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DESCRIPCION
Proceso para preparacion de nebivolol

La presente invencion se refiere a un proceso para la preparacion de Nebivolol y, méas particularmente, a un método
mejorado de sintesis de epdxidos de 6-fluoro-cromano de formula

F

[*)
(8]

que son compuestos intermedios fundamentales en la preparacion de nebivolol.

El nebivolol (en lo sucesivo NBV), es una mixtura de cantidades iguales de [2S[2R*[R[R*]]]]a,a'-[imino-
bis(metileno)]bis[6-fluoro-cromano-2-metanol] (en lo sucesivo d-NBV) de férmula (I1A)
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y su enantiomero [2R[2S*[S[S*]]]] (en lo sucesivo -NBV) de férmula (IB)
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El nebivolol se caracteriza por sus propiedades bloqueadoras B-adrenérgicas y es util en el tratamiento de la
hipertension esencial. EI mismo tiene propiedades béasicas y puede convertirse en sus sales de adicién por
tratamiento con acidos adecuados. La sal de adicién de acido clorhidrico es el producto comercializado.

Se conoce en la técnica que la sintesis de estructuras moleculares de a,a’-[imino-bis(metileno)]-bis[cromano-2-
metanol] es retadora para una persona experta debido a los cuatro atomos de carbono asimétricos que producen
una mixtura de 16 estereoisémeros (en el caso de sustituciones asimétricas) o una mixtura de 10 estereoisémeros
(en el caso de sustituciones simétricas). Como es evidente por la presencia de la simetria en la estructura del
nebivolol, puede generarse un total de 10 esterecisémeros.

La literatura informa de varios procesos para la preparacién de nebivolol.

La Patente EP 145067 describe un método de preparacion de NBV que comprende sintetizar mixturas de
diastereoisomeros de derivados epoxidicos de cromano de acuerdo con el esquema de sintesis siguiente:

F. F. F F.
m d—m_b
0 CODEN 0 CHZOH o CHO O

El éster etilico del acido 6-fluoro-cromano-carboxilico, derivado de la esterificacion del acido correspondiente, se
reduce con dihidro-bis-(2-metoxietoxi)-aluminato de sodio a alcohol primario; el producto se hace reaccionar con
cloruro de oxalilo y luego con ftrietilamina a -60°C para dar el aldehido racémico correspondiente, que se convierte
luego en epdxido como una mixtura de estereoisémeros (R,S), (S,R), (R,R) y (S,S).

Dichos derivados epoxidicos representan los compuestos intermedios fundamentales del proceso.

La Patente EP 334429 describe principalmente el mismo proceso de sintesis consignado en la patente anterior y
esta dirigida, particularmente, a la preparacion de isémeros 6pticos simples (R,S,S,S) y (S,R,R,R,R) de NBV.

En este caso, el acido 6-fluoro-cromano-carboxilico se resuelve en enantiémeros simples por tratamiento con (+)-
deshidroabietilamina. Dichos enantiémeros simples se convierten por separado en sus epoxidos correspondientes
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dando como resultado una mixtura de dos diastereocisomeros. El esquema de sintesis siguiente describe, por
ejemplo, la conversién del derivado S-acido:

F
1 carbomldnmldazol Me,S0+1-, HBaOK
B ——— el
zmlw. DM50
COOH CHO 0

Sin embargo, los dos métodos de sintesis arriba mencionados adolecen de varios inconvenientes con relacion a la
aplicacién industrial del proceso.

En particular, la conversion del acido cromanoico o su derivado éster con nucleo epdxido implica la formacién del 6-
aldehido fluorocromanoico correspondiente. El aldehido se prepara usualmente a temperaturas muy bajas (-60°C),
en condiciones que requieren equipos especiales en las plantas de produccion.

Se sabe en la técnica que este compuesto intermedio presenta problemas notables en términos de inestabilidad
quimica y, ademas, se ha demostrado que puede conducir a subproductos de degradacion indeseables al nivel de
sintesis.

De acuerdo con la solicitud de patente internacional WO 2004/041805, el producto aldehidico obtenido por medio de
destilacién no puede utilizarse en el proceso de sintesis después de permanecer una noche a la temperatura
ambiente debido a problemas de desintegracion. Adicionalmente, el aldehido racémico se encuentra en la forma de
un aceite que es dificil de manipular y que tiene una tendencia acusada hacia la polimerizacién.

Ademas, los rendimientos de epdxido de cromano obtenidos por utilizacion de los procesos anteriores, basados en
el sustrato acido 6-fluoro-cromano-carboxilico, son muy bajos.

La literatura describe métodos estereoselectivos para la preparacion de NBV y d-NBV y algunas sintesis
alternativas totales; véanse, por ejemplo, las solicitudes de patente internacional WO 2004/041805, WO
2006/016376 y WO 2006/025070.

Por consiguiente, el papel esencial del compuesto epdxido de 6-fluoro-cromano en la preparacion de NBV es
conocido y seria deseable estudiar métodos alternativos para preparacion del compuesto intermedio de formula | en
forma racémica o en sus estereoisdmeros simples, que permiten la preparacion de dicho compuesto intermedio con
rendimientos satisfactorios y en condiciones mas favorables desde el punto de vista de la aplicacién industrial del
proceso.

Sorprendentemente, se ha encontrado ahora un proceso mejorado para la sintesis de ep6xidos de 6-fluoro-cromano,
productos intermedios fundamentales en la preparacién de nebivolol, que permiten resolver los inconvenientes de
los procesos descritos en la técnica anterior.

Por consiguiente, un primer objeto de la presente invencidon es un proceso para preparar un compuesto de formula

F.

que comprende

a. la conversién de un compuesto de formula

F.
)

O COOR

en donde R es un grupo (C+-Ce)-alquilo, arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;
en un compuesto de férmula en la que X es halégeno;
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o]

b. la reduccion de un compuesto de férmula Il para dar un compuesto de férmula

F

)

CH
c. la reaccion de dicho compuesto de férmula 11l con una base para dar el compuesto epdxido de férmula I.

La reduccion de un compuesto de formula Il para dar un compuesto de férmula Ill (paso b) se lleva a cabo de
acuerdo con técnicas conocidas.

Generalmente, la reduccién del grupo cetona se lleva a cabo con agentes reductores tales como, por ejemplo,
borohidruro de sodio o hidruro de litio y aluminio y derivados de los mismos tales como, por ejemplo, litio-dimesitil-
borohidruro-bis-dimetoximetano, en disolventes alcohdlicos y etéreos. Los agentes reductores, tales como boranos y
boratos son Utiles en la reduccion de clorocetonas.

La reduccion del grupo cetona puede llevarse a cabo también por hidrogenacion catalitica en disolventes tales como
alcoholes, y sus mixturas acuosas opcionalmente en condiciones CTH (hidrogenaciones por transferencia catalitica)
es decir por generacion de hidrégeno in situ a partir de sustratos adecuados tales como formiato de amonio, acido
féormico y ciclohexadieno. Catalizadores homogéneos preferidos para la transformacion son complejos de rodio,
rutenio, iridio y paladio.

Preferiblemente, la reaccion se lleva a cabo por reaccion de un compuesto de formula Il con borohidruro de sodio en
presencia de un disolvente alcohdlico, opcionalmente mezclado con agua. El disolvente preferido es etanol.

La reaccién de un compuesto de formula Ill para dar un compuesto de férmula | (paso c) se lleva a cabo en
presencia de una base de acuerdo con técnicas conocidas. Bases adecuadas en la formacién del nicleo del epéxido
son, por ejemplo, hidroxidos o alcoxidos alcalinos y aminas, preferiblemente hidroxidos o alcoxidos alcalinos.
Disolventes adecuados en la formacion del ndcleo del epdxido son, por ejemplo, alcoholes o éteres o sus mixturas
acuosas.

La epoxidacion se lleva a cabo preferiblemente por reaccion de un compuesto de formula Ill con alcoxidos o
hidroxidos alcalinos en presencia de disolventes alcoholicos o éteres, opcionalmente en mezcla.

Una realizacion preferida de la invencién es que la reaccion se lleva a cabo con una base tal como t-butéxido de
potasio en presencia de una mixtura isopropanol/THF. Alternativamente, la reaccién se lleva a cabo con una base tal
como hidréxido de sodio en presencia de isopropanol.

Una realizacion preferida adicional de la invencion prevé la reduccion de clorocetona a clorhidrina de acuerdo con
uno de los métodos arriba mencionados y una epoxidaciéon en una sola vasija por adicion de bases adecuadas a la
mixtura de reduccion.

En la presente invencion, bajo el término halégeno se entienden un atomo de fldor, cloro, bromo y yodo.

X es preferiblemente un a&tomo de cloro.

En la presente invencién, R es preferiblemente un grupo (C1-Cs)-alquilo o fenilo opcionalmente sustituido.

El compuesto 2-halo-cromano-etanona de formula |l se prepara sometiendo el nicleo de cromano a alguno de los
procedimientos conocidos en la técnica para la conversion de acidos carboxilicos o sus derivados, particularmente

ésteres, en las alfa-halocetonas correspondientes.

Los compuestos de formula IV son compuestos intermedios conocidos en la preparacion de NBV, cuya preparacion
ha sido descrita extensamente en la técnica, véase, por ejemplo, la Patente EP 145067 citada anteriormente.
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La conversion de un compuesto de féormula IV en un compuesto de férmula Il (paso a) es posible, por ejemplo, por
via de compuestos diazoicos, por via de compuestos intermedios carbenoides, por via de la condensacion de
Claisen o por via del iluro de sulfoxonio, de acuerdo con procedimientos conocidos por las personas expertas.

Generalmente, dicha conversién se lleva a cabo por reaccion de un compuesto de féormula IV con un iluro de
sulfoxonio, por ejemplo, metiluro de dimetilsulfoxonio, para dar el iluro de ceto-sulfoxonio correspondiente, que se
transforma en una alfa-halocetona de férmula Il por reaccién con hidracidos halogenados anhidros, generados
opcionalmente in situ.

Dicho iluro de sulfoxonio se prepara preferiblemente a partir de la sal de sulfoxonio correspondiente por reaccién con
una base adecuada, tal como, por ejemplo, hidruro de sodio, t-butéxido de potasio y t-amilato de potasio en
presencia de un disolvente organico tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano, tolueno y DMF.

Preferiblemente, un compuesto de férmula IV se hace reaccionar con metiluro de dimetilsulfoxonio, preparado in situ
a partir de yoduro de trimetilsulfoxonio y t-butdéxido de potasio en presencia de THF, para dar el iluro de ceto-
sulfoxonio correspondiente de formula

F.
o N2

>

que se transforma en un compuesto de féormula Il, en donde X es un atomo de cloro por reaccién con acido
clorhidrico anhidro generado in situ por reaccién de cloruro de litio con acido metanosulfénico en presencia de THF.

Por regla general, los métodos de conversién de ésteres en alfa-halocetonas deberian ser estereoconservadores
para sustratos con centros quirales en alfa con relacion a la funcion éster.

Por consiguiente, parece evidente para la persona experta de qué modo la aplicacién del proceso objeto de la
invencion a sustratos enantioméricamente puros, tales como nicleos de acido cromanoico o ésteres resueltos,
conduce a la formacion de derivados epoxidicos en forma racémica que comprende una mixtura de dos
diastereoisbmeros.

F. F F.
—_— ———
Q COOR O ] C
o

Como es sabido, dichos derivados epoxidicos parcialmente resueltos representan compuestos intermedios
fundamentales en la preparacion de NBV.

Un objeto adicional de la presente invencion es un proceso para preparacion de un compuesto de formula

3

)y

donde X es haldégeno;

que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula
F
v

[8) COOR

en donde R es un grupo (C1-Ce)-alquilo, arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido; con
metiluro de dimetilsulfoxonio para dar el iluro de ceto-sulfoxonio correspondiente de formula
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N
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que se convierte en un compuesto de formula Il por reacciéon con un hidracido halogenado anhidro generado
opcionalmente in situ.

Un objeto adicional de la presente invencion es un proceso para la sintesis de nebivolol, caracterizado por el hecho
de que la preparacion de un compuesto de férmula comprende

I3
m
o
o]
a. la conversién de un compuesto de formula
F
(V)
o COOR

en donde R es un grupo (C+-Cg)-alquilo, arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;
en un compuesto de férmula donde X es hal6geno:

F
m
o x
0

b. la reduccién de un compuesto de formula Il para dar un compuesto de férmula

(I
’ o} X
OH

c. la reaccion de dicho compuesto de formula Ill con una base para dar el compuesto epdxido de formula I.

El proceso objeto de la presente invencion utiliza sustratos que se encuentran faciimente en el mercado, evitando
asi el uso de carbonildiimidazol y agentes reductores caros tales como hidruro de diisobutil-aluminio (DIBAL). Sin
embargo, el aspecto de inventiva méas relevante que puede ligarse al proceso de la invencion es, indudablemente, la
oportunidad de baipasear la ruta que conduce al aldehido cromanoico; de hecho, se sabe que uno de los
inconvenientes principales de los procesos descritos en la técnica reside en la preparacion y manipulacion complejas
de dicho compuesto aldehidico intermedio.

Por lo tanto, es evidente el modo en que el método objeto de la invencion constituye una alternativa de sintesis
eficiente y econémica en la preparacion de epdxidos de cromano; adicionalmente, la disponibilidad de las materias
primas utilizadas, junto con el nimero reducido de pasos de sintesis y los rendimientos satisfactorios obtenidos,
aportan beneficios notables en términos de costes de proceso y eficiencia.

Un objeto adicional de la presente invencién es el compuesto de férmula V: dimetilsulfoxonio-2-(6-fluoro-3,4-dihidro-
2H-cromen-2-il)-2-oxoetiluro; como compuesto intermedio Gtil en la preparaciéon de nebivolol.

Una realizacién practica del proceso objeto de la presente invencién comprende la conversion de un carboxilato de
6-fluoro-cromano de férmula IV en una alfa-halocetona de férmula Il por la via del iluro de sulfoxonio; dicha alfa-
halocetona de férmula Il se reduce a una halohidrina de féormula 1l y se cicla para dar un derivado epoxidico de
férmula | en presencia de una base.
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Una realizacion préactica preferida del proceso objeto de la presente invencion comprende la conversion de un
carboxilato de 6-fluoro-cromano de férmula IV en la alfa-halocetona correspondiente de férmula Il por reaccién de
dicho carboxilato con metiluro de dimetilsulfoxonio, preparado opcionalmente in situ, para dar el iluro de ceto-
sulfoxonio correspondiente de formula V que, a su vez, se hace reaccionar con acido clorhidrico anhidro generado
también opcionalmente in situ; dicha alfa-clorocetona de férmula Il se reduce a una clorhidrina de férmula Il por
medio de una reaccion con borohidruro de sodio en presencia de un disolvente alcohdlico y se cicla para dar un
derivado epoxidico de formula | por reaccion con alcoxidos o hidroxidos alcalinos en presencia de disolventes
alcohdlicos o éteres, opcionalmente en mezcla.

Para mejor ilustracion de la invencion, se proporcionan a continuacion los ejemplos que siguen.
Ejemplo 1

Sintesis de 6-fluoro-3.4-dihidro-2H-cromen-2-carboxilato de metilo.

Se disolvié acido 6-fluoro-3,4-dihidro-2H-cromen-2-carboxilico (10,0 g, 51,0 milimoles, 96,8 A%) en MeOH (50 ml)
bajo nitrégeno a 20°C. Se anadié H>SO. a la solucion agitada (0,51 g, 5,0 milimoles, 96,0%) y la mixtura se calenté a
60°C en 15 min. Después de 3 horas en agitacion a 60°C, la reaccion se enfrié a 25°C en 15 min y se concentr6 a
vacio hasta la mitad del volumen (25 ml). Se afadi6 al residuo una solucién acuosa al 5% de NaHCOs (50 ml),
seguido por acetato de etilo (100 ml). Los extractos se separaron y la fase organica se secé sobre Na>SOy, se filtro y
se concentr6 a presion reducida para dar 6-fluoro-3,4-dihidro-2H-cromen-2-carboxilato de metilo como un aceite
amarillo palido (9,41 g, rendimiento 87,9%, 96,8 A%).

51(400 MHz; CDCls) 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).

Ejemplo 2

Sintesis de 2-(6-fluoro-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il)-2-oxoetiluro de dimetilsulfoxonio.

Se afiadié una solucion de terc-butdxido de potasio 1,0 M en THF (15 ml, 15,0 milimoles) bajo nitrégeno a 25°C a
una suspensién de yoduro de trimetilsulfoxonio (3,30 g, 15,0 milimoles) y THF (10 ml) en un intervalo de 10 minutos,
en ausencia de luz visible. La suspensién se calent6 luego a 70°C durante 2 horas y la mixtura de reaccion se enfrid
a 20°C. El reactor se carg6 con una solucion de 6-fluoro-3,4-dihidro-2H-cromen-2-carboxilato de metilo (1,05 g, 4,14
milimoles, 82,9 A%) en THF (2 ml) en 30 min utilizando una bomba de inyeccién. Una vez completada la adicion, la
jeringuilla se lavé luego con THF adicional (1 ml). Después de 3 horas en agitacion a 20°C, se afnadié agua
desmineralizada (10 ml) a la mixtura de reaccion, que se mantuvo bajo agitaciéon durante 16 horas mas. La mixtura
de reaccién se diluyd luego con agua desmineralizada (10 ml) y las sustancias volatiles se eliminaron a presién
reducida a 25-30°C. Se afnadieron agua desmineralizada (10 ml) y acetato de etilo (20 ml) al residuo y se separaron
las capas. La capa acuosa se extrajo luego con acetato de etilo (2 x 20 ml) y las capas organicas recogidas se
secaron luego con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio para dar iluro de azufre bruto como
un solido amarillo palido (1,10 g, 96% de rendimiento, 97,9 A%).

0H(400 MHz; CDCls) 6,83-6,79 (2H, m, Ar), 6,77-6,72 (1H, m, Ar), 4,92 (1H, bs), 4,45-4,39 (1H, m), 3,48 (6H, bs),
2,85-2,68 (2H, m), 2,29-2,21 (1H, m), 2,10-1,99 (1H, m); m/z (El) 270,072598 (M+, C13H15FOsS requiere 270,07252).
bs = singulete ancho.

Ejemplo 3

Sintesis de 6-fluoro-3,4-dihidro-2H-cromen-2-carboxilato de 4-nitrofenilo.

Se carg6 un matraz de fondo redondo de 50 ml con acido 6-fluoro-3,4-dihidro-2H-cromen-2-carboxilico (10,0 g, 51,0
milimoles), cloruro de oxalilo (9,71 g, 76,5 milimoles) y diclorometano (24,9 g) en atmoésfera de nitrégeno a la
temperatura ambiente. La mixtura se agit6 durante 17 h a la temperatura ambiente y se concentrd luego a vacio a
30°C. El residuo se disolvié en tolueno (75 ml) y se agité a la temperatura ambiente. Se afnadié a la mixtura de
reaccion 4-nitrofenol (7,05 g, 51,02 milimoles), seguido por piridina (5 ml) durante un periodo de 5 minutos. La
suspensién espesa se calentd a 80°C, se agité durante 3 horas a esta temperatura y se enfrié luego a 25°C. El
sélido se separd por filtracion y la solucién filtrada se lavé con hidréxido de sodio acuoso 2 M (65 g), con una
solucién saturada de bicarbonato de sodio (2 x 51 g), y con agua desmineralizada (53 g). La fase orgéanica separada
se concentré a vacio y se secd por destilacion azeotropica para proporcionar 6-fluoro-3,4-dihidro-2H-cromen-2-
carboxilato de 4-nitrofenilo como un aceite vitreo (7,71 g, rendimiento 40,5%, 85,0 A%).

OH(400 MHz; CDCls) 8,31-8,26 (2H, m, Ar), 7,33-7,28 (2H, m, Ar), 6,94-6,76 (3H, m, Ar), 5,02-4,98 (1H, m), 2,98-2,81
(2H, m), 2,49-2,31 (2H, m); m/z (El) 317,0698 (M, C1¢H12NOsF requiere 317,069954).
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Ejemplo 4

Sintesis de 2-(6-fluoro-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il)-2-oxoetiluro de dimetilsulfoxonio.

Una vasija de reaccion de 100 ml se cargd con t-butéxido de potasio (2,11 g, 18,91 milimoles), yoduro de
trimetilsulfoxonio (4,16 g, 18,91 milimoles) y THF (30 ml) a 25°C en atmosfera de nitrégeno. La suspension espesa
se protegi6 de la luz con pape metalizado de aluminio, se calenté a 70°C y se agité a esta temperatura durante 2
horas. La mixtura se enfri6 a 20°C. Se prepard por separado una solucién de 6-fluoro-3,4-dihidro-2H-cromen-2-
carboxilato de 4-nitrofenilo (2,0 g, 6,03 milimoles) en THF (3 ml) y se afnadié luego a la mixtura de reaccion durante
un periodo de 1 hora mediante una bomba de jeringuilla. La suspension espesa se agité durante 18 horas mas y se
extinguié luego con agua desmineralizada (14 ml). Se afadi6 acetato de etilo (40 ml) y la mixtura se diluyé con mas
agua desmineralizada (15 ml). La suspensién espesa se filtr para separar el sélido suspendido y se separaron las
capas liquidas filtradas. La fase organica se lavé con una solucion saturada de cloruro de sodio (51 g), se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a vacio para proporcionar 2-(6-fluoro-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il)-
2-oxoetiluro de dimetilsulfoxonio-bruto, como un aceite vitreo (0,81 g, rendimiento 48%).

OH(400 MHz; CDCls) 6,83-6,79 (2H, m, Ar), 6,77-6,72 (1H, m, Ar), 4,92 (1H, bs), 4,45-4,39 (1H, m), 3,48 (6H, bs),
2,85-2,68 (2H, m), 2,29-2,21 (1H, m), 2,10-1,99 (1H, m); m/z (El) 270,072598 (M*, C13H15FO3S requiere 270,07252).

Ejemplo 5

Sintesis de 2-(6-fluoro-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il)-2-oxoetiluro de dimetilsulfoxonio.

Se cargd una vasija de reaccién de 100 ml con t-butdéxido de potasio (2,12 g, 18,91 milimoles), cloruro de
trimetilsulfoxonio (2,43 g, 18,91 milimoles) y THF (30 ml) a 25°C en atmoésfera de nitr6geno. La suspension espesa
se protegidé de la luz con papel metalizado de aluminio, se calenté a 760°C y se agité a esta temperatura durante 2
horas. La mixtura se enfri6 a 20°C. Se prepard por separado una solucién de 6-fluoro-3,4-dihidro-2H-cromen-2-
carboxilato de 4-nitrofenilo (2,0 g, 6,03 milimoles) en THF (3 ml) y se afadié luego a la mixtura de reaccion durante
un periodo de 1 hora. La suspensién espesa se agitd durante 18 horas mas y se extinguié luego con agua
desmineralizada (14 ml). Se afadi6 acetato de etilo (25 ml) y se separaron las capas. La fase organica se lavo 3
veces con una solucion saturada de cloruro de sodio (29 g, 30 g, 7 g respectivamente), se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentré a vacio para proporcionar 1-(6-fluoro-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il)-1-oxoetiluro de
dimetilsulfoxonio bruto (como un aceite vitreo (0,89 g, rendimiento 52%).

OH(400 MHz; CDCls) 6,83-6,79 (2H, m, Ar), 6,77-6,72 (1H, m, Ar), 4,92 (1H, bs), 4,45-4,39 (1H, m), 3,48 (6H, bs),
2,85-2,68 (2H, m), 2,29-2,21 (1H, m), 2,10-1,99 (1H, m); m/z (El) 270,072598 (M*, C13H15FO3S requiere 270,07252).

Ejemplo 6

Sintesis de 2-cloro-1-(6-fluoro-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)-etanona

Una solucién de 2-(6-fluoro-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il)-2-oxoetiluro de dimetilsulfoxonio (0,90 g, 3,26 milimoles, 97,9
A%) en THF (12 ml) bajo agitacion mecanica y en atmdsfera de nitrogeno se enfrié a 0°C y se afadié a esto cloruro
de litio (0,179 g, 4,22 milimoles). Se cargd gota a gota acido metanosulfonico (0,267 ml, 4,03 milimoles) a 0°C en un
intervalo de 10 minutos. La mixtura de reaccion se calenté a 20°C en 10 min y luego a 70°C en un intervalo de 30
min. La reaccion se mantuvo en agitacion durante 2 horas a 70°C y se enfrié luego a 20°C. Después de 16 horas, se
afnadio una solucion acuosa saturada de NaHCOg3 (10 ml) y se separaron luego las capas. La fase organica se diluyo
con tolueno (20 ml) y se concentrd a presion reducida para obtener un residuo seco (0,78 g). Este residuo se disolvid
de nuevo en tolueno y se lavd con una solucion saturada de NaHCOg3 (20 ml). La fase organica se lavd ulteriormente
con agua desmineralizada (20 ml) y salmuera (20 ml) y se secé finalmente a vacio para dar 2-cloro-1-(6-fluoro-3,4-
dihidro-2H-cromen-2-il)etanona como un aceite pardo (0,66 g, rendimiento 78%, 88,4 A%).

OH(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,
J 16,8), 2,91-2,72 (2H, m), 2,34-2,26 (1H, m), 2,13-2,03 (1H, m); m/z (El) 228,035339 (M*, C11H1oCIFO> requiere
228,03551).

Ejemplo 7

Sintesis de 2-cloro-1-(6-fluoro-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il)-etanol

Una solucién agitada de 2-cloro-1-(6-fluoro-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il)-etanona (0,33 g, 1,28 milimoles, 88,4 A%) en
etanol (2,5 ml) se enfrié a 0°C en atmoésfera de nitrégeno. Se anadié NaBH, (60,1 mg, 1,59 milimoles) a la solucién y
la mixtura de reaccion se agité durante 2 horas. Después de comprobar por GC que el producto de partida habia
desaparecido, la mixtura se diluyé con agua desmineralizada (7 ml) y diclorometano (7 ml) y se separaron las fases.
La capa organica se secé bajo sulfato de sodio anhidro, se filir6 y se concentré a vacio para dar 2-cloro-1-(6-fluoro-
3,4-dihidro-2H-cromen-2-il)-etanol bruto como una mixtura de diastereoisémeros 54:46 (0,30 g, rendimiento 70%,
67,9 A%).
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OH(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), 2,02-1,96 (2H, m), 1,89-1,78
(1H, m); m/z (El) 230,050989 (M*, C11H12CIFO, requiere 230,05067).

Ejemplo 8

Sintesis de 6-fluoro-3,4-dihidro-2-(oxiran-2-il)-2H-cromeno

Se disolvié 2-cloro-1-(6-fluoro-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il)-etanol (200 mg, 0,59 milimoles, 67,9 A%) en i-PrOH (5 ml)
y THF (1 ml) bajo nitrégeno y la mixtura de reaccién se enfri6 a 16°C. Se afadié t-BuOK (102 mg, 0,87 milimoles) y
la reaccion se agité durante 3 horas. Se corrigié luego el pH a 7 con acido acético y la mixtura se seco a presion
reducida. El residuo se diluyé con MTBE (12 ml) y se lavo con una solucién saturada de NaHCOs (3 x 1,5 ml). La
fase organica se sec6 con sulfato de sodio anhidro, se filir6 y se concentrd a vacio para dar 6-fluoro-3,4-dihidro-2-
(oxiran-2-il)-2H-cromeno como una mixtura de diastereoisomeros 54:46 (148 mg, rendimiento 100%, 77,3 A%).

Diast. RR,SS: 6+ (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,SR: 51(400 MHz; CDCl;) 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).

Ejemplo 9

Sintesis de 6-fluoro-3.4-dihidro-2-(oxiran-2-il)-2H-cromeno

Se disolvié 2-cloro-1-(6-fluoro-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il)-etanol (2,5 g, 9,20 milimoles, 84,9 A%) en i-PrOH (25 ml)
en atmésfera de nitrégeno y la mixtura de reaccién se enfrié a 0°C. Se afadi6 a la solucién una soluciéon acuosa 2 M
de NaOH (12,5 ml) en 5 minutos y la reaccion se agité durante 1 hora y 30 minutos. La mixtura de reaccién se diluyé
luego con tolueno (50 ml) y se corrigid el pH con acido acético (0,92 g). Se aradieron luego adicionalmente a la
mixtura tolueno (50 ml) y agua desmineralizada (10 ml) y se separaron las fases después de extraccion. Las fases
organicas recogidas se lavaron luego con agua desmineralizada (50 ml). Se eliminé luego el agua de la fase
toluénica por destilacion azeotrépica y se concentré a sequedad en el evaporador rotativo para dar 6-fluoro-3,4-
dihidro-2-(oxiran-2-il)-2H-cromeno como una mixtura de diastereoisomeros 52:48 (2,0 g, rendimiento 96%, 86,1 A%).
Diast. RR,SS: &4 (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,SR: 61(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).
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar un compuesto de férmula

[S

que comprende
a. la conversién de un compuesto de formula

F.
()

O COCR

en donde R es un grupo (C4-Ce)-alquilo, arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente

sustituido; en un compuesto
F
an
O X
o

de formula
b. la reduccion de un compuesto de férmula Il para dar un compuesto de férmula

en la que X es halégeno;
F
)
o} x
OH

c. la reaccion de dicho compuesto de formula 1l con una base para dar el compuesto epdxido de férmula .

2. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la reduccion se lleva a cabo por reaccién de un
compuesto de férmula 1l con borohidruro de sodio en presencia de un disolvente alcohdlico mezclado opcionalmente
con agua.

3. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la epoxidacién se lleva a cabo por reaccion de un
compuesto de féormula Il con alcoxidos o hidroxidos alcalinos en presencia de disolventes alcohdlicos o éteres
opcionalmente en mezcla.

4. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicha conversion se lleva a cabo por reaccién de
un compuesto de férmula IV con metiluro de dimetilsulfoxonio para dar el iluro de ceto-sulfoxonio correspondiente de

férmula
F
: vy
o
Ry e
0 AN
0

que se transforma en un compuesto de férmula Il por reaccién con un hidracido halogenado anhidro generado
opcionalmente in situ.

5. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde dicho metiluro de dimetilsulfoxonio se prepara in

situ a partir del haluro de sulfoxonio correspondiente por reaccién con una base en presencia de un disolvente
organico.

10
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6. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde dicho hidracido halogenado anhidro es é&cido
clorhidrico anhidro generado in situ por reaccién de cloruro de litio con acido metanosulfénico en presencia de THF.

7. Un proceso para preparacion de un compuesto de férmula
F

(1)

en donde X es halégeno:
que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula

F.
o)

o COOR

en donde R es un grupo (C1-Ce)-alquilo, arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido; con
metiluro de dimetilsulfoxonio para dar el iluro de ceto-sulfoxonio correspondiente de formula

F
%
//’0
o =g
>
@]

que se convierte en un compuesto de formula Il por reacciéon con un hidracido halogenado anhidro generado
opcionalmente in situ.

8. Un proceso para sintesis de nebivolol caracterizado por el hecho de que la preparacion de un compuesto
de formula
F

Q

a. la conversién de un compuesto de formula
F

(v)

(&) COOR

en donde R es un grupo (Ci-Ce)-alquilo, arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente
sustituido; en un compuesto de férmula donde X es halégeno:

F
m
o x
0

b. la reduccion de un compuesto de féormula Il para dar un compuesto de férmula

(m
’ e} X
OH

c. la reaccion de dicho compuesto de formula Ill con una base para dar el compuesto epdxido de formula I.
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9. Un proceso de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores en donde X es un atomo de cloro.

10. Un proceso de formula 2-(6-fluoro-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il)-2-oxoetiluro de dimetilsulfoxonio.
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