formule Li-CH;-X dans laquelle X est un atome d’halogéne ;
la réduction in situ du composé ainst obtenu ; et

la cyclisation du composé réduit en présence d'une base.
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14. Dans un procédé de préparation de nébivolol a partir d’un composé de
formule (I) :
F
0y
O X
o)

dans laquelle X est un atome d’halogéne,
["amélioration qui comprend la préparation du composé de formule (1) par le procédé

selon la revendication 1.

15. Dans un procédé de préparation de nébivolol a partir d’un composé de
formule (VII) :

(VID)

I’amélioration qui comprend la préparation du composé de formule (VII) par le

procédé selon la revendication 13.



F
(1)
0 X
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