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DESCRIPCION

Procedimiento novedoso de preparacién de intermediarios de nebivolol.
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a un procedimiento para la preparacion del par diasteredmero deseado a partir de
una mezcla de pares diasteredmeros para la obtencidon, de este modo, de productos intermedios de nebivolol.

Antecedentes de la invencion

La Patente EP No. 0145067 divulga derivados de 2,2’-iminobisetanol. Los compuestos son agentes antihiper-
tensores. Entre ellos, el nebivolol, quimicamente (+)-[2R*[1S*,55*(S*)]]-a,a’-[iminobis(metileno)]bis[6-fluoro-3,4-
dihidro-2H-1-benzopiran-2-metanol], es el agente antihipertensor el mas importante. El nebivolol se representa por la
estructura siguiente:

La estructura anterior tiene cuatro centros estereogénicos, los cuales se indican con el No. 1, 2, 3 y 4. El nebivolol
es una mezcla de cantidades iguales de 2 enantidémeros que tienen la configuraciéon SRRR y la RSSS, respectivamente.

Los procedimientos para la preparacién de nebivolol y compuestos relacionados han sido descritos en las Patentes
EP No. 0145067 y EP No. 0334429. De acuerdo con los procedimientos descritos en estas patentes, se requieren sepa-
raciones cromatograficas para la separacion de pares diasteredmeros en la etapa de producto intermedio o en la etapa
final. Las separaciones cromatograficas implican operaciones adicionales, puestas a punto costosas adicionales que se
suman al coste de produccién. La Patente de EE.UU. No. 5.759.580 describe la separacién de hidrocloruro de (+)-
[2R*[1S*,55*(S*)]]-,a’-[iminobis(metileno)]bis[6-fluoro-3,4-dihidro-2H- 1-benzopiran-2-metanol] (hidrocloruro de
nebivolol) de la mezcla de (#)-[2R*[1S*,5S*(S*)]]+[2R*[1S*,5R*(R*)]]-@,a’-[iminobis(metileno)]bis[6-fluoro-3,4-
dihidro-2H-1-benzopiran-2-metanol]. El rendimiento del hidrocloruro de nebivolol es extremadamente bajo (6,6%).

Los autores de la presente invencion han descubierto que cuando el compuesto N-protegido de férmula:

(2)}R5°5*S
+
F @RSRR

en la que -Prot es un grupo de proteccion, se convierte en una sal del mismo, las sales pueden someterse a cristali-
zacion fraccionada del par diasteredmero deseado a partir de la mezcla de pares diasteredmeros. La separacion de los
diastereémeros de estos compuestos N-protegidos mediante cristalizacién no ha sido divulgada en la técnica anterior.
El par diasteredmero separado es un producto intermedio ttil para la preparacién de nebivolol.

La cristalizacién fraccionada permite igualmente la purificacion de los compuestos N-protegidos a partir de la
masa de reaccidn, evitdndose, de este modo, multiples purificaciones del nebivolol bruto.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion proporciona un nuevo procedimiento para la preparacion de sales de adicion de dcido de
compuestos de la férmula I:

BHRSSS" e |
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en la que:

P es -alilo o

Xn

en la que:

cada X independientemente es halo, nitro o alquilo de C;-C; ynes 0 - 5;

que comprende:

a) tratar una mezcla que contiene diastereémeros racémicos de un compuesto de la férmula II:

(#)}-R°S°S°8"
+

F (t}R. S‘R.R.

F

en la que P es tal como se ha definido en la férmula I;
con un 4cido adecuado para formar la sal de adicién de 4cido correspondiente:

b) someter la sal de adicién de 4cido obtenida en la etapa (a) a la cristalizacion fraccionada a partir de un disolvente
alcohdlico, disolvente cetdnico, acetonitrilo, dimetilformamida, dimetilsulféxido y tetrahidrofurano o una mezcla de
los mismos, para obtener el par diastereémero de compuestos de la férmula 1.

La descripcion estereoquimica que describe las configuraciones en los centros quirales usadas en la presente me-
moria estdn en el orden (1, 2, 3 y 4) mencionado en la estructura. Asi, por ejemplo, la descripcién estereoquimica
R*S*S*S* mostrada en la formula I, se refiere a configuraciones R* en el carbono “1”, la configuraciéon S* en el 2,
etc., y R*S*S*S* tiene el significado mostrado a continuacién.

1 4 RSSS

Los disolventes alcohdlicos estan seleccionados entre el grupo constituido por alcoholes de C, a Cs. Los disolventes
alcohdlicos preferibles son metanol, etanol, propanol y alcohol isopropilico.

Los disolventes cetdnicos estan seleccionados entre el grupo de cetonas de C; a Cg. Los disolventes ceténicos
preferibles son acetona, metil isobutil cetona y metil terc-butil cetona.
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Las sales de adicién de 4cido se preparan tratando la mezcla que contiene compuestos de férmula II con los
dcidos correspondientes en un disolvente por medios convencionales. Los dcidos adecuados son 4cidos inorgénicos,
por ejemplo, haluros de hidrégeno, dcido nitrico, dcido fosférico; y dcidos orgdnicos tales como 4cidos carboxilicos,
acidos sulfénicos. Los ejemplos para dcidos carboxilicos que pueden mencionarse son dcido acético, 4cido propandico,
acido férmico, acido hidroxiacético, dcido 2-hidroxi propandico, acido 2-oxipropandico, acido propanodioico, dcido
butanodioico, 4cido (Z)-2-butenodioico, dcido (E)-2-butenodioico, dcido 2-hidroxi butanodioico. Los ejemplos para
acidos sulfénicos que pueden mencionarse son 4cido metano sulfénico, dcido tolueno sulfénico y 4cido benceno
sulfénico.

La etapa (a) se lleva a cabo preferiblemente en un disolvente orgdnico. La seleccién del disolvente no es critica.
Los disolventes pueden seleccionarse entre el grupo constituido por alcoholes de C, a Cs, cetonas de C; a Cg, éste-
res de C, a Cg, acetonitrilo, tetrahidrofurano, dimetilformamida, dimetilsulf6xido, dioxano, hidrocarburos aromaéticos,
hidrocarburos halogenados de C, a Cs y éteres de C, a Cg y una mezcla de los mismos. Los disolventes alcohdlicos
preferibles son metanol, etanol, propanol y alcohol isopropilico; los disolventes ceténicos preferibles son acetona,
metil etil cetona, metil isobutil cetona, metil terc-butil cetona y dietil cetona; los disolventes ésteres preferibles son
acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de isopropilo, acetato de terc-butil metilo y formiato de etilo; los disol-
ventes hidrocarburos arométicos preferibles son benceno, tolueno y xileno; los disolventes hidrocarburos halogenados
preferibles son cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono y dicloruro de etileno; y los disolventes éter
preferibles son terc-butil metil éter y éter dietilico. Los disolventes los mds preferidos son metanol, etanol, propanol,
alcohol isopropilico, acetona, metil etil cetona, metil isobutil cetona, metil terc-butil cetona, dietil cetona, acetonitrilo,
dimetilformamida, dimetilsulf6xido y tetrahidrofurano.

Preferiblemente, la cristalizacién fraccionada puede llevarse a cabo en condiciones esencialmente anhidras. El
mantenimiento de las condiciones anhidras durante la cristalizacidon no es esencial, pero es para evitar la incompleta
cristalizacion de algunas sales de adicion de acido.

La cristalizacién puede llevarse a cabo mediante procedimientos comtinmente conocidos tales como enfriamien-
to, adicién de un anti-disolvente, siembra y eliminacion parcial del disolvente o una combinacién de los mismos. La
cristalizacion fraccionada puede llevarse a cabo, preferiblemente, a aproximadamente 0°C hasta 45°C y mads preferi-
blemente a aproximadamente 0°C hasta 35°C.

Las sales de adicion de dcido de las férmulas I y II son nuevas e igualmente forman parte de la invencion.

Las sales de adicion de 4cido preferidas de la férmula I preparadas de acuerdo con la presente invencion son sales
de haluros de hidrégeno, sulfatos de hidrégeno, sulfatos y 4dcido sulfénico.

Las sales de adicidon de 4cido mds preferidas de la férmula i son haluros de hidrégeno tales como cloruro de
hidrégeno, yoduro de hidrégeno y bromuro de hidrégeno, siendo atin mas preferida la sal de cloruro de hidrégeno.

La etapa (a) y (b) puede realizarse en el mismo disolvente o diferente disolvente. Aun cuando la etapa (a) y (b)
pueden realizarse en diferentes disolventes, se prefiere llevar a cabo la etapa de formacion de sal y la cristalizacién
fraccionada en el mismo disolvente con el fin de simplificar el procedimiento.

Igualmente, las sales de adicién de 4cido pueden prepararse a partir de la masa de reaccién obtenida como una
parte de la sintesis de los compuestos de la férmula II.

Las sales de adicion de 4cido cristalinas del compuesto de las férmulas I y II son nuevas.

Las sales de adicién de 4cido més preferidas del compuesto de la férmula i preparadas de acuerdo con la presente
invencion son sales de adicion de haluro de hidrégeno de la férmula II1:

(FR'S*'S*S* e il

La sal de adicién de haluro de hidrégeno atin mds preferida de la férmula III es la sal de cloruro de hidrégeno.

El procedimiento descrito anteriormente puede igualmente usarse como un procedimiento de purificacion para la
eliminacién del par diastereémero no deseado procedente del par diastereémero deseado, mediante la basificacién
de la sal de adicién de 4cido del compuesto de la férmula I contaminado con el par diasteredmero no deseado y, a
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continuacidn, siguiendo las etapas (a) y (b) del procedimiento anteriormente descrito. La purificaciéon puede realizarse
hasta que se alcance el nivel de pureza diastereémera deseada.

Los compuestos de la férmula II pueden obtenerse mediante los procedimientos conocidos en la técnica. Asi, por
ejemplo, los compuestos de la férmula II se obtienen mediante el procedimiento descrito en la Patente EP No. 0145067
y la Patente EP No. 0334429.

Las sales de adicién de dcido la férmula I son productos intermedios para la preparacién de nebivolol y sales acepta-
bles farmacéuticamente del mismo y pueden convertirse en nebivolol mediante basificacién con una base, eliminacién
del grupo de proteccién “P” mediante los procedimientos conocidos en la técnica y, opcionalmente, la conversion de
nebivolol en una sal aceptable farmacéuticamente. Las sales aceptables farmacéuticamente han sido descritas en la
Patente de EE.UU. No. 5.759.580 y se incorporan en la presente memoria para referencia. La seleccion de la base no
es critica, pero puede seleccionarse a partir de hidréxidos, carbonatos y bicarbonatos de metales alcalinos; amoniaco
y aminas. La base amina puede ser una amina primaria tal como metilamina o etilamina; amina secundaria tal como
dietilamina o dimetilamina; y amina terciaria tal como trietilamina, trimetilamina o dimetilaminopiridina. La basifica-
cion puede llevarse a cabo en agua o en un disolvente orgdnico o una mezcla de los mismos. Los disolventes usados en
la presente memoria puede seleccionarse entre el grupo constituido por alcoholes de C; a Cs, cetonas de C; a Cg, éste-
res de C, a Cg, acetonitrilo, tetrahidrofurano, dimetilformamida, dimetilsulféxido, dioxano, hidrocarburos aromaticos,
hidrocarburos halogenados de C; a Cs y éteres de C, a Cg y una mezcla de los mismos. Los disolventes alcohdlicos
preferibles son metanol, etanol, propanol y alcohol isopropilico; los disolventes ceténicos preferibles son acetona,
metil etil cetona, metil isobutil cetona, metil terc-butil cetona y dietil cetona; los disolventes éster preferibles son ace-
tato de etilo, acetato de metilo, acetato de isopropilo, acetato de terc-butil metilo y formiato de etilo; los disolventes
hidrocarburados aromadticos preferibles son benceno, tolueno y xileno, los disolventes hidrocarburados halogenados
preferibles son cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono y dicloruro de etileno; y los disolventes éter
preferibles son terc-butil metil éter y éter dietilico. Los disolventes orgdnicos los mds preferibles son metanol, etanol,
propanol, alcohol isopropilico, acetona, metil etil cetona, metil isobutil cetona, metil terc-butil cetona, dietil cetona,
acetonitrilo, dimetilformamida, dimetilsulféxido y tetrahidrofurano. Asi, por ejemplo, si P es bencilo, en ese caso,
puede usarse hidrogenacion catalitica que usa catalizador de hidrogenacién tal como paladio o platino sobre carbon,
para la desproteccién y, si P es alilo, en ese caso, puede llevarse a cabo la reaccién con un compuesto de metal noble
apropiado tal como PdCl, o Rh[P(C¢Hs);]Cl.

La hidrogenacion se lleva a cabo en un disolvente. La seleccion del disolvente no es critica y puede seleccionarse
entre el grupo constituido por alcoholes de C, a Cs, cetonas de C; a Cg, ésteres de C, a Cg, acetonitrilo, tetrahidrofu-
rano, dimetilformamida, dimetilsulféxido, dioxano, hidrocarburos aromaticos, hidrocarburos halogenados de C; a Cs
y éteres de C, a Cg y una mezcla de los mismos. Los disolventes alcohdlicos preferibles son metanol, etanol, propanol
y alcohol isopropilico; los disolventes ceténicos preferibles son acetona, metil etil cetona, metil isobutil cetona, metil
terc-butil cetona y dietil cetona; los disolventes éster preferibles son acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de
isopropilo, acetato de terc-butil metilo y formiato de etilo; los disolventes hidrocarburados aromaticos preferibles son
benceno, tolueno y xileno, los disolventes hidrocarburados halogenados preferibles son cloruro de metileno, clorofor-
mo, tetracloruro de carbono y dicloruro de etileno; y los disolventes éter preferibles son terc-butil metil éter y éter
dietilico. Los disolventes orgdnicos los mds preferibles son metanol, etanol, propanol, alcohol isopropilico, acetona,
metil etil cetona, metil isobutil cetona, metil terc-butil cetona, dietil cetona, acetonitrilo, dimetilformamida, dimetil-
sulféxido y tetrahidrofurano.

La “condicion esencialmente anhidra™ se refiere a un contenido en agua menor del 10%, preferiblemente menor
del 5% y mas preferiblemente menor del 2% de la masa total en peso.

En un procedimiento preferido, el (+)-[1S*(R*)]- (o (£)-[1S*(S*)])-6-fluoro-3,4-dihidro-a-[[(fenilmetil)amino]
metil]-2H- 1-benzopiran-2-metanol, se hace reaccionar con (+)-[1S*(S*)]- (o (z)-[1S*(R*)])-6-fluoro-3,4-dihidro-
2-oxiranil-2H-1-benzopirano en un disolvente de alcohol de C, a Cs o de cetona de C; a Cg, para obtener (+)-
[2R*[1S*,55*(S*)]]+[2R*[1S*,5R*(R*)]]-a,a’-[fenilmetiliminobis(metileno)bis[6-fluoro-3,4-dihidro-2H- 1 -benzo-
piran-2-metanol], se agrega a la masa de reaccién haluro de hidrégeno, sulfato o sulfato de hidrégeno, se realiza
la cristalizacién a aproximadamente 0°C hasta 45°C, se filtra el sélido separado para obtener la sal correspondien-
te de (+)-[2R*[1S*,55*(S*)]]-,a’-[fenilmetiliminobis(metileno)]bis[6-fluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-meta-
nol], la sal se basifica en un disolvente para obtener la base libre de (+)-[2R*[1S*,5S*(S*)]]-a,a’-[fenilmetiliminobis
(metileno)]bis[6-fluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-metanol] y la base libre se somete a hidrogenacion catalitica
con hidrégeno usando paladio sobre carb6n como catalizador.

La adicién del haluro de hidrégeno puede realizarse pasando haluro de hidrégeno gas, por ejemplo, HCI (gas) a
través de la masa de reaccidn o agregando haluro de hidrégeno disuelto en un disolvente a la masa de reaccion.

Salvo que se especifique lo contrario, la porcién alquilo del alcohol de C,; a Cs, cetona de C; a Cg, éster de C, a
Cs, hidrocarburo halogenado de C, a Cs y éter de C, a Cg usado, puede recta o ramificada, no substituida o substituida
con, por ejemplo, grupos alcoxi, halégeno, nitro, ciano o hidroxi.

La invencion se describird adicionalmente mediante los ejemplos siguientes, los cuales son ilustrativos en vez de
limitativos.
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Ejemplo 1

La solucién de bencil amina (14,89 g) en etanol (90 ml) se agregd a una mezcla de (+)-[1S*(R*)])-6-fluoro-3,4-
dihidro-2-oxiranil-2H-1-benzopirano (9 g) y etanol (90 ml) gota a gota a la temperatura de reflujo durante 15 minutos.
La temperatura de la mezcla de reaccion se elevé hasta reflujo y se mantuvo durante 5 horas a la temperatura de reflujo.
A continuacion, se separ6 por destilacion el etanol bajo vacio a 50°C. A este residuo se agreg6 éter diisopropilico (50
ml) y se agité durante 30 minutos a 0-5°C. A continuacion, se filtré el s6lido separado, se lavé con éter diisopropilico
enfriado y se secd, proporcionando 8,5 g de (+)-[1S*(R*)]-6-fluoro-3,4-dihidro-a-[[(fenilmetil)amino]metil]-2H-1-
benzopiran-2-metanol (pureza mediante HPLC: 97%).

Ejemplo 2

La mezcla de (z)-[1S*(R*)]-6-fluoro-3,4-dihidro-a-[[(fenilmetil)amino]metil]-2H-1-benzopiran-2-metanol (100
g, obtenido en el Ejemplo 1), (£)-[1S*(S*)]-6-fluoro-3,4-dihidro-2-oxiranil-2H-1-benzopirano (90 ml) y etanol (2000
ml) se calento a temperatura de reflujo y se agité durante 8 horas a la misma temperatura, obteniéndose (+)-[2R*[1S*,
5S#(S*)]+[2R*[1S*,5R*(R*)]]-a,a’-[fenilmetiliminobis (metileno)]bis [6-fluoro-3,4-di-hidro-2H- 1-benzopiran-2-
metanol] (la relacion de (£)-[2R*[1S*,5S*(S*)]] a (£)-[2R*[1S* ,5R*(R*)]] es de 1:1,1). A continuacién, la masa
de reaccion se enfri6 a 10°C, el pH se ajust6 a 2 con HCI gas y se agité durante 45 minutos a 25°C a 30°C. A continua-
cion, el sélido separado se filtr y secd, proporcionando 80,7 g de sal hidrocloruro de (+)-[2R*[1S*,55*(S*)]]-a,a’-
[fenilmetiliminobis(metileno)]bis[6-fluoro-3,4-dihidro-2H- 1-benzopiran-2-metanol] (pureza mediante HPLC 99,0%;
la relacion de (£)-[2R*[1S*,55*(S*)]] a (x)-[2R*[1S*,5R*(R*)]] es de 99,4:0,6).

Ejemplo 3

La mezcla de solucién de NaHCO; al 10% (800 ml) y sal hidrocloruro de (+)-[2R*[1S*,5S*(S*)]]-a,a’-[fenilme-
tiliminobis(metileno)]bis[6-fluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-metanol] (80,7 g) obtenida anteriormente, se agitd
durante 15 minutos y, a continuacién, se extrajo dos veces con acetato de etilo (1600 ml). A continuacién, se la-
vo6 la capa orgédnica con agua (800 ml) y solucién de cloruro sédico al 20% (400 ml) y, a continuacién, se separd
por destilacién el disolvente, proporcionando 38,4 g de residuo de (+)-[2R*[1S*,5S*(S*)]]-a,a’-[fenilmetiliminobis
(metileno)]bis[6-fluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-metanol].

La mezcla de residuo de (*)-[2R*[1S*,5S*(S*)]]-a,a’-[fenilmetiliminobis(metileno)]-bis[6-fluoro-3,4-dihidro-
2H-1-benzopiran-2-metanol] (38,4 g, obtenido anteriormente), paladio al 10% sobre carbon vegetal (10 g) y eta-
nol (1300 ml) se introdujo en un matraz de hidrogenacion y se sometié a hidrogenacion bajo una presién de hidrégeno
de 245 kPa durante 3 horas. A continuacidn, la mezcla de reaccién se filtré sobre HI-FLO y se lavé con etanol. El
disolvente se separ6 por destilacion, se agregd acetonitrilo (200 ml) y se agité durante 10 minutos. A continuacion,
el sdlido separado se filtré y se lavd con acetonitrilo, proporcionando 10 g de ()-[2R*[1S*,5S*(S*)]]-a,a’-[iminobis
(metileno)]bis[6-fluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-metanol] (Nebivolol) (pureza mediante HPLC: 99,3%).

Ejemplo 4

El Nebivolol (10 g) obtenido en el Ejemplo 3 se disolvié en la mezcla de dicloruro de metileno (150 ml) y etanol
(100 ml) a 45°C y, a continuacidn, se enfrié a 10°C. A continuacidn, se ajusté el pH de la solucién a 2 con HCI
gas, se agité durante 10 minutos y se destil6 el disolvente. A continuacion, se filtré el sélido y se lavé con acetona,
proporcionando 7 g de sal hidrocloruro de Nebivolol (pureza mediante HPLC: 99,8%).



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 341 250 T3

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de sales de adicion de dcido de compuestos de la férmula I:

(ER S o S —

en la que:

P es -alilo o

Xn

en la que:

cada X independientemente es halo, nitro o alquilo de C,-C; ynes 0 - 5;

que comprende:

a) tratar una mezcla que contiene diasteredémeros racémicos de un compuesto de la férmula II:

(#)}-R°S°S°S"
+

F (t}R. S‘R'R.

en la que P es tal como se ha definido en la férmula I;
con un acido adecuado para forma la sal de adicién de 4cido correspondiente:
b) someter la sal de adicién de 4cido obtenida en la etapa (a) a la cristalizacion fraccionada a partir de un disolvente

alcohdlico, disolvente cetdnico, acetonitrilo, dimetilformamida, dimetilsulféxido y tetrahidrofurano o una mezcla de
los mismos, para obtener el par diastereémero de compuestos de la férmula I.

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el disolvente alcohdlico estd seleccionado entre
el grupo constituido por alcoholes de C; a Cs.

3. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que el disolvente alcohdlico estd seleccionado entre
metanol, etanol, propanol y alcohol isopropilico.

4. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que el disolvente alcohdlico es etanol.

5. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el disolvente ceténico estd seleccionado entre el
grupo constituido por cetonas de C; a Cy.

6. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que el disolvente ceténico estd seleccionado entre
acetona, metil isobutil cetona y metil terc-butil cetona.
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7. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que el disolvente ceténico es acetona.

8. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la sal de adicién de dcido se prepara tratando el
mezcla que contiene compuestos de la formula II con el dcido correspondiente en un disolvente.

9. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que el 4cido es un 4cido inorgdnico o un 4cido
orgénico.

10. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 9, en el que el 4cido inorganico es un haluro de hidrégeno,
acido nitrico o acido fosférico.

11. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 10, en el que el haluro de hidrégeno es cloruro de hidrégeno.

12. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 9, en el que el 4cido organico es un acido carboxilico o un
dcido sulfénico.

13. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 12, en el que el 4cido carboxilico estd seleccionado entre
dcido acético, 4cido propandico, acido férmico, dcido hidroxiacético, dcido 2-hidroxi propandico, dcido 2-oxopro-
pandico, dcido propano dioico, dcido butanodioico, dcido (Z)-2-butenodioico, 4dcido (E)-2-butenodioico y dcido 2-
hidroxi butanodioico.

14. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 12, en el que el dcido sulfénico estd seleccionado entre dcido
metano sulfénico, 4dcido tolueno sulfénico y dcido benceno sulfénico.

15. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 8, en el que el disolvente es un disolvente orgénico.

16. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 15, en el que el disolvente organico estd seleccionado entre
el grupo constituido por alcoholes de C, a Cs, cetonas de C; a Cg, ésteres de C, a Cg, acetonitrilo, tetrahidrofurano, di-
metilformamida, dimetilsulféxido, dioxano, hidrocarburos arométicos, hidrocarburos halogenados de C, a Cs y éteres
de C, a Cg y mezclas de los mismos.

17. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 16, en el que los disolventes alcohdlicos son metanol, etanol,
propanol y alcohol isopropilico; los disolventes ceténicos son acetona, metil etil cetona, metil isobutil cetona, metil
terc-butil cetona y dietil cetona; los disolventes éster son acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de isopropilo,
acetato de terc-butil metilo y formiato de etilo; los disolventes hidrocarburados arométicos son benceno, tolueno y
xileno; los disolventes hidrocarburados halogenados son cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono y
dicloruro de etileno; y los disolventes éter son terc-butil metil éter y éter dietilico.

18. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 16, en el que el disolvente orgédnico estd seleccionado entre
metanol, etanol, propanol, alcohol isopropilico, acetona, metil etil cetona, metil isobutil cetona, metil terc-butil cetona,
dietil cetona, acetonitrilo, dimetilformamida, dimetilsulféxido y tetrahidrofurano.

19. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 18, en el que el disolvente orgdnico es metanol, etanol o
acetona.

20. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la cristalizacién fraccionada se lleva a cabo en
condicién anhidra.

21. El procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 1 y 20, en el que la cristalizacién se lleva a cabo me-
diante enfriamiento, adicién de anti-disolventes, siembra o eliminacién parcial de los disolventes o combinacién de
los mismos.

22. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 21, en el que la cristalizacién se lleva a cabo a aproximada-
mente 0°C hasta 45°C.

23.El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 22, en el que la cristalizacién se lleva a cabo a aproximada-
mente 0°C hasta 35°C.

24. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que las etapas (a) y (b) se realizan en el mismo
disolvente o diferente disolvente.

25. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 24, en el que las etapas (a) y (b) se realizan en diferentes
disolventes.

26. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que las sales de adicion de 4cido de la féormula I se
preparan a partir de la masa de reaccién obtenida como una parte de la sintesis de los compuestos de la férmula II.
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27. El procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 1 y 26, en el que las sales de adicién de acido del
compuesto de la férmula I preparado de acuerdo con la presente invencion son sales de adicién de haluro de hidrégeno
de la férmula III:

(FR'S*'S*S* e il

28. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 27, en el que la sal de haluro de hidrégeno de la férmula III
es sal de cloruro de hidrégeno.

29. Un procedimiento para la preparacion de nebivolol o una sal aceptable farmacéuticamente del mismo, que
comprende las etapas de:

a) hacer reaccionar 6-fluoro-3,4-dihidro-a-[[(fenilmetil)amino]metil]-2H-1-benzopiran-2-metanol con 6-fluoro-
3,4-dihidro-2-oxiranil-2H-1-benzopirano en un disolvente de alcohol de C; a Cs o de cetona de C; a Cy para producir
(£)-[2R*[1S*,55*(S*)]]+[2R*[1S*,5R*(R*)]] -, -[fenilmetiliminobis (metileno) |bis [6-fluoro-3,4-di-hidro-2H- 1-
benzopiran-2-metanol];

b) tratar el (£)-[2R*[1S*,5S*(S*)]]+[2R*[1S*,5R*(R*)]]-,a’-[fenilmetiliminobis(metileno)bis[6-fluoro-3,4-di-
hidro-2H-1-benzopiran-2-metanol] producido en la etapa (a) con haluro de hidrégeno, sulfato o sulfato de hidrégeno;
someter a cristalizacién fraccionada a aproximadamente 0°C hasta 45°C y filtrar el sélido separado para producir
la sal correspondiente de (+)-[2R*[1S*,55*(S*)]]-a,a’-[fenilmetiliminobis(metileno)]bis[6-fluoro-3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-2-metanol];

¢) basificar la sal de (%)-[2R*[1S*,5S*(S*)]]-a,a’-[fenilmetiliminobis(metileno)]bis[6-fluoro-3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-2-metanol] producida en la etapa (b) en un disolvente para producir la base libre de (+)-[2R*[1S*,55*
($*)]]-a,a’-[fenilmetiliminobis(metileno)]-bis[6-fluoro-3,4-dihidro-2H- 1 -benzopiran-2-metanol];

d) someter la base libre de (£)-[2R*[1S*,5S*(S*)]]-a,a’-[fenilmetiliminobis(metileno)]bis[6-fluoro-3,4-dihidro-
2H-1-benzopiran-2-metanol] a hidrogenacién catalitica con hidrégeno usando paladio sobre carbén como catalizador
para obtener nebivolol, convirtiéndole opcionalmente en la sal aceptable farmacéuticamente.

30. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 29, en el que el disolvente alcohdlico estd seleccionado
entre el grupo constituido por alcoholes de C; a Cs.

31. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 30, en el que el disolvente alcohdlico estd seleccionado
entre metanol, etanol, propanol y alcohol isopropilico.

32. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 31, en el que el disolvente alcohdlico es etanol.

33. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 29, en el que el disolvente ceténico estd seleccionado entre
el grupo constituido por cetonas de C; a Cs.

34. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 33, en el que el disolvente ceténico estd seleccionado entre
acetona, metil isobutil cetona y metil terc-butil cetona.

35. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 34, en el que el disolvente ceténico es acetona.
36. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 29, en el que el haluro de hidrégeno es cloruro de hidrégeno.

37. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 36, en el que el tratamiento en la etapa (b) se lleva a cabo
pasando cloruro de hidrégeno gas a través de la masa que contiene (x)-[2R*[1S*,5S*(S*)]]+[2R*[1S*,5R*(R*)]]-
a,a’-[fenilmetiliminobis(metileno)]bis[6-fluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-metanol] o agregando una solucién
de cloruro de hidrégeno en un disolvente a la masa que contiene (£)-[2R*[1S*,5S*(S*)]]+ [2R*[1S*,5R*(R*)]]-a,a’-
[fenilmetiliminobis(metileno)]bis[6-fluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-2-metanol].
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38. Sales de adicién de 4cido de las férmulas Iy II:

[ER S o S —

en la que:

P es -alilo o

Xn
oY

en la que:

cada X independientemente es halo, nitro o alquilo de C;-C; ynesO - 5;

(#)-R'S°S"S"*
+ -l
F (t}R. S‘R'R.

en la que P es tal como se ha definido en la férmula I.

39. Las sales de adicidén de 4cido de la reivindicacion 38, en las que dichas sales son sales de haluros de hidrégeno,
sulfatos de hidrégeno, sulfatos y acidos sulfénicos.

40. Las sales de adicién de dcido de la reivindicacién 39, en las que dichas sales son haluros de hidrégeno.

41. Las sales de adicién de 4cido de la reivindicacién 40, en las que dichas sales son cloruro de hidrégeno, yoduro
de hidrégeno y bromuro de hidrégeno.

42. Las sales de adicién de dcido de la reivindicacién 41, en la que dicha sal es cloruro de hidrégeno.
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