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DESCRIPCION
Método de sintesis de nebivolol y compuesto intermedio del mismo
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la sintesis de medicamentos y compuestos intermedios de
los mismos. En particular, la presente invencién se refiere a un procedimiento para la sintesis de nebivolol, compuestos
intermedios del mismo y un procedimiento para la preparacion de los compuestos intermedios.

Técnica anterior

El hidrocloruro de nebivolol, con el nombre quimico de hidrocloruro de (+/-)-di[2-(6-fluoro-dihidrobenzopiran-2-il)-2-
hidroxietillamina (férmula 1), es un bloqueador de receptores 3 de tercera generacion altamente selectivo desarrollado
por Johnson & Johnson que también tiene efecto vasodilatador. Se usa principalmente para el tratamiento de la
hipertension de leve a moderada, la angina de pecho y la insuficiencia cardiaca congestiva. El hidrocloruro de nebivolol
usado clinicamente es una mezcla de cantidades iguales del dextroisémero (férmula la) y el levoisémero (férmula Ib),
es decir, su racemato (Formula I). El efecto del hidrocloruro de nebivolol como bloqueador en el receptor B deriva
principalmente del dextroisémero, pero otros efectos dependen de la presencia tanto del dextroisémero como del
levoisémero.

La configuracion relativa del nebivolol es la siguiente:
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en donde | (S*R*R*R*) representa el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares
de D-nebivolol la (SRRR) y su enantiémero L-nebivolol Ib (RSSS) como se muestra a continuacion.
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Tanto el levoisdmero como el dextroisémero de nebivolol tienen una actividad biol6gica importante, el levoisomero
tiene efecto de vasodilatacién dependiente de células endoteliales y el dextroisémero tiene un fuerte efecto de bloqueo
del receptor $1. Ahora clinicamente se usa una mezcla del levoisémero y el dextroisémero, lo que permite que las
actividades de los dos isdmeros sean sinérgicas, lo que garantiza que el nebivolol tenga una ventaja Unica ademas
del efecto de bloqueo del receptor B anterior: el receptor f1 es antagonizado selectivamente por la mayor liberacién
de NO, dando como resultado vasodilatacion. No afecta al receptor B2 y no produce contraccion del musculo liso
bronquial ni del musculo liso vascular. Por lo tanto, en vista del importante valor farmacolégico de nebivolol, tiene
grandes beneficios econémicos y sociales el desarrollo de un procedimiento para preparar nebivolol y sus isémeros
oOpticos, que sea muy efectivo, econdmico y que cumpla los requisitos de la industrializacion.

La estructura molecular del nebivolol contiene cuatro &tomos de carbono quirales como se indica a continuacién, en
donde el isomero S*R*R*R* es el nebivolol usado clinicamente, y se representa como una mezcla racémica que
contiene cantidades equimolares de isémero D con configuracién absoluta SRRR y su enantiémero el isémero L con
configuracién absoluta RSSS.
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El nebivolol se caracteriza estructuralmente por tener cierta simetria. Cada una de las partes izquierda y derecha de
la molécula tiene una unidad estructural de (6-fluoro-benzopiranil)etan-2-ol con diferentes configuraciones. En la parte

5 izquierda (parte A), el grupo hidroxilo y el oxigeno en el anillo de pirano estan en forma cis, y en la parte derecha (parte
B), estan en forma trans, y las unidades en las dos partes estan unidas por un atomo de nitrégeno.

En la bibliografia de la técnica anterior, la sintesis de nebivolol se basa principalmente en la simetria de su molécula,
se sintetizan respectivamente las partes A y B y después se acoplan con bencilamina. Después de la separacién,
purificacién y desproteccion, se logra el nebivolol.

10 Especificamente, los métodos existentes para la preparacién de nebivolol incluyen principalmente los siguientes:

(1) Usando los compuestos intermedios racémicos como materias primas, se construyen respectivamente los
fragmentos en las partes izquierda y derecha con las configuraciones relativas en la molécula de nebivolol, y
después se someten a una reaccién de acoplamiento cruzado para preparar el producto deseado;

El punto clave de este método es cémo preparar los dos fragmentos A y B con alta pureza diastereomérica en la

15 configuracién deseada; de lo contrario se obtendra la mezcla que contiene los diez isémeros anteriores después
de la reaccion de acoplamiento.
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Los compuestos intermedios obtenidos al acoplar dos fragmentos A y B con las configuraciones deseadas

contienen dos pares de diastereoisdmeros y se tienen que aislar por recristalizacion para dar los compuestos
20 intermedios con la configuracion deseada:
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La patente EP 145067 de Janssen describe el siguiente procedimiento sintético, caracterizado porque se hacen
reaccionar el cromano-aldehido y yoduro de trimetilsulfoxonio en presencia de hidruro de sodio para dar un par de
diastereoisdbmeros en cantidades desiguales, es decir, los epdxidos intermedios Ma(S*R*) y Ms(R*R*). Los
epdxidos intermedios Ma(S*R*) y Ms(R*R*) se pueden separar por cromatografia y después ser los compuestos
intermedios clave para la sintesis de nebivolol, seguido de reaccidén de acoplamiento cruzado con bencilamina para
dar una mezcla de SRRR/RSSS y SRSS/RSRR de la siguiente manera:
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que después se separan por cristalizaciones fraccionadas repetidas y se desprotegen por hidrogenolisis para
obtener el S*R*R*R*-nebivolol, como sigue:
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Aunque el método de preparacion mencionado antes se usa ahora ampliamente en la industria, el principal
problema de este método es que los compuestos intermedios clave se tienen que separar por cromatografia en
columna, por lo que su uso en la produccién a gran escala es de alto coste. Ademas, las condiciones de reaccion
para preparar los epoxidos a partir del cromano-aldehido inestable son duras, el rendimiento es bajo y los reactivos
utilizados son caros.

(2) Método de derivado de cianuro de la patente W0O2007/009143 (CN101243062)
El método se lleva a cabo por la reaccién del cromano-aldehido racémico con bisulfito de sodio y cianuro de sodio

para dar nitrilo-alcoholes intermedios, que luego se separan por cromatografia en columna para dar una pareja de
diasteredmeros de nitrilo-alcoholes cis y trans.



10

15

ES 2901 966 T3

F F
T e e+ LA
- CN A N
NaCN .
Z 0" cHo ° °
. . OH OH
Cis-S"/R’ Truns-R"/R*

Separacion por cromatografia

en columna
F.
F\E\I\l
CN
* OH OH
SR R. /R‘
1,420 /2, pd/CH, Pd/CH,
3, H,0
"X "I
Z o -CHO |\ = Ojﬁl,CH,NHI
(9)34 OH

El cis-nitrilo-alcohol intermedio se acetila y después se somete a hidrogenacién catalitica para convertirlo en el
aldehido correspondiente, que después se hidroliza para dar el aldol intermedio correspondiente.

El trans-nitrilo-alcohol intermedio después se somete a hidrogenacion catalitica a la alcohol-amina
correspondiente, que se hace reaccionar con cloruro de benzoilo para dar la amida, seguido de reduccion para dar
la bencilamina intermedia, que finalmente se condensa con el aldol intermedio para dar una pareja de
diastereoisomeros (cuatro isomeros) como nebivolol bruto. El nebivolol bruto después se convierte en la sal con
acido clorhidrico. Después de repetir las recristalizaciones en etanol para eliminar la otra pareja de isémeros, se
obtiene el nebivolol racémico.
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El problema de este método es similar al del método anterior, es decir, las condiciones de reaccién son duras y la
separacion de los compuestos intermedios clave necesita cromatografia en columna, por lo tanto es dificil aplicar
este método a la produccion industrial a gran escala.

(3) Se sintetizan respectivamente el D-nebivolol y L-nebivolol, y el isémero D y el isomero L se mezclan en
cantidades iguales para dar el nebivolol racémico. Los métodos para la sintesis de isdmeros épticos de nebivolol
incluyen principalmente los siguientes:

Las patentes EP0334429 y US6545040 describen que el &cido cromano-carboxilico se resuelve en el
correspondiente &cido S-cromano-carboxilico y acido R-cromano-carboxilico, y se usa el siguiente procedimiento
para sintetizar L-nebivolol,
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El método anterior es también un método derivado de la patente EP145067 de Janssen. Aunque se usa un &cido
cromano-carboxilico épticamente puro obtenido por separacion quiral, la etapa posterior de formar un epéxido
intermedio usando yoduro de trimetilsulfoxonio en presencia de hidruro de sodio todavia produce dos

5 diastereoisomeros en cantidades desiguales, por lo que también se requiere la separacién cromatografica con el fin
de obtener dos epoxidos intermedios Opticamente puros.

Las publicaciones (Tetrahedron, 56, 6339-6344, 2000 y Chinese Journal of Organic Chemistry 28, 511-514, 2008) han

descrito la sintesis usando 1-(6-fluoro-benzopiranil)etano-1,2-diol como compuesto intermedio clave, en el que se usa
la reaccion de epoxidacién asimétrica de Sharpless. La ruta sintética es la siguiente
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Pero estos métodos tienen rutas sintéticas largas, los compuestos intermedios son aceites, la separacion y purificacion

necesitan cromatografia en columnay los reactivos son caros, por lo que es dificil aplicar los métodos a la produccion
industrial.
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Ademas, también se requiere la siguiente reaccion de multiples etapas para convertir el 1-[6-fluoro-(2S)-3,4-dihidro-
2H-benzopiran-2-il]-(1R)-1,2-diol intermedio en el 1-[6-fluoro-(2R)-3,4-dihidro-2H-benzopiran-2-il]-(1R)-1,2-diol para
obtener el SRRR-nebivolol en la configuracion deseada:
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Las patentes CN1834093A y CN1978442 describen la sintesis usando aceténido de gliceraldehido como materia
prima: reaccién del aceténido de D-gliceraldehido con 5-fluoro-2-hidroxiacetofenona por condensacion de Kabbe y
después separacion por cromatografia en columna para dar dos isémeros de cromanodiol (S,R) y (R,R).
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El SRRR-nebivolol dextrorrotatorio épticamente activo se puede obtener sulfonilando selectivamente los dos isémeros
cromanodioles (S,R) y (R,R) con cloruro de p-toluenosulfonilo, respectivamente, seguido de aminacion.

Zhan et a. describieron una sintesis asimétrica particular de compuestos intermedios de nebivolol en el Transaction of
Beijing Institute of Technology 2005, 25, 546-550.

Chandrasekhar et al. describieron una sintesis total enantioselectiva especifica del agente antihipertensivo (S,R,R,R)-
nebivololin en Tetrahedron 2000, 56, paginas 6339 a 6344.

Los documentos WO 2011/098474, US 2011/250454, WO 2008/064827 y CN 102 344 431 describen procedimientos
adicionales para la sintesis de nebivolol y su hidrocloruro.

El documento EP 2236 510 se refiere a un procedimiento especifico para preparar una mezcla de configuraciones
RRRS y SSSR de ciertos compuestos intermedios de nebivolol, caracterizado por que se selecciona opcionalmente
una de las dos formas siguientes:

(1) Al disolvente alcohdlico que comprende la mezcla de configuraciones RRRS, SSSR, RRSR y SSRS de ciertos
compuestos intermedios de nebivolol, se le afiade el disolvente de precipitacion; después de calentar, enfriar para
precipitar cristales y filtrar, se puede obtener el producto;

(2) La mezcla de configuraciones RRRS, SSSR, RRSR y SSRS de ciertos compuestos intermedios de nebivolol
se afade a la mezcla de disolventes de disolvente alcohdlico y disolvente de precipitacion; después de calentar,
enfriar para precipitar cristales y filtrar, se puede obtener el producto.

El documento CN 103 833 717 se refiere a un método sintético de nebivolol que comprende las siguientes etapas:
tomando una mezcla de diastereoisémeros de 2-amino-1-(-6-fluoro-2-cromanil)etanol como materia prima inicial, en
primer lugar, recristalizar y separar el mezcla de diastereémeros de 2-amino-1-(-6-fluoro-2-cromanil)etanol para
obtener respectivamente los correspondientes diasteredmeros A y B; llevar a cabo reacciones tales como diazotacién,
halogenacién y ciclacion en el diasteredmero B para sintetizar un compuesto epoxi; y después, llevar a cabo una
reaccion en el compuesto epoxi obtenido y el diasteredmero A para obtener nebivolol.

El documento CN 102 816 141 se refiere a otro método para preparar racemato de nebivolol.

Trost et al. en J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, paginas 11966 a 11983 describe la sintesis de cromanos quirales por la
alquilacion alilica asimétrica catalizada por Pd.

En resumen, de acuerdo con la bibliografia de la técnica anterior hasta la fecha, se puede encontrar que la sintesis de
nebivolol todavia tiene muchos defectos técnicos. Por ejemplo, el método de Janssen, aunque tiene una ruta sintética
mas corta, requiere la separacion de dos epoxidos intermedios diastereoméricos por HPLC preparativa, mientras que
otros métodos a menudo se enfrentan a mas etapas sintéticas y al problema de la separacion de isémeros. Por lo
tanto, existe la necesidad de desarrollar un nuevo método altamente eficaz y de bajo coste para la preparacion de
nebivolol y sus isdmeros Opticos, que sea coherente con los requisitos de la industrializacion.

Contenidos de la invencion
A lo largo de la invencién, los siguientes términos tienen los significados que se indican a continuacién.

El término "alquilo", ya sea que se use solo 0 en combinacidén con otros grupos, representa un grupo hidrocarburo
saturado monovalente lineal o ramificado que consiste en atomo de carbono y a&tomo de hidrogeno. "Alquilo C1-6"
representa alquilo lineal o ramificado que tiene 1-6 atomos de carbono, tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, sec-butilo, terc-butilo y n-hexilo.

El término "alquileno”, ya sea que se use solo o en combinacién con otros grupos, representa un grupo hidrocarburo
saturado divalente lineal o ramificado que consiste en atomo de carbono y atomo de hidrégeno. "Alquileno Ci-6”
representa alquileno lineal o ramificado que tiene 1-6 atomos de carbono, tal como metileno, etileno y similares.

El término "alcoxi", ya sea que se use solo o en combinacion con otros grupos, representa el grupo RA-O-, en donde
RA representa alquilo como se ha definido antes. "Alcoxi C1-6" representa el grupo RA-O-, donde R representa alquilo
C1.6 como se ha definido antes.

"Halo" o "halégeno" representa fluor, cloro, bromo o yodo.

"Haloalquilo" representa alquilo como se ha definido antes que esta sustituido con uno o mas halégenos, p. €j.,
trifluorometilo.

"Nitro" representa -NOx2.

"Arilo" representa anillo aromatico monociclico o biciclico condensado que contiene atomos de carbono. "Arilo Cs-10"
representa arilo que tiene 5-10 atomos de carbono. Por ejemplo, arilo Cs-10 puede ser fenilo o naftilo.

10
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"Arilo sustituido" representa arilo que esta sustituido con alquilo, alcoxi, halégeno, haloalquilo o nitro como se ha
definido antes.

"Aralquilo” representa alquilo como se ha definido antes que esta sustituido con arilo como se ha definido antes.
"Aralquilo sustituido” representa aralquilo que esta sustituido con alquilo, alcoxi, halégeno, haloalquilo o nitro como se
ha definido antes.

"Aralcoxi" representa alcoxi como se ha definido antes que esta sustituido con arilo como se ha definido antes.

"Aralcoxi sustituido” representa aralcoxi que esta sustituido con alquilo, alcoxi, hal6geno, haloalquilo o nitro como se
ha definido antes.

En un aspecto, se describe un procedimiento, pero que esta cubierto por las reivindicaciones solo en la medida en
que el producto cumpla los requisitos de la reivindicacion 5, para la preparacion de la férmula lll

OH
5/\%
F
]

en donde R es un grupo protector de hidroxi, que se selecciona del grupo protector alquilo, haloalquilo, aralquilo,
alcoxialquilo, alilo o sililo, tal como t-BuMe:Si, t-BuPh2Si, (i-Pr)sSi, EtsSi, alilo, metoximetilo, bencilo o -CH2Ar, en
donde Ar es arilo sustituido o no sustituido, tal como p-metoxifenilo o fenilo sustituido con halégeno,

comprendiendo el procedimiento las siguientes etapas:

Ry OR R R
i-R 8i—Rs3
OR S
'—i\/ Ro } Ro
I \ x —
P & b
k F
X xv

etapa a): hacer reaccionar el compuesto de férmula XIV, en donde R es un grupo protector de hidroxi como se ha
descrito antes y X es halégeno, con 3-(silil trisustituido)-prop-2-in-1-litio para dar el compuesto de férmula XV, en
donde cada uno de R1, Rz y Rs se selecciona independientemente de alquilo o arilo, tal como metilo, terc-butilo o
fenilo;

etapa b): eliminar el grupo protector sililo en el extremo del alquinilo en el compuesto de féormula XV para dar el
compuesto de formula XVI, en donde R se define como antes;

etapa c): hacer reaccionar el compuesto de formula XVI con paraformaldehido en presencia de base o reactivo
organometalico para dar el compuesto de férmula lll, en donde R se define como antes; y

opcionalmente etapa d): afadir al compuesto de férmula Il obtenido en la etapa c), disolvente organico apolar, tal
como n-hexano, n-heptano, éter de petréleo, éter dietilico, éter isopropilico o terc-butil metil éter, 0 una mezcla de
cualesquiera dos o mas de ellos, agitar a temperatura baja tal como 0°C a -20°C, seguido de cristalizacion y
filtracién, para dar el compuesto de férmula Ill como sélido.

En una realizacién preferida, la reaccion de la etapa a) se lleva a cabo en un disolvente organico aprotico, tal como
metiltetrahidrofurano, tetrahidrofurano, dioxano, éter dietilico, terc-butil metil éter o tolueno, y la temperatura de
reaccion es de -100°C a 60°C.

En otra realizacion preferida, la reaccion de la etapa b) se lleva a cabo en presencia de una base, acido o una sal que
contiene fluor, preferiblemente en presencia de base, dicha base se selecciona de hidréxido o carbonato de metal
alcalino o metal alcalinotérreo, tal como NaOH, KOH, Na2CQOs, K2COs3, el disolvente usado en la reaccién se selecciona
de un disolvente prético, tal como agua, metanol, etanol o una mezcla de dos o mas de ellos, y la temperatura de
reaccion es de -100°C a 80°C.
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En otra realizacion preferida, la base en la etapa c) se selecciona de hidruro de metal o base organica, tal como NaNH2
o KNHz2, el reactivo organometdlico se selecciona de Buli, t-BuLi, s-BuLi, LDA o reactivo de Grignard, tal como MeMgX,
EtMgX, BuMgX; i-PrMgX, en donde X es Br, | o Cl, el disolvente usado en la reaccion es disolvente orgénico aprético,
tal como tetrahidrofurano, metiltetrahidrofurano, tolueno, dioxano, éter dietilico, éter isopropilico, terc-butil metil éter,
tolueno o una mezcla de cualesquiera dos o mas de ellos, y la temperatura de reaccion es de -100°C a 100°C.

En otra realizacion preferida, el disolvente organico en la etapa d) es un disolvente organico aproético, tal como n-
heptano, n-hexano, éter de petréleo, éter dietilico, éter isopropilico, terc-butil metil éter o una mezcla de cualesquiera
dos 0 mas de ellos.

En una realizacién preferida adicional, la reaccion de la etapa a) se lleva a cabo en disolvente organico aprético, tal
como metiltetrahidrofurano, tetrahidrofurano, dioxano, éter dietilico, terc-butil metil éter o tolueno;

la reaccion de la etapa b) se lleva a cabo en presencia de base, acido o una sal que contiene fllor, preferiblemente
en presencia de base, dicha base se selecciona de hidréxido o carbonato de metal alcalino o metal alcalinotérreo,
tal como NaOH, KOH, Na2COs, K2COs, el disolvente usado en la reaccién se selecciona de disolvente prético, tal
como agua, metanol, etanol o una mezcla de cualesquiera dos 0 mas de ellos; y

la base en la etapa c) se selecciona de hidruro metalico o base organica, tal como NaNH2 o KNHz2, el reactivo
organometalico se selecciona de BulLi, t-BuLi, s-BuLi, LDA o reactivo de Grignard, tal como MeMgX, EtMgX,
BuMgX, i-PrMgX, en donde X es Br, | o Cl, el disolvente usado en la reaccién es disolvente organico aproético, tal
como tetrahidrofurano, metiltetrahidrofurano, tolueno, dioxano, éter dietilico, éter isopropilico, terc-butil metil éter,
tolueno o una mezcla de cualesquiera dos o mas de ellos.

Un experto en la técnica comprendera que, en el procedimiento anterior para la preparacion del compuesto de formula
I, el producto de reaccién de una cualquiera de la etapa a) a la etapa c) o d) se puede usar como material de partida
para llevar a cabo las etapas posteriores descritas antes para preparar el compuesto de férmula Ill. Por ejemplo, los
compuestos de formula (XV) se pueden usar como material de partida para llevar a cabo las etapas b) a ¢) o d)
descritas antes para preparar el compuesto de formula Ill, o los compuestos de férmula (XVI) se pueden usar como
material de partida para llevar a cabo la etapa c) o d) descrita antes para preparar el compuesto de férmula lll.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el compuesto de formula Ill,

OH

OR f"
S~
e

411
en donde R es un grupo protector de hidroxi, que se selecciona de grupo protector alquilo, haloalquilo, aralquilo,
alcoxialquilo, alilo o sililo, tal como t-BuMe2Si, t-BuPh2Si, (i-Pr)sSi, EtsSi, alilo, metoximetilo, bencilo o -CH2Ar, en donde
Ar es arilo sustituido o no sustituido, tal como p-metoxifenilo o fenilo sustituido con hal6geno.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un procedimiento para la preparacién de nebivolol racémico de

férmula |,
F Nesl
C(OJY\N o
on " on

1 (3*R*R"R*}

en donde | (S*R*R*R*) representa el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares
de D-nebivolol la (SRRR) y su enantiémero L-nebivolol Ib (RSSS) que tiene las siguientes configuraciones;

peeire vy

Ia (SRRR)
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F ) ' F
% 3 »
ot TN ‘o
OH OH

1b (RSSS}

comprendiendo el procedimiento las siguientes etapas:

1) reduccion del compuesto de férmula Il con hidruro metélico compuesto para dar el compuesto de férmula 1V1
en configuracién trans;

y opcionalmente la siguiente etapa: anadir al compuesto resultante de formula 1V1, un disolvente organico apolar,
tal como n-hexano, n-heptano, éter de petréleo, éter dietilico, éter isopropilico o terc-butil metil éter, o una mezcla
de cualesquiera dos o mas de ellos, agitando de 0°C a -20°C, seguido de cristalizacion vy filtracion, para dar el

compuesto de formula IV1 como sélido,
F\@\/\\/\OH
OR

CH, CH

FW
OR

m vi

en donde R es un grupo protector de hidroxi, que se selecciona de grupo protector alquilo, haloalquilo, aralquilo,
alcoxialquilo, alilo o sililo, tal como t-BuMe2Si, t-BuPh2Si, (i-Pr)3Si, Et3Si, metoximetilo, bencilo o -CH2Ar, en donde
Ar es arilo sustituido o no sustituido, tal como p-metoxifenilo o fenilo sustituido con halégeno,

2) reduccion del compuesto de formula Il por hidrogenacion catalitica selectiva para dar el compuesto de férmula
IV2 en configuracién cis

y, opcionalmente, la siguiente etapa: afiadir al compuesto de férmula IV2 resultante, un disolvente organico apolar,
tal como n-hexano, n-heptano, éter de petréleo, éter dietilico, éter isopropilico o terc-butil metil éter, o una mezcla
de cualesquiera dos o mas de ellos, agitando de 0°C a -20°C, seguido de cristalizacion vy filtracion, para dar el
compuesto de formula IV2 como sélido,

Fol R F
\
i “eH.0H =
e
OR OR OH
1

vz

en donde R se define como en 1) antes,

3) epoxidacién del compuesto de formula IV1 en configuracién trans y el compuesto de férmula 1V2 en
configuracién cis en presencia de reactivo de epoxidacion para dar los epdxidos intermedios V y VI,
respectivamente, en donde R se define como antes,

L

F N
W/\ OH  Epoxidacion FWOH
w1 V(2R",3R")

en donde el compuesto V es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares
del compuesto de formula Vay el enantiémero Vb, cuya configuracion relativa se representa como V (2R*,3R*),

' 0
F < F 9
OR Z“oR

Va(2R,3R) Vb(25,38)

. OR O
I b Epoxidacion Cf\/ L OH
ZorR oM 4
F
v2 Vi (2R*,3S™)
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en donde el compuesto VI es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares
del compuesto de formula Vla y el enantiomero VIb, cuya configuracién relativa se representa como VI (2R*,3S¥),

e, (o]
oL o,
Vla{2R,3S) Vib(25,3R)

4) desproteccion del compuesto de férmula V y el compuesto de férmula VI, seguido de reaccion de ciclacién, para
dar los compuestos intermedios de férmula VII (S*/R*) y formula VIII (R*/R*), respectivamente, en donde R se
define como antes,

O

| k 1, Desproteccion N
OR T 0 OH

2, Ciclacion OH

V(2R".3R") VIKS/R')

en donde VIl (S*/R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del
compuesto de formula Vlla (S/R) y el enantiémero Vllb (R/S),

) RO O™

|

{: G

= O/Q?/\. oM o EAOH
OH

0
Vila {§/R) Vilb {R/S)

o
/J)\JOH
/\

1; Desproteccion | J\
,)\(OBH T 0"y "ou

i} 2; Ciclacion
™ OH

VI {R*/R*)

VI {2R*,38%)

en donde VIII (R*/R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del
compuesto de formula Vllla (R/R) y el enantiomero VllIb (S/S),

m ™0 l\/j\ )\&/\OH

villa [RIR) VIib (8/8)
5) sulfonilacion de los compuestos de formula VII y férmula VIl con haluro de sulfonilo de formula M-SO2X (en

donde M es alquilo o arilo sustituido o no sustituido, X es halégeno) en presencia de catalizador y base, para dar
los compuestos I1X (S*/R*) R*/R*), respectivamente,

F
@ Sulfomlaclon | =
o OSOM

OH
VIKS® IR IX(S'R")

en donde IX (S*/R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del
compuesto de formula IXa (S/R) y el enantiomero IXb (R/S),

14
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F
L
o) 0SO,M 0" 080,M
O OH
[Xa(S/R) IXb(R/S)
F. F
\m Sulfonilacion
207y o 0 0SO,M
OH OH
VIIR/R™) X(RR)

en donde X (R*/R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del
compuesto de formula Xa (R/R) y el enantidmero Xb (S/S),

U\ F !\
T\A/ 030,M 0

5 Xa(R/R) Xb(S/S)

OSO,M

Q-
I

6) hacer reaccionar el compuesto de formula IX o X con bencilamina para llevar a cabo la alquilacién de la amina,
para dar el compuesto correspondiente Xl o XlI;

L
E.
S o //\OSOZM Bl‘]NHz l = j\/\
OH Q NHBn

e
X(S R XI{§R*) OH
en donde Xl (S*/R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del
10 compuesto de formula Xla (S/R) y el enantiomero Xlb (R/S),
C m
“NHBn o' NHBn
Xa(sm) Xl (RIS) OH
NPZEN
I P BnNH; | /ﬁ
o 0SOM TR g 7 NHEn
OH OH
X(RR) XIR'R)

en donde Xll (R*/R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del
compuesto de formula Xlla (R/R) y el enantiomero Xllb (S/S),

5 xila ) M Xilb (S75)

7) reaccién de acoplamiento cruzado de los compuestos intermedios IX (S*/R*) y XIl (R*/R*) o los compuestos
intermedios X (R*/R*) y Xl (S*/R*) en condiciones basicas, para dar los compuestos Xlll (S*R*R*R*) y XIII'
(S*R*S*S*), en donde la definicién de R" es la misma que la definicién anterior de M,

f F\T"\ ™ acoplamiento cruzado
= o/\(’ ~0S0;R" Ao “y " NHen Base

H
X (S"IR') X {RYR*) °
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P, T/“x ) R e P S
I 1 = ] % s
Oy O 7

/\ :"\(/ \‘{J\N}-\T 0/. =
OH Ba OH on B" oy
Xili (S"R*R*R") XNI (S"R*S*5*)

1 l:fj F\Ej l acoplamiento cruzado
= ~ \oso R" 70 Y N Base

X( R’fR") X {S*/! R*)

ﬁ@r‘ 8ol

g
n OH B | m-:
Xil (S'R*R‘R*) XIIl' {S*R§*5¥)

en donde Xl (S*R*R*R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares
del compuesto de formula Xllla (SRRR) y el enantiomero Xlllb (RSSS),

iﬁ o f\gp F@v\ fl/:j

XlHa (SRRR) Xllib (RSSS)

XII" (S*R*S*S*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del
compuesto de férmula Xlll'a (SRSS) y el enantiémero XllI'b (RSRR),

Xill'a {(SRSS} X'k (RSRR}

8) formacion de la sal de una mezcla de los compuestos de formula Xlll y formula XIII', y purificacién por
recristalizacion para eliminar el isémero XIlI' (S*R*S*S*), para dar el compuesto intermedio XlII (S*R*R*R*),

9) desproteccién del compuesto intermedio Xlll (S*R*R*R*) para dar el nebivolol de formula | racémico

AN N
N F
’\Z.; ~ ,YE o Despotession " ] )Y ey
“ " OH
XN {S*R'R*R*) I(S"R"’R‘R'}
en donde | (S*R*R*R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del
compuesto de formula la (SRRR) y el enantiomero Ib (RSSS).

En unarealizacion, en la etapa 1), el hidruro metalico compuesto usado como agente de reduccioén es LiAlH4 o dihidruro
de bis(2-metoxietoxi)aluminio y sodio, el disolvente usado en la reaccion es un disolvente organico aproético, tal como
tetrahidrofurano, metiltetrahidrofurano, tolueno, dioxano, éter dietilico, éter isopropilico, terc-butil metil éter, tolueno o
una mezcla de dos 0 mas de ellos, y la temperatura de reaccién es de -100°C a 60°C.

En una realizacién, en la etapa 2), el catalizador usado en la hidrogenacion catalitica selectiva se selecciona de
catalizador de Lindlar o catalizador de boruro de niquel/etilendiamina P-2.

En una realizacion, en la etapa 3), la epoxidacion del compuesto de férmula IV1 en configuracién trans o el compuesto
de férmula IV2 en configuracion cis se puede llevar a cabo usando los métodos de epoxidacion habitualmente usados
en la técnica, por ejemplo, el reactivo de epoxidacién que se puede usar en la reaccion se selecciona de peroxiacido
orgénico, tal como MCPBA, &cido trifluoroperacético, dimetildioxirano (DMDO), una mezcla de perdxido de hidrogeno
y acido acético, y una mezcla de VO(acac)2 e hidroperdxido de terc-butilo, y el sistema de piridina-H202 en presencia
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de una cantidad catalitica de trioxido de metilrenio (MTO), el disolvente de la reaccion es un disolvente organico
aprotico, tal como dicloruro de metileno, cloroformo, tetrahidrofurano, tolueno o una mezcla de cualesquiera dos 0 mas
de ellos, y la temperatura de reaccién es de -50°C a 50°C.

En una realizacion, en la etapa 4), la desproteccién se puede llevar a cabo por métodos convencionales en el campo
de la quimica organica para eliminar el grupo protector de hidroxi, por ejemplo, por hidrogenolisis en presencia de
catalizador para eliminar el grupo protector bencilo, y la ciclacién se lleva a cabo en presencia de base; el catalizador
utilizado en la hidrogenolisis es catalizador de Pd, tal como Pd/C, Pd(OH)2, Pd(OAc)2, PdCl2, Pd; la base usada en la
ciclacion se selecciona de hidréxido o carbonato de metal alcalino y metal alcalinotérreo, alcéxido o base organica, tal
como NaOH, KOH, K2COs, NaOMe, DBU; o la desproteccion y la ciclacion se llevan a cabo mediante hidrogenolisis
usando Pd/C como catalizador en condiciones bésicas para eliminar simultaneamente el grupo protector bencilo y
realizar la ciclacion, para dar directamente el producto de ciclacion.

En una realizacion, en la etapa 5), el haluro de sulfonilo usado en la sulfonilacion puede ser cloruro de arilsulfonilo o
cloruro de arilsulfonilo sustituido o cloruro de alquilsulfonilo, tal como cloruro de p-toluenosulfonilo, cloruro de
fenilsulfonilo, cloruro de p-halofenilsulfonilo, cloruro de p-nitrofenilsulfonilo, cloruro de o-nitrofenilsulfonilo o cloruro de
metilsulfonilo; no se usa catalizador o se usa una cantidad adecuada de catalizador de acilacién en la reaccion, y el
catalizador puede ser Oxidos de dialquilestafio, DMAP, tales como 6xido de dibutilestafio y 2,2-dibutil-1,3,2-
dioxaestannolano; la base usada en la reaccioén puede ser una base organica convencional, tal como piridina, amina
terciaria organica, tal como trietilamina o diisopropiletilamina, el disolvente en la reaccién es un disolvente organico
aprotico, tal como dicloruro de metileno, cloroformo, metiltetrahidrofurano, tetrahidrofurano, piridina, tolueno, acetato
de etilo, acetonitrilo, DMF, DMA, o una mezcla de cualesquiera dos 0 mas de estos, y la temperatura de reaccion es
de -50°C a 50°C.

En una realizacion, en la etapa 6), la alquilacién de la amina se lleva a cabo por la reaccion de bencilamina con el
sulfonato correspondiente, y la relacién molar de la bencilamina usada y el correspondiente sustrato de sulfonato es
de 1/1 a 10/1, el disolvente en la reaccién es un disolvente organico aprético, tal como dicloruro de metileno,
cloroformo, metiltetrahidrofurano, tetrahidrofurano, piridina, tolueno, acetato de etilo, acetonitriio, DMF, DMA o una
mezcla de dos 0 mas de ellos, y la temperatura de reaccién es de -25°C a 150°C.

En una realizacion, en la etapa 7), la base usada en la reaccién de acoplamiento cruzado se puede seleccionar de
base inorganica, tal como K2CO3, Na2CQO3z, 0 amina terciaria organica, tal como trietilamina o diisopropiletilamina, el
disolvente en la reaccién es disolvente organico prético, tal como etanol, propanol, isopropanol, o disolvente organico
polar aprético, tal como acetona, butanona, tolueno, tetrahidrofurano, dimetilformamida, o una mezcla de cualesquiera
dos o mas de estos disolventes, y la temperatura de reaccion es de -25°C a 150°C.

En una realizacion, en la etapa 9), el catalizador usado en la reaccion de desproteccion es catalizador de Pd, tal como
Pd/C, Pd(OH)2, Pd(OAc)2, PdClz, Pd; el disolvente en la reaccion es alcohol o éster o éter, o una mezcla de
cualesquiera dos 0 mas de estos disolventes, tal como metanol o etanol.

En una realizacion preferida, en la etapa 1), el hidruro de metal compuesto usado como agente de reduccion es LiAlH4
o dihidruro de bis(2-metoxietoxi)aluminio y sodio, el disolvente usado en la reaccion es disolvente organico aproético,
tal como metiltetrahidrofurano, tetrahidrofurano, metiltetrahidrofurano, tolueno, dioxano, éter dietilico, éter isopropilico,
terc-butil metil éter, tolueno, o una mezcla de cualesquiera dos 0 méas de estos;

en la etapa 2), el catalizador usado en la hidrogenacién catalitica selectiva se selecciona de catalizador de Lindlar
o catalizador de boruro de niquel/etilendiamina P-2;

en la etapa 3), la epoxidacion del compuesto de formula IV1 en configuracién trans o el compuesto de féormula 1V2
en configuracién cis se puede llevar a cabo usando los métodos de epoxidacion usados habitualmente en la
técnica, por ejemplo, el reactivo de epoxidacion que se puede usar en la reaccién se selecciona de peroxiacido
organico, tal como MCPBA, &cido trifluoroperacético, dimetildioxirano (DMDO), una mezcla de peroxido de
hidrégeno y acido acético, y una mezcla de VO(acac)z e hidroperdxido de terc-butilo, y el sistema de piridina-H202
en presencia de una cantidad catalitica de trioxido de metilrenio (MTO), y el disolvente en la reaccion es disolvente
organico aprotico, tal como dicloruro de metileno, cloroformo, metiltetrahidrofurano, tetrahidrofurano, tolueno, o
una mezcla de cualesquiera dos 0 mas de estos;

en la etapa 4), la desproteccién se puede llevar a cabo por métodos convencionales en el campo de la quimica
organica para eliminar el grupo protector de hidroxi, por ejemplo, por hidrogenolisis en presencia de catalizador
para eliminar el grupo protector bencilo, y la ciclacién se lleva a cabo en presencia de base; el catalizador usado
en la hidrogenolisis es catalizador de Pd, tal como Pd/C, Pd(OH)2, Pd(OAc)2, PdClz, Pd; la base usada en la
ciclacion se selecciona de hidroxido o carbonato de metal alcalino y metal alcalinotérreo, alcéxido, o base organica,
tal como NaOH, KOH, K2COs, NaOMe, DBU; o la desproteccion y la ciclacién se llevan a cabo por hidrogenolisis
usando Pd/C como catalizador en condiciones basicas para eliminar simultdaneamente el grupo protector bencilo y
llevar a cabo la ciclacién, para dar directamente el producto de ciclacion;

en la etapa 5), el haluro de sulfonilo usado en la sulfonilacién puede ser cloruro de arilsulfonilo o cloruro de
arilsulfonilo sustituido o cloruro de alquilsulfonilo, tal como cloruro de p-toluenosulfonilo, cloruro de fenilsulfonilo,
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cloruro de p-halofenilsulfonilo, cloruro de p-nitrofenilsulfonilo o cloruro de o-nitrofenilsulfonilo o cloruro de
metilsulfonilo; no se usa catalizador o se usa una cantidad adecuada de catalizador de acilacion en la reaccion, y
el catalizador puede ser 6xidos de dialquilestafio, DMAP, tal como éxido de dibutilestafio y 2,2-dibutil-1,3,2-
dioxaestannolano; la base usada en la reaccion puede ser base organica convencional, tal como piridina, amina
terciaria organica, tal como trietilamina o diisopropiletilamina, el disolvente en la reaccion es disolvente organico
aprotico, tal como dicloruro de metileno, cloroformo, tetrahidrofurano, metiltetrahidrofurano, piridina, tolueno,
acetonitrilo, acetato de etilo, DMF, DMA, o una mezcla de cualesquiera dos 0 méas de estos;

en la etapa 6), la alquilacién de la amina se lleva a cabo por reaccién de bencilamina con el correspondiente
sulfonato, el disolvente en la reaccion es disolvente organico aprético, tal como dicloruro de metileno, cloroformo,
metiltetrahidrofurano, tetrahidrofurano, piridina, tolueno, acetato de etilo, acetonitrilo, DMF, DMA, o una mezcla de
cualesquiera dos 0 mas de estos;

en la etapa 7), la base usada en la reaccién de acoplamiento cruzado se puede seleccionar de base inorganica,
tal como K2COs, Na2CQs, 0 amina terciaria organica, tal como trietilamina o diisopropiletilamina, el disolvente en la
reaccion es disolvente organico proético, tal como etanol, propanol, isopropanol, o disolvente organico polar
aprotico, tal como acetona, butanona, tolueno, tetrahidrofurano, dimetilformamida, o una mezcla de cualesquiera
dos 0 mas de estos disolventes; y

en la etapa 9), el catalizador usado en la reaccion de desproteccion es catalizador de Pd, tal como Pd/C, Pd(OH)z,
Pd(OAc)z, PdCl2, Pd, el disolvente en la reaccién es alcohol, éster o éter, 0 una mezcla de cualesquiera dos 0 mas
de estos disolventes, tal como metanol o etanol.

Un experto en la técnica entendera que en el procedimiento anterior para preparar el compuesto de férmula |, el
producto de reacciéon de una cualquiera de la etapa 1) a etapa 9) se puede usar como material de partida para llevar
a cabo etapas posteriores descritas antes para preparar el compuesto de férmula |. Por ejemplo, los compuestos de
formula V1 y férmula 1V2 se pueden usar como materiales de partida para llevar a cabo las etapas 2) a 9) descritas
antes para obtener el nebivolol de férmula I, 0 se pueden usar los compuestos de férmula IX y féormula XII como
materiales de partida para llevar a cabo las etapas 7) a 9) descritas antes para obtener el nebivolol de férmula |
racémico.

En otro aspecto, se describe un procedimiento, pero que esta cubierto por las presentes reivindicaciones solo en la
medida en que el producto cumple los requisitos de la reivindicacion 5, para la preparacion de la férmula IV1,

en donde R es grupo protector de hidroxi, que se selecciona de grupo protector aralquilo, alcoxialquilo, alilo o sililo,
tal como t-BuMe2Si, t-BuPh2Si, (i-Pr)sSi, EtsSi, metoximetilo, bencilo o -CH2Ar, en donde Ar es arilo no sustituido o
sustituido, tal como p-metoxifenilo o fenilo sustituido con halégeno,

comprendiendo el procedimiento las siguientes etapas:

reduccion del compuesto de férmula 11l con hidruro de metal compuesto para dar el compuesto de formula VI, y
opcionalmente la siguiente etapa: adicion al compuesto resultante de férmula V1, de disolvente organico no polar,
tal como n-hexano, n-heptano, éter de petréleo, éter dietilico, éter isopropilico o terc-butil metil éter, o una mezcla
de cualesquiera dos 0 mas de estos, agitacion a baja temperatura tal como de 0°C a -20°C, seguido de cristalizacién
y filtracion, para dar el compuesto de formula IV1 en forma de sélido,

O OR
i I =~
E F
n vl

en donde R se define como antes.

En una realizacién preferida, en el procedimiento anterior el hidruro de metal compuesto usado como agente de
reduccion es LiAlH4 o dihidruro de bis(2-metoxietoxi)aluminio y sodio, el disolvente usado en la reaccién es disolvente
organico aprotico, tal como tetrahidrofurano, metiltetrahidrofurano, tolueno, dioxano, éter dietilico, éter isopropilico,
terc-butil metil éter, tolueno, o una mezcla de cualesquiera dos 0 méas de estos.

En otro aspecto, se describe un procedimiento, pero que esta cubierto por las presentes reivindicaciones solo en la
medida en que el producto cumple los requisitos de la reivindicacion 5, para la preparacion de la férmula IV2,
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en donde R es grupo protector de hidroxi, que se selecciona de grupo protector aralquilo, alcoxialquilo, alilo o sililo,
tal como t-BuMe2Si, t-BuPh2Si, (i-Pr)sSi, EtsSi, metoximetilo, bencilo o -CH2Ar, en donde Ar es arilo no sustituido o
sustituido, tal como p-metoxifenilo o fenilo sustituido con halégeno,

comprendiendo el procedimiento las siguientes etapas:

reduccion del compuesto de formula Il por hidrogenacion catalitica selectiva para dar el compuesto de férmula IV2
en configuracion cis, y opcionalmente la siguiente etapa: adicién al compuesto resultante de formula 1V2 de
disolvente organico no polar, tal como n-hexano, n-heptano, éter de petréleo, éter dietilico, éter isopropilico o terc-
butil metil éter, 0 una mezcla de cualesquiera dos 0 mas de estos, agitacion a baja temperatura tal como de 0°C a
-20°C, seguido de cristalizacion y filtracion, para dar el compuesto de férmula IV2 en forma de sélido,

OH

OR OR
SR
———— OH
F ¥
11k v2

en donde R se define como antes.

En una realizacién preferida, en el procedimiento anterior, el catalizador usado en la hidrogenacién catalitica selectiva
se selecciona de catalizador de Lindlar o catalizador de boruro de niquel/etilendiamina P-2.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un procedimiento para preparar el compuesto de formula VIl
(S*/R*),

0 OH
OH
Vil {($*R*)

en donde VIl (S*/R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del
compuesto de formula Vlla (S/R) y el enantidmero VlIb (R/S),

Ty T,

viia (SIR) Vilk (R/S)
comprendiendo el procedimiento las siguientes etapas:

3) epoxidacion del compuesto de formula IV1 en configuracion trans en presencia de reactivo de epoxidacion para

dar el epdxido intermedio V,
@/WOH

¥

Iv1
en donde R es grupo protector de hidroxi, que se selecciona de grupo protector alquilo, haloalquilo, aralquilo,
alcoxialquilo, alilo o sililo, tal como t-BuMe2Si, t-BuPh2Si, (i-Pr)sSi, EtsSi, metoximetilo, bencilo o -CH2Ar, en donde

Ar es arilo no sustituido o sustituido, tal como p-metoxifenilo o fenilo sustituido con halégeno, pero el R mostrado
en las siguientes formulas se representa por bencilo (Bn) como un ejemplo,
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@\/W EPOdeaClon @\/\Y)V
B

OBn
V (2R* 3RY)

en donde el compuesto V es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares
del compuesto de formula Va 'y el enantiomero Vb, cuya configuracion relativa se representa como V (2R*,3R*)

F F
7 | - i
N Lat® on s M 058 om
(R g
OBn OBn
Va (2R,3R) Vb (25,35) ,
5 4) desproteccion del compuesto de férmula V (2R*,3R*), seguido de reaccion de ciclacién, para dar los compuestos

intermedios de formula VII (S*/R*), en donde R se define como antes, pero el R mostrado en las siguientes formulas
se representa por bencilo (Bn) como un ejemplo,

F

(j\ o 1; Desproteccion F '
A AN A s T e
\i/ AN OH . o \r/\OH
H

/

2; Ciclacion
OBn
V (2R*3R%) Vil (S*R*)

en donde VIl (S*/R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del
10 compuesto de formula Vlla (S/R) y el enantidmero VlIb (R/S),

m F ﬂ\
P (L??/\OH OH

Vila (S/R) Viib { R}S)

En una realizacion preferida, las condiciones de reaccion, disolvente y similares en las etapas 3) y 4) son como se han
descrito antes.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un procedimiento para preparar el compuesto de férmula VIII

15 (R*/RY),
T
# g ol
OH

VHI({R*R*}

en donde VIII (R*/R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del
compuesto de formula Vllla (R/R) y el enantiomero VllIb (S/S),

F F
o‘\\\(??/\ oH o” ¥ oy

OH
Vilia (R/R) ViHb (5/S)

20 comprendiendo el procedimiento las siguientes etapas:

3) epoxidacion del compuesto de férmula 1V2 en configuracién cis en presencia de reactivo de epoxidacion para
dar el ep6xido intermedio VI,
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OR

SARW

F
w2

en donde R es grupo protector de hidroxi, que se selecciona de grupo protector alquilo, haloalquilo, aralquilo,
alcoxialquilo, alilo o sililo, tal como t-BuMe:Si, t-BuPh2Si, (i-Pr)sSi, EtsSi, metoximetilo, bencilo o -CH2Ar, en donde
Ar es arilo no sustituido o sustituido, tal como p-metoxifenilo o fenilo sustituido con halégeno, pero el R mostrado

5 en las siguientes formulas se representa por bencilo (Bn) como un ejemplo,
0
@ OH OH
Epoxidacion
OBn OBn
. . >
Vi (2R*,38%)

en donde el compuesto VI es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares
del compuesto de formula Via y el enantiémero Vlb, cuya configuracion relativa se representa como VI (2R*,3S*)

s

Via 2R,35) Vlb {25,3R)
10 4) desproteccion del compuesto de féormula VI (2R*,3S*), seguido de reaccion de ciclacion, para dar los compuestos

intermedios de formula VIII (R*/R*), en donde R se define como antes, pero el R mostrado en las siguientes
férmulas se representa por bencilo (Bn) como un ejemplo,

? OH

1 Desprotecc|on
OBn
2; Ciclacion
F

VI (2R*,38%) Vil (R*IR')

en donde VIII (R*/R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del
15 compuesto de formula Vllla (R/R) y el enantiomero VllIb (S/S),

Ty, T,

OH
Vilia (R/R) Vil (515)

En una realizacion preferida, las condiciones de reaccion, disolvente y similares en las etapas 3) y 4) son como se han
descrito antes.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un procedimiento para preparar el nebivolol de férmula | racémico,

T~ T
(V) = o

OH N OH

20 1 {S*R*R*RY)

en donde | (S*R*R*R*) representa el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares
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de D-Nebivolol la (SRRR) y su enantiomero el L-Nebivolol Ib (RSSS) que tiene las siguientes configuraciones;

mm

la (SRRR)
F

n,t

OII

b (RSSS]

comprendiendo el procedimiento las siguientes etapas de a) ac) o d) y etapas 1) a 9)

R
31 R -
\/Rz /\ e /M Ry
AN
v o
F F
XV

F 7 Fon P
7 (CH,O @[
Z“oRrR o 'OR
XVt m

etapa a): hacer reaccionar el compuesto de formula XIV con 3-(tri-sustituido-silil)-prop-2-ino-1-litio para dar el
compuesto de formula XV, en donde cada uno de R1, Rz y Rs se selecciona independientemente de alquilo o arilo,
tal como metilo, terc-butilo o fenilo; R es grupo protector de hidroxi, que se selecciona de grupo protector alquilo,
haloalquilo, aralquilo, alcoxialquilo, alilo o sililo, tal como t-BuMe:Si, t-BuPh2Si, (i-Pr)sSi, EtsSi, metoximetilo, bencilo
0 -CH:zAr, en donde Ar es arilo no sustituido o sustituido, tal como p-metoxifenilo o fenilo sustituido con halégeno,
y X es halégeno;

etapa b): eliminar el grupo protector sililo en el extremo del alquinilo en el compuesto de féormula XV para dar el
compuesto de férmula XVI, en donde R se define como antes;

etapa c): hacer reaccionar el compuesto de formula XVI con paraformaldehido en presencia de base o reactivo
organometalico para dar el compuesto de férmula lll, en donde R se define como antes; ; y

opcionalmente etapa d): afadir al compuesto de férmula Ill obtenido por la etapa c), disolvente organico no polar,
tal como n-hexano, n-heptano, éter de petréleo, éter dietilico, éter isopropilico o terc-butil metil éter, o una mezcla
de cualesquiera dos 0 mas de estos, agitando de 0°C a -20°C, seguido de cristalizacion vy filtracion, para dar el
compuesto de formula Ill en forma de sélido;

etapa 1): reduccién del compuesto de férmula 11l con hidruro de metal compuesto para dar el compuesto de formula
IV1 en configuracién trans, y opcionalmente la siguiente etapa: adicion al compuesto resultante de férmula IV1, de
disolvente organico no polar, tal como n-hexano, n-heptano, éter de petréleo, éter dietilico, éter isopropilico o terc-
butil metil éter, o una mezcla de cualesquiera dos o mas de estos, agitacion de 0°C a -20°C, seguido de
cristalizacién y filtracion, para dar el compuesto de formula IV1 en forma de sélido,

CH.0H
F A F

Ry WOH
g et
ZoR 7 oR

I i

en donde R se define como antes,

etapa 2): reduccion del compuesto de férmula 1l por hidrogenacién catalitica selectiva para dar el compuesto de
férmula I1V2 en configuracion cis, y opcionalmente la siguiente etapa: adicion al compuesto resultante de férmula
IV2, de disolvente organico no polar, tal como n-hexano, n-heptano, éter de petrdleo, éter dietilico, éter isopropilico
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o terc-butil metil éter, o una mezcla de cualesquiera dos o0 mas de estos, agitacion de 0°C a -20°C, seguido de
cristalizacion y filtracion, para dar el compuesto de formula IV2 en forma de sélido,

P R F
r R~ e
| P CHROH ' P \/\!\
OR OR CH
m v2

en donde R se define como antes,

5 etapa 3): epoxidacion del compuesto de férmula 1V1 en configuracion trans y el compuesto de férmula 1V2 en
configuracién cis en presencia de reactivo de epoxidacion para dar los epdxidos intermedios V y VI,
respectivamente, en donde R se define como antes,

F X i1
U\/\/\ OH  Epoxidacion F\@f\/\\/\on
OR 7 OR
V(2R 3R
en donde el compuesto V es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares
10 del compuesto de formula Vay el enantiomero Vb, cuya configuracion relativa se representa como V (2R*,3R*)
o )
&
FWDH FWOH
OR OR
Va(2R,3R) Vb{28,38)
F. OR 0
| = = Epoxidacion @WOH
& RN
”" TOR OH £
iv2 Vi (2R*,35%)
en donde el compuesto VI es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares
del compuesto de formula Vla y el enantiomero VIb, cuya configuracién relativa se representa como VI (2R*,3S*)
0 Q
OR OH 7 0R OH

15 Via(2R,38) VIB(2S,3R)
etapa 4): desproteccion del compuesto de férmula V y el compuesto de formula VI, seguido de reacciéon de
ciclacion, para dar los compuestos intermedios de férmula VII (S*/R*) y formula VIII (R*/R*), respectivamente, en
donde R se define como antes,

F 9 OH
1 Desproteccuon
~ "OR
2,Ciclacion
V(ZR',2R") VISR )
20 en donde VIl (S*/R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del

compuesto de formula Vlla (S/R) y el enantiomero Vllb (R/S

fE

Vila (S/R)

)s
L
(
o Q?/\OH
OH

Vilb (R/S)
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OR o 1; Desproteccion F ! :
H A
wo 2; Ciclacién o Yy o
OH
P vieras) Vil (RY/R)

en donde VIII (R*/R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del
compuesto de formula Vllla (R/R) y el enantiomero VllIb (S/S),

R 9, -
o B on DJ\% ToH
OH

OH
Villa (RIR) Viilb (S/S)

etapa 5): sulfonilacién de los compuestos de férmula VIl y formula VIII con haluro de sulfonilo de formula M-SO2X
(en donde M es alquilo o arilo sustituido o no sustituido, X es halégeno) en presencia de catalizador y base, para
dar los compuestos IX (§*/R*) y X (R*/R*), respectivamente,

\g\ Sulfonllaclon \CI
”“oso M

VIKS' /R IX(SR )

en donde IX (S*/R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del
compuesto de formula IXa (S/R) y el enantiomero IXb (R/S),

Cr L
“0SOM SFo N 0s0,M
CH

IXa(S/R) IXb(R/S)
F. F
| = Sulfonilacion m
>0 OH Z " 0SOM
OH OH
VIHRR") XRR)

en donde X (R*/R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del
compuesto de formula Xa (R/R) y el enantiomero Xb (S/S),

F\ o \ F~ Xy
o "0S0.M 0" T 0s0.M
OH OH

Xa(R/R) Xb(S1S)

s

etapa 6): hacer reaccionar el compuesto de formula IX o X con bencilamina para llevar a cabo la alquilacion de
amina, para dar el compuesto correspondiente Xl o XII;

F\_‘P[ S
% 0SO,M BnNHz \Cfl
S

OH
(SR X1 (S*R*) OH

NHBn

en donde Xl (S*/R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del
compuesto de formula Xla (S/R) y el enantiomero Xlb (R/S),
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muﬁsn m%”‘ﬂﬁsn

Xa(smr) Xtb (Ris) OH
F
(SN co ¥
O 5 oS0o.M “NHBn
OH
XR'R) XWR'R )

en donde Xll (R*/R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del
compuesto de formula Xlla (R/R) y el enantiomero Xllb (S/S)

\‘ Lfmus mmn

5 Xiia (R!R} Xilb {8/S)

L)

etapa 7): reaccion de acoplamiento cruzado de los compuestos intermedios IX (S*/R*) y Xl (R*/R*) o los
compuestos intermedios X (R*/R*) y XI (S*/R*) en condiciones basicas, para dar los compuestos Xl (S*R*R*R*) y
XIII" (S*R*S*S*), en donde la definicion de R" es la misma que la definicién anterior de M,

Ll } F\L/\ acoplamlento cruzado
OSO R" “NHBn

Base
ix (S'IR") Xl (R’IR‘)
Fo Ry '\ F N ~F
P QJ ASOUNNSH]
‘ e T
on oH B" on
X (S’R’R‘R’) XilF (S*'R*S*S*)
W\/I\ f’j acoplamiento cruzado
;K(/\OSOzR" * SN g Y\N"B Base
X(R*IR*) X1 (S*/R*) on
F N Fr Ry
R \/
SOUNUS IR S SUNNS b il
o T TN Y o
Bn
oH OH
Xiff (S*R*R*R*) xny (S‘R‘S’S*)
10 en donde XlII (S*R*R*R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares

del compuesto de formula Xllla (SRRR) y el enantiomero Xlllb (RSSS),

T LT T

OH
Xllla (SRRR) X (RSSS)

XII" (S*R*S*S*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del
compuesto de férmula Xlll'a (SRSS) y el enantiémero XllI'b (RSRR),

T S0 T T

15 XIN'a (SRSS) Xig'b (RSRR)
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etapa 8): Formacion de la sal de una mezcla de los compuestos de formula Xlll y férmula XIII', y purificacion por
recristalizacion para eliminar el isémero XIII' (S*R*S*S*), para dar el compuesto intermedio XlII (S*R*R*R*),

etapa 9): desproteccion del compuesto intermedio XllII para dar el nebivolol de férmula | racémico

RN
! f ) YT /\f"
~ oj g/\_, / Desproteccwn uoj )\

oH OH “ M

XI# (S*R*R'R*) 1{S*R*R'R")

en donde | (S*R*R*R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del
compuesto de formula la (SRRR) y el enantiomero Ib (RSSS).

En relacion con este procedimiento para preparar el compuesto de féormula I, las condiciones de reaccion, disolventes,
reactivos usados en las etapas a) a c) y etapas 1) a 9) son como se han descrito antes.

En una realizacion preferida adicional, en la etapa a), la reaccion se lleva a cabo en disolvente organico aprético, tal
como metiltetrahidrofurano, tetrahidrofurano, dioxano, éter dietilico, terc-butil metil éter o tolueno;

en la etapa b), la reaccion se lleva a cabo en presencia de base, acido o una sal que contiene fllor, preferiblemente
en presencia de base, dicha base se selecciona de hidroxido o carbonato de metal alcalino o metal alcalinotérreo,
tal como NaOH, KOH, Na2COs, K2CQs, el disolvente usado en la reaccién se selecciona de disolvente prético, tal
como agua, metanol, etanol, 0 una mezcla de cualesquiera dos 0 mas de estos;

en la etapa c), la base se selecciona de hidruro de metal o base organica, tal como NaNHz2 o KNHz, el reactivo
organometalico se selecciona de BulLi, t-BuLi, s-BuLi, LDA o reactivo de Grignard, tal como MeMgX, EtMgX,
BuMgX, i-PrMgX, en donde X es Br, | o Cl, el disolvente usado en la reaccion es disolvente organico apraético, tal
como tetrahidrofurano, metiltetrahidrofurano, tolueno, dioxano, éter dietilico, éter isopropilico, terc-butil metil éter,
tolueno, o una mezcla de cualesquiera dos o mas de estos;

en la etapa 1), el hidruro de metal compuesto usado como agente de reduccion es LiAlH4 o dihidruro de bis(2-
metoxietoxi)aluminio y sodio, el disolvente usado en la reaccion es disolvente organico aprotico, tal como
tetrahidrofurano, metiltetrahidrofurano, tolueno, dioxano, éter dietilico, éter isopropilico, terc-butil metil éter, tolueno,
0 una mezcla de cualesquiera dos 0 mas de estos;

en la etapa 2), el catalizador usado en la hidrogenacioén catalitica selectiva se selecciona de catalizador de Lindlar
o catalizador de boruro de niquel/etilendiamina P-2;

en la etapa 3), la epoxidacion del compuesto de férmula IV1 en configuracién trans o el compuesto de férmula 1V2
en configuracion cis se puede llevar a cabo usando métodos de epoxidacién usados habitualmente en la técnica,
por ejemplo, el reactivo de epoxidacidén que se puede usar en la reaccién se selecciona de peroxiacido organico,
tal como MCPBA, &cido trifluoroperacético, dimetildioxirano (DMDO), una mezcla de perdxido de hidrégeno y acido
acético, y una mezcla de VO(acac): e hidroperoxido de terc-butilo, y el sistema de piridina-H202 en presencia de
una cantidad catalitica de tri6xido de metilrenio (MTO), y el disolvente en la reaccion es disolvente organico
aprotico, tal como dicloruro de metileno, cloroformo, tetrahidrofurano, tolueno, o una mezcla de cualesquiera dos
0 mas de estos;

en la etapa 4), la desproteccién se puede llevar a cabo por los métodos convencionales en el campo de la quimica
organica para eliminar el grupo protector de hidroxi, por ejemplo, por hidrogenolisis en presencia de catalizador
para eliminar el grupo protector bencilo, y la ciclacién se lleva a cabo en presencia de base; el catalizador usado
en la hidrogenolisis es catalizador de Pd, tal como Pd/C, Pd(OH)2, Pd(OAc)2, PdClz, Pd; la base usada en la
ciclacion se selecciona de hidréxido o carbonato de metal alcalino o metal alcalinotérreo, alcéxido, o base organica,
tal como NaOH, KOH, K=COs, NaOMe, DBU; o la desproteccién y la ciclacion se llevan a cabo por hidrogenolisis
usando Pd/C como catalizador en condiciones basicas para eliminar simultdneamente el grupo protector bencilo y
llevar a cabo la ciclacién, para dar directamente el producto de ciclacion;

en la etapa 5), el haluro de sulfonilo usado en la sulfonilacién puede ser cloruro de arilsulfonilo o cloruro de
arilsulfonilo sustituido o cloruro de alquilsulfonilo, tal como cloruro de p-toluenosulfonilo, cloruro de fenilsulfonilo,
cloruro de p-halofenilsulfonilo, cloruro de p-nitrofenilsulfonilo, cloruro de o-nitrofenilsulfonilo o cloruro de
metilsulfonilo; no se usa catalizador o se usa una cantidad adecuada de catalizador de ciclacién en la reaccion, y
el catalizador puede ser 6xidos de dialquilestarfio, DMAP, tal como éxido de dibutilestafio y 2,2-dibutil-1,3,2-
dioxaestannolano; la base usada en la reaccién puede ser una base organica convencional, tal como piridina,
amina terciaria organica, tal como ftrietilamina o diisopropiletilamina, el disolvente en la reaccion es disolvente
organico aprético, tal como dicloruro de metileno, cloroformo, metiltetrahidrofurano, tetrahidrofurano, piridina,
tolueno, acetato de etilo, acetonitrilo, DMF, DMA, o una mezcla de cualesquiera dos 0 mas de estos;

en la etapa 6), la alquilacién de la amina se lleva a cabo por reacciéon de bencilamina con el correspondiente
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sulfonato, el disolvente en la reaccion es disolvente organico aprético, tal como dicloruro de metileno, cloroformo,
metiltetrahidrofurano, tetrahidrofurano, piridina, tolueno, acetato de etilo, acetonitrilo, DMF, DMA, o una mezcla de
cualesquiera dos 0 mas de estos;

en la etapa 7), la base usada en la reaccién de acoplamiento cruzado se puede seleccionar de base inorganica,
tal como K2COs, Na2CQs, 0 amina terciaria organica, tal como trietilamina o diisopropiletilamina, el disolvente en la
reaccion es disolvente organico protico, tal como etanol, propanol, isopropanol, o disolvente organico polar
aprotico, tal como acetona, butanona, tolueno, tetrahidrofurano, dimetilformamida, o una mezcla de cualesquiera
dos 0 mas de estos disolventes; y

en la etapa 9), el catalizador usado en la reaccion de desproteccion es catalizador de Pd, tal como Pd/C, Pd(OH)z,
Pd(OAc)z, PdCl2, Pd, el disolvente en la reaccién es alcohol, éster o éter, 0 una mezcla de cualesquiera dos 0 mas
de estos disolventes, tal como metanol o etanol.

Un experto en la técnica entendera que, en el procedimiento anterior para preparar el compuesto de féormula |, el
producto de reacciéon de una cualquiera de la etapa a) a etapa 9) se puede usar como material de partida para llevar
a cabo etapas posteriores descritas antes para preparar el compuesto de férmula |. Por ejemplo, los compuestos de
formula XV se pueden usar como material de partida para llevar a cabo las etapas b) a 9) descritas antes, o los
compuestos de formula XVI se pueden usar como material de partida para llevar a cabo las etapas c) a 9) descritas
antes, para obtener el nebivolol de férmula | racémico.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un procedimiento para preparar D-nebivolol (férmula la),

comprendiendo el procedimiento las siguientes etapas:

3') epoxidacién asimétrica del compuesto de férmula V1 y el compuesto de férmula 1V2 para dar los compuestos
intermedios Va y Vla, respectivamente, en donde R es un grupo protector de hidroxi, que se selecciona de grupo
protector alquilo, haloalquilo, aralquilo, alcoxialquilo, alilo o sililo, tal como t-BuMe:Si, t-BuPh2Si, (i-Pr)sSi, EtsSi,
metoximetilo, bencilo o -CH2Ar, en donde Ar es arilo no sustituido o sustituido, tal como p-metoxifenilo o fenilo
sustituido con halégeno;

F
OR
~

Q/WOH epoxidacion asimétrica ?\ ® on

F R ®

Vi Va @R3R)

R ® 0

@A/\L epoxidacion asimétrica F. N
o A
F OR oH
v2 Via 2R,3S)

4") desproteccion de los compuestos intermedios Va y Vla, seguido de ciclacion, para dar los compuestos
intermedios Vllay Vllla, respectivamente, en donde R se define como antes,

W OH 1; Desprotecclon
2; CchaCIon

Va (2R,3R) Vila (S/R)

9 0 F.
F RS TN 1;Desproteccion

P 1

OR OH  2;Ciclacion
Via (2R,38) VIIia (R/R)

S (
o' OH

5') sulfonacion de los compuestos intermedios Vlla y Vllla con haluro de sulfonilo de férmula M-SO2X (en donde M
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es alquilo o arilo sustituido o no sustituido, X es hal6geno) en presencia de catalizador y base, para dar los
compuestos intermedios 1Xa y Xa

’\
Q SulfonllaCIon \(:L
osozm

Vila (S/R) lXa(SIR)

F )
ﬁﬁ\i Sulfonllaclon \[/\T/\
. AN
o Y\OH o Y osoMm

O OH
Villa (RIR) Xa(R/R)

5 6') hacer reaccionar el compuesto intermedio 1Xa o el compuesto intermedio Xa con bencilamina para llevar a cabo
la alquilacién de la amina, para dar el compuesto correspondiente Xla o Xlla;

F
0 O
\s /"“\ R e ————
9) }jH 0S50;M o T/\ NHBN

Xia (S/IR) OH

IXa(5/R)
T "
~o ™ osom  BRNM: (\/K
‘/\ — » TNHBn
Xa(R/R) Xila (RrR)  OH

7') reaccién de acoplamiento cruzado de los compuestos intermedios [Xa y Xlla o los compuestos intermedios Xa
10 y Xla en condiciones basicas, para dar los compuestos intermedios Xllla, en donde la definicion de Ar' es la misma
que la definicion anterior de M,

m‘osozm mu HBn

IXa (SIR) XHa (R/R)
acoplamiento cruzado Base
F\(:OY\ ,m"
(o) T (o]
(e En OH

Xilla (SRRR)

acoplamiento cruzado ' Base

Xa (RIR) Xla (sIR)
y opcionalmente convertir el compuesto intermedio Xllla en el hidrocloruro del mismo,

8') desproteccién del compuesto intermedio Xllla para dar el D-nebivolol (férmula la),

15 Xllla (SRRR) Ia (SRRR)
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o convertir el hidrocloruro del compuesto intermedio Xllla en el compuesto intermedio Xllla en forma libre por
neutralizacion con base, seguido de desproteccién para dar el D-nebivolol (férmula la).

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un procedimiento para preparar el L-nebivolol (formula Ib),

F F
T gy
0" ™y 0
on " on

Ib (RESS)
5 comprendiendo el procedimiento las siguientes etapas:

3") epoxidacion asimétrica del compuesto de férmula IV1 y el compuesto de formula IV2 para dar los compuestos

intermedios Vb y VIb, respectivamente, en donde R es un grupo protector de hidroxi, que se selecciona de grupo

protector alquilo, haloalquilo, aralquilo, alcoxialquilo, alilo o sililo, tal como t-BuMe:2Si, t-BuPh2Si, (i-Pr)s3Si, Et3Si,

metoximetilo, bencilo o -CH2Ar, en donde Ar es arilo no sustituido o sustituido, tal como p-metoxifenilo o fenilo
10 sustituido con halégeno,

OR F
(;/WOH epoxidacion asimeétrica z | 0. (s
S W»NOH
F OR s
Vi Vb (28,35)
® O
©/ \/\I\ epoxidacion asimétrica \K\AAL
VIb (28,3R)

4") desproteccion de los compuestos intermedios Vb y VIb, seguido de ciclacién, para dar los compuestos
intermedios Vllb y VllIb, en donde R se define como antes,

F
1; Desproteccion e ™
on ! ]Q/\
L — . 0 8. sl / “. g &7 )
2; Ciclacion o T OH
Vb(zs,ss) Vi ®/s) OH

15
@®
a © i Desprotecmon \(I\/L &/\
OH
“OR OH % Clclaclon
VIb (25.3R) VI (§/S))
5") sulfonacién de los compuestos intermedios Vllb y VllIb con haluro de sulfonilo de formula M-SO2X (en donde
M es alquilo o arilo sustituido o no sustituido, X es halégeno) en presencia de catalizador y base, para dar los
compuestos intermedios IXb y Xb,
F\T"\/"\
]
F | Xy Sulfonilacién SN S 0s0m
'/J\o‘ B~ox m— OH
o IXb{R/S)
20 VIIb (R/S)
F F .
7@/\1 Sulfonilacién \‘L[fr
——————— g™
/\0,1\;/\ OH 0" ~17 "OSOM
ol oA
VIIIb (S/S) Xb(S/3)
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6") hacer reaccionar el compuesto intermedio IXb o el compuesto intermedio Xb con bencilamina para llevar a cabo
la alquilacion de la amina, para dar los compuestos intermedios Xlb o Xllb

F. | Ve ™ v
. BoNH S
OH Z 0 ™ NHBa
IXb(R/S) XTb (R/S) OH
DS
BaNH
Ao oso : tfj\/\
BH E——— NHBn
Xb(S/S) XIIb (5/5) on
5 7") reaccion de acoplamiento cruzado de los compuestos intermedios IXb y XlIb o los compuestos intermedios Xb

y Xlb en condiciones basicas, para dar los compuestos intermedios XllIb, en donde la definicion de Ar' es la misma
que la definicion anterior de M,

U\/I/\ >
- 080,48" 7 NHBn

IXb (R/S) XIib (§/5)

acoplamiento cruzado Base

Fm o8

R &) .,

P4 0\‘ : NA 6( 0 =
on B om

XIIIb (RSSS)

acoplamiento cruzado ’ Basc

moso e +\©/\k/\NHBn

Xb (S/S) XIb ®/S) ©

y opcionalmente convertir el compuesto intermedio Xlllb en el hidrocloruro del mismo,

10 8") desproteccion del compuesto intermedio Xlllb para dar el L-nebivolol (férmula Ib),
F
@/\/\ /r[ DesprotecCIO“ Wm
\0\- Y
OH Ba
XHIb (RSSS) Ib (RSS)

o convertir el hidrocloruro del compuesto intermedio Xlllb en el compuesto intermedio Xlllb en forma libre por
neutralizacién con base, seguido de desproteccion para dar el L-nebivolol (férmula Ib).

En una realizacion de preparacion del compuesto de formula la, en la etapa 3'), se usa la epoxidacién asimétrica de

15 Sharpless, y el catalizador quiral usado en la reaccién es D-(-)-tartrato de dietilo o D-(-)-tartrato de diisopropilo, el
reactivo en la reaccion es tetraisopropdxido de titanio, hidroperéxido de terc-butilo o hidroperdxido de cumeno, el
disolvente en la reaccion es dicloruro de metileno, se afiaden tamices moleculares 3A o 4A al sistema de reaccion, y
la temperatura de reaccion es de -45°C a 50°C.

En una realizacion de preparacién del compuesto de féormula Ib, en la etapa 3"), se usa la epoxidacién asimétrica de

20 Sharpless, y el catalizador quiral usado en la reaccién es L-(+)-tartrato de dietilo o L-(+)-tartrato de diisopropilo, el
reactivo en la reaccion es tetraisopropdxido de titanio, hidroperéxido de terc-butilo o hidroperéxido de cumeno, el
disolvente en la reaccion es dicloruro de metileno, se afiaden tamices moleculares 3A o 4A al sistema de reaccion, y
la temperatura de reaccion es de -45°C a 50°C.
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En el procedimiento para preparar el compuesto de férmula la o Ib, en la etapa 4') o etapa 4"), la desproteccién se
puede llevar a cabo por métodos convencionales en el campo de la quimica organica para eliminar el grupo protector
de hidroxi, por ejemplo, por hidrogenolisis en presencia de catalizador para eliminar el grupo protector bencilo, y la
ciclacién se lleva a cabo en presencia de base; el catalizador usado en la hidrogenolisis es catalizador de Pd, tal como
Pd/C, Pd(OH)z, Pd(OAc)2, PdCl2, Pd; la base usada en la ciclacion se selecciona de hidréxido o carbonato de metal
alcalino o metal alcalinotérreo, alcéxido, o base heterociclica organica, tal como NaOH, KOH, K2CO3, NaOMe, DBU;
o la desproteccion y la ciclacion se llevan a cabo por hidrogenolisis usando Pd/C como catalizador en condiciones
basicas para eliminar simultaneamente el grupo protector bencilo y llevar a cabo la ciclacién, para dar directamente el
producto de ciclacion.

En el procedimiento para preparar el compuesto de férmula la o Ib, en la etapa 5') o etapa 5"), el haluro de sulfonilo
usado en la sulfonilacion puede ser cloruro de arilsulfonilo o cloruro de arilsulfonilo sustituido o cloruro de alquilsulfonilo,
tal como cloruro de p-toluenosulfonilo, cloruro de fenilsulfonilo, cloruro de p-halofenilsulfonilo, cloruro de p-
nitrofenilsulfonilo, cloruro de o-nitrofenilsulfonilo o cloruro de metilsulfonilo; no se usa catalizador o se usa un
catalizador de acilacion en la reaccion, y el catalizador usado puede ser 6xidos de dialquilestafio, DMAP, tal como
oxido de dibutilestafo y 2,2-dibutil-1,3,2-dioxastannolano; la base usada en la reaccién puede ser una base organica
convencional, tal como piridina, amina terciaria organica, tal como trietilamina o diisopropiletilamina, el disolvente en
la reaccion es disolvente organico aprotico, tal como dicloruro de metileno, cloroformo, metiltetrahidrofurano,
tetrahidrofurano, piridina, tolueno, acetato de etilo, acetonitrilo, DMF, DMA, o una mezcla de cualesquiera dos o mas
de estos, y la temperatura de reaccion es de -5 a 50°C.

En el procedimiento para preparar el compuesto de formula la o Ib, en la etapa 6') o etapa 6"), la alquilacién de la
amina se lleva a cabo por reaccioén de bencilamina con el correspondiente sulfonato, el disolvente en la reaccién es
disolvente organico aproético, tal como dicloruro de metileno, cloroformo, metiltetrahidrofurano, tetrahidrofurano,
piridina, tolueno, acetato de etilo, acetonitrilo, DMF, DMA, o una mezcla de cualesquiera dos o mas de estos, y la
temperatura de reaccion es de -25°C a 150°C.

En el procedimiento para preparar el compuesto de formula la o Ib, en la etapa 7') o etapa 7"), la base usada en la
reaccion de acoplamiento cruzado se puede seleccionar de base inorganica, tal como K2COs, Na2COs, 0 amina
terciaria organica, tal como trietilamina o diisopropiletilamina, el disolvente en la reaccion es disolvente organico
prético, tal como etanol, propanol, isopropanol, o disolvente organico polar aproético, tal como acetona, butanona,
tolueno, tetrahidrofurano, dimetilformamida, o una mezcla de cualesquiera dos o mas de estos disolventes, y la
temperatura de reaccion es de -25°C a 150°C.

En el procedimiento para preparar el compuesto de formula la o Ib, en la etapa 8') o etapa 8"), el catalizador usado en
la reaccién de desproteccion es catalizador de Pd, tal como Pd/C, Pd(OH)2, Pd(OAc)2, PdClz, Pd, el disolvente en la
reaccion es alcohol, éster o éter, o una mezcla de cualesquiera dos 0 méas de estos disolventes, tal como metanol o
etanol.

En una realizacion, la etapa de conversion del compuesto intermedio Xllla o el compuesto intermedio Xlllb en el
hidrocloruro del mismo se lleva a cabo por adicién de acido clorhidrico al compuesto intermedio, tal como acido
clorhidrico I N, seguido de cristalizacion vy filtracion para dar el hidrocloruro en forma de sélido.

En una realizacion preferida para preparar el compuesto de féormula la o férmula Ib, en la etapa 4') o etapa 4"), la
desproteccion se puede llevar a cabo por métodos convencionales en el campo de la quimica organica para eliminar
el grupo protector de hidroxi, por ejemplo, por hidrogenolisis en presencia de catalizador para eliminar el grupo
protector bencilo, y la ciclaciéon se lleva a cabo en presencia de base; el catalizador usado en la hidrogenolisis es
catalizador de Pd, tal como Pd/C, Pd(OH)2, Pd(OAc)2, PdCl2, Pd; la base usada en la ciclacién se selecciona de
hidréxido o carbonato de metal alcalino o metal alcalinotérreo, alcoxido, o base heterociclica organica, tal como NaOH,
KOH, K2COs, NaOMe, DBU; o la desproteccion y la ciclacion se llevan a cabo por hidrogenolisis usando Pd/C como
catalizador en condiciones basicas para eliminar simultaneamente el grupo protector bencilo y llevar a cabo la
ciclacion, para dar directamente el producto de ciclacion;

en la etapa 5') o etapa 5"), el haluro de sulfonilo usado en la sulfonilaciéon puede ser cloruro de arilsulfonilo o cloruro
de arilsulfonilo sustituido o cloruro de alquilsulfonilo, tal como cloruro de p-toluenosulfonilo, cloruro de fenilsulfonilo,
cloruro de p-halofenilsulfonilo, cloruro de p-nitrofenilsulfonilo, cloruro de o-nitrofenilsulfonilo o cloruro de
metilsulfonilo; y el catalizador usado en la reaccién puede ser 6xidos de dialquilestafio, DMAP, tal como 6xido
dibutilestafio y 2,2-dibutil-1,3,2-dioxaestannolano; la base usada en la reaccién puede ser una base organica
convencional, tal como piridina, amina terciaria organica, tal como trietilamina o diisopropiletilamina, el disolvente
en la reaccion es disolvente organico aprético, tal como dicloruro de metileno, cloroformo, metiltetrahidrofurano,
tetrahidrofurano, piridina, tolueno, acetato de etilo, acetonitrilo, DMF, DMA, o una mezcla de cualesquiera dos o
mas de estos;

en la etapa 6') o etapa 6"), la alquilacion de la amina se lleva a cabo por reaccién de bencilamina con el
correspondiente sulfonato, el disolvente en la reaccion es disolvente organico aprético, tal como dicloruro de
metileno, cloroformo, metiltetrahidrofurano, tetrahidrofurano, piridina, tolueno, acetato de etilo, acetonitrilo, DMF,
DMA, o una mezcla de cualesquiera dos 0 mas de estos;
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en la etapa 7') o etapa 7"), la base usada en la reaccién de acoplamiento cruzado se puede seleccionar de base
inorganica, tal como K2COs, Na2COs, 0 amina terciaria organica, tal como trietilamina o diisopropiletilamina, el
disolvente en la reaccion es disolvente organico protico, tal como etanol, propanol, isopropanol, o disolvente
organico polar aprético, tal como acetona, butanona, tolueno, tetrahidrofurano, dimetilformamida, o una mezcla de
cualesquiera dos 0 mas de estos disolventes;

en la etapa 8') o etapa 8"), el catalizador usado en la reaccién de desproteccion es catalizador de Pd, tal como
Pd/C, Pd(OH)2, Pd(OAc)2, PdCl2, Pd, el disolvente en la reaccion es alcohol, éster o éter, o una mezcla de
cualesquiera dos 0 mas de estos disolventes, tal como metanol o etanol.

En una realizacién, la etapa de conversion del compuesto intermedio Xlla o el compuesto intermedio Xlllb en el
hidrocloruro del mismo se lleva a cabo por adicién de acido clorhidrico al compuesto intermedio, tal como acido
clorhidrico | N, seguido de cristalizacion y filtracion para dar el hidrocloruro en forma de sélido.

Un experto en la técnica entendera que, en el procedimiento anterior para preparar el compuesto de férmula la o
féormula Ib, el producto de reaccion de una cualquiera de las etapas anteriores se puede usar como material de partida
para llevar a cabo las etapas posteriores descritas antes para preparar el compuesto de féormula la o formula Ib. Por
ejemplo, los compuestos de férmula IXa y férmula Xlla se pueden usar como materiales de partida para llevar a cabo
las etapas 7') a 8'") descritas antes para obtener el D-nebivolol de formula la, o los compuestos de férmula IXb y formula
Xllb se pueden usar como materiales de partida para llevar a cabo las etapas 7") a 8") descritas antes para obtener el
L-nebivolol de férmula Ib.

Aunque no se reivindica en el presente documento como un producto, se describe en el presente documento una
mezcla de D-nebivolol (formula la) y L-nebivolol (formula Ib) en cualquier proporcion,

mmF

Ia (SRRR)

U@W

Ib (RSSS)

en donde el D-nebivolol (férmula la) y el L-nebivolol (férmula Ib) se preparan de acuerdo con los procedimientos
anteriores, respectivamente.

En otro aspecto, la presente invencién también proporciona un procedimiento para preparar una mezcla de D-nebivolol
(férmula la) y L-nebivolol (férmula Ib) en cualquier proporcion, comprendiendo el procedimiento:

(1) de acuerdo con los procedimientos descritos en las etapas anteriores 3') a 8') y etapas 3") a 8"), preparacion
del D-nebivolol (férmula la) y L-nebivolol (férmula Ib), respectivamente, y mezcla de los mismos en cualquier
proporcion; o

(2) de acuerdo con los procedimientos descritos en las etapas anteriores 3') a 7') y etapas 3") a 7"), preparacion
del hidrocloruro del compuesto intermedio Xllla y el hidrocloruro del compuesto intermedio Xlllb, respectivamente,
y mezcla de los mismos en cualquier proporcién, neutralizacion con base, y desproteccion de la mezcla resultante
de acuerdo con el método descrito en la etapa 8'); o

(3) de acuerdo con los procedimientos descritos en las etapas anteriores 3') a 7') y etapas 3") a 7"), preparacion
del hidrocloruro del compuesto intermedio Xllla y el hidrocloruro del compuesto intermedio Xlllb, respectivamente,
neutralizacion de los mismos con base respectivamente para obtener el compuesto intermedio libre Xllla y el
compuesto intermedio libre Xlllb, mezcla de los dos compuestos intermedios libres en cualquier proporcion, y
desproteccion de la mezcla resultante de acuerdo con el método descrito en la etapa 8').

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el compuesto de formula V1"

en donde R? es grupo un protector de hidroxi, que se selecciona de grupo protector aralquilo, alcoxialquilo, alilo o sililo
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seleccionado de t-BuPh2Si, (i-Pr)sSi y Et3Si, tal como metoximetilo, bencilo o -CH2Ar, en donde Ar es arilo no sustituido
o sustituido, tal como p-metoxifenilo o fenilo sustituido con halégeno.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el compuesto de formula IV2'

OR"

@r\/‘j{)ﬂ

F
vy

en donde RP es grupo protector de hidroxi, que se selecciona de grupo protector aralquilo, alcoxialquilo, alilo o sililo
seleccionado de t-BuPh2Si, (i-Pr)sSi y Et3Si, tal como metoximetilo, bencilo o -CH2Ar, en donde Ar es arilo no sustituido
o sustituido, tal como p-metoxifenilo o fenilo sustituido con halégeno.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona el compuesto de formula V' (2R*,3R*)

F

OH

e
V' {2R*,3R%)
en donde Re¢ es grupo protector de hidroxi, que se selecciona de grupo protector aralquilo, alcoxialquilo, alilo o sililo,

tal como t-BuMe2Si, t-BuPh2Si, (i-Pr)sSi, EtsSi, metoximetilo, bencilo o -CH2Ar, en donde Ar es arilo no sustituido o
sustituido, tal como p-metoxifenilo o fenilo sustituido con halégeno,

en donde el compuesto V' es el racemato, cuya configuracion relativa se representa por V' (2R*,3R*), que es una
mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares de Va'(2R,3R) y el enantiémero Vb'(2S,3S), tal como los
compuestos que tienen las siguientes férmulas en donde R° es bencilo:

93 on
5

OBn

En otro aspecto, la presente invencion proporciona el compuesto de formula VI' (2R*,3S*)

Vi * [2R*,35%)

en donde R es grupo protector de hidroxi, que se selecciona de grupo protector aralquilo, alcoxialquilo, alilo o sililo,
tal como t-BuMe:2Si, t-BuPh2Si, (i-Pr)sSi, EtsSi, metoximetilo, bencilo o -CH2Ar, en donde Ar es arilo no sustituido o
sustituido, tal como p-metoxifenilo o fenilo sustituido con halégeno,

en donde el compuesto VI' es el racemato, cuya configuracién relativa se representa por VI' (2R*,3S*), que es una
mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares de VIa'(2R,3S) y el enantiomero VIb' (2S,3R), tal como los
compuestos que tienen las siguientes formulas en donde RY es bencilo:

Q.7 0.8

(S} OH . OH

OBn OBn

F F
En otro aspecto, la presente invencién proporciona el compuesto de formula XI':
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OH

F

Xr

en donde R' es bencilo no sustituido. En ejemplos descritos de XlI', que no estan cubiertos por las presentes
reivindicaciones, R' es aralquilo sustituido o no sustituido, alcoxicarbonilo Ci1s 0 aralcoxicarbonilo Cs-10, tal como
bencilo sustituido o no sustituido, terc-butiloxicarbonilo, benciloxicarbonilo.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el compuesto de formula XII':

OH

F

XIr

en donde R' es bencilo no sustituido. En ejemplos descritos de XIII', que no estéan cubiertos por las presentes
reivindicaciones, R' es aralquilo sustituido o no sustituido, alcoxicarbonilo Ci.6 0 aralcoxicarbonilo Cs.10, tal como
bencilo sustituido o no sustituido, terc-butiloxicarbonilo, benciloxicarbonilo.

Se describe en el presente documento, pero no esta cubierto por las presentes reivindicaciones, un compuesto de
formula XVI":

[+
OR P

XVTI

en donde Re® es hidrégeno o R® es un grupo protector de hidroxi, seleccionandose dicho grupo protector de hidroxi de
alquilo, haloalquilo, aralquilo, alcoxialquilo, benzoilo, benzoilo en el que el anillo de fenilo tiene sustituyente(s), o grupo
protector sililo, tal como t-BuMe2Si, t-BuPh2Si, (i-Pr)sSi, Et3Si, metoximetilo, bencilo o -CH2Ar, en donde Ar es arilo no
sustituido o sustituido, tal como p-metoxifenilo o fenilo sustituido con halégeno.

En una realizacién, la presente invencion también proporciona los siguientes compuestos especificos para usar en la
sintesis de nebivolol, seleccionados de:

5-[2-(benciloxi)-5-fluorofenil]pent-2-ino-1-ol,
trans-5-[2-(benciloxi)-5-fluorofenillpent-2-eno-1-ol,
(2R*,3R*)-3-[2-(benciloxi)-5-fluorofenetil]-2-hidroximetil-oxaciclopropano,
1-[6-fluoro-(2S*)-3,4-dihidro-2H-benzopiran-2-il]-(1R*)-1,2-etilenglicol,
cis-5-[2-(benciloxi)-5-fluorofenil]pent-2-eno-1-ol,
(2R*,3S%)-3-[2-(benciloxi)-5-fluorofenetil]-2-hidroximetil-oxaciclopropano,
(R*,R*)-(+/-)-a-[(bencilamino)metil]-(6-fluoro-2-cromanil)-metanol,
(2R,3R)-3-[2-(benciloxi)-5-fluorofenetil]-2-hidroximetil-oxaciclopropano,
(28,3S)-3-[2-(benciloxi)-5-fluorofenetil]-2-hidroximetil-oxaciclopropano,
(2R,38S)-3-[2-(benciloxi)-5-fluorofenetil]-2-hidroximetil-oxaciclopropano, y
(2S,3R)-3-[2-(benciloxi)-5-fluorofenetil]-2-hidroximetil-oxaciclopropano,

Se describen en el presente documento, pero no estan cubiertos por las presentes reivindicaciones, los siguientes
compuestos:

1-benciloxi-2-bromometil-4-fluorobenceno,

4-[(2-benciloxi-5-fluorofenil)-butin-1-ilJtrimetilsilano,
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1-(benciloxi)-2-(butyn-3-il)-4-fluorobenceno,
1-[6-fluoro-(2R*)-3,4-dihidro-2H-benzopiran-2-il]-(1R*)-1,2-etilenglicol,
(S*,R*)-(+/-)-a-[(p-tolilsulfoniloxi)metil]-(6-fluoro-2-cromanil)-metanol,
(R*,R*)-(+/-)-a-[(p-tolilsulfoniloxi)metil]-(6-fluoro-2-cromanil)-metanol,
(S*,R*)-(+/-)-a-[(bencilamino)metil]- (6-fluoro-2-cromanil)-metanol,
1-[6-fluoro-(2S)-3,4-dihidro-2H-benzopiran-2-il]-(1R)-1,2-etilenglicol,
1-[6-fluoro-(2R)-3,4-dihidro-2H-benzopiran-2-il]-(1S)-1,2-etilenglicol,
1-[6-fluoro-(2R)-3,4-dihidro-2H-benzopiran-2-il]-(1R)-1,2-etilenglicol,
1-[6-fluoro-(2S)-3,4-dihidro-2H-benzopiran-2-il]-(1S)-1,2-etilenglicol,
(S,R)-(+)-a-[(p-tolilsulfoniloxi)metil]-(6-fluoro-2-cromanil)-metanol,
(R,R)-(-)-a-[(p-tolilsulfoniloxi)metil]-(6-fluoro-2-cromanil)-metanol,
(R,S)-(-)-0-[(p-tolilsulfoniloxi)metil]-(6-fluoro-2-cromanil)-metanol,
(S,S)-(+)-a-[(p-tolilsulfoniloxi)metil]- (6-fluoro-2-cromanil)-metanol,
(S,R)-[(bencilamino)metil]-(6-fluoro-2-cromanil)-metanol, y
(R,S)-[(bencilamino)metil]-(6-fluoro-2-cromanil)-metanol.

Ejemplos

Los procedimientos de la presente invencién se ilustraran con mas detalle en los siguientes ejemplos. Debe entenderse
que los siguientes ejemplos se proporcionan para ayudar a entender la presente invencion, no se pretende que limiten
el alcance de la presente invencién de ninguna manera.

Las abreviaturas usadas en la presente solicitud tienen los siguientes significados.

Abreviaturas:

Boc terc-butiloxicarbonilo

DEAD azodicarboxilato de dietilo

DIPEA diisopropiletilamina

DMF dimetilformamida

DMA dimetilacetamida

EtOAc acetato de etilo

TBAF fluoruro de tetrabutilamonio

THF tetrahidrofurano

TLC cromatografia en capa fina

t-Bu(Me)2Si terc-butildimetilsililo

TBS terc-butildimetilsililo

TBSCI terc-butildimetilclorosilano

Ejemplo 1: Preparacién de 1-benciloxi-2-bromometil-4-fluorobenceno (compuesto XIV, en donde R es bencilo)
F. CH,0M PBry Fu_a._-CH,Br

X1V

El material de partida 2-benciloxi-5-fluorobenceno-metanol usado en este ejemplo se puede preparar a partir del
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compuesto conocido 2-hidroxi-5-fluorobencenometanol (Medicinal Chemistry Letters, 2010, vol. 1, n%7, p. 321-325,
References, Bioorganic & Medicinal Chemistry, 2006, vol. 14, n°6, p. 2022-2031).

Se disolvieron 5,14 g (22 mmol) de 2-benciloxi-5-fluorobenceno-metanol en 180 ml de éter dietilico anhidro, a los que
se afadieron gota a gota PBr3 (2,3 ml, 24,4 mmol) en 20 ml de éter dietilico anhidro a 0°C. La temperatura se calent6
a temperatura ambiente y la reaccién se llevd a cabo durante 2 horas. La TLC indicaba que la reacciéon se habia
completado.

Tratamiento: se anadieron 50 ml de agua. Después de que aparecieran diferentes capas, se separé la capa organica.
La capa acuosa se extrajo con DCM (50 ml x 3). Las fases organicas se combinaron y se lavaron con solucion saturada
de bicarbonato sédico, agua y solucién saturada de cloruro sédico. La fase organica resultante se sec con sulfato
sddico anhidro, se filtr6 y se concentrd, para dar 6 g de producto bruto. El producto bruto obtenido se recristalizé en
PE/Et20, para obtener 5,9 g del producto deseado como cristal. El rendimiento total es 91,2%.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,33~7,47 (m, 5H), 7,06-7,09 (dd, J = 7,6, 2,8 Hz, 1H), 6,91-6,96 (m, 1H), 6,82~6,86 (dd,
J=8,8, 4,4Hz, 1H), 5,11 (s, 2H), 4,53 (s, 2H)

Ejemplo 2: Preparacion de 4-[(2-benciloxi-5-fluorofenil)-butin-1-il]trimetilsilano (compuesto XV, en donde R es bencilo)

==—5iMe;
l n-Buli
Li ~SiMe,
Fuo =y, ~CH2BT N==-SiMey  Fu l:\jm%
\QOBn T 1 #~0Bn
XtV XV

Se afadieron 2,4 ml (16,1 mmol) de trimetilsililpropino a 40 ml de THF anhidro. La mezcla se enfrié a -23°C, se le
anadieron gota a gota 7,7 ml de n-BuLi 2,5 M (19,3 mmol). Después de la adicion, la solucién se agit6 a esta
temperatura durante 2 horas, hasta que la solucién se volvié rojo-naranja. Después la temperatura se disminuyé a
menos de -100°C. Se afiadioé una solucion de 3,5 g (11,9 mmol) de compuesto XIV (en donde R es bencilo) en 5 ml
de THF anhidro. Después de esto, la reaccién se llevé a cabo durante 1 hora. La TLC indicaba que la reaccién se
habia completado.

Tratamiento: La reaccion se termind con solucion saturada de cloruro amoénico al 10%. Después de que aparecieran
las capas, la capa acuosa se extrajo con éter dietilico (100 ml x 2). Las fases organicas se combinaron, se lavaron
con solucion saturada de cloruro aménico, se secaron con sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron.
Después de cromatografia en columna (PE/Et2O=100:1), se obtuvieron 3,79 g de producto puro. El rendimiento es
97,6%.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,38~7,42 (m, 5H), 6,93~6,96 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 6,78~6,85 (m, 2H), 5,05 (s, 2H),
2,86~2,90 (t, J=7, 2Hz, 2H), 2,50-2,53 (t, J=7,2 Hz, 2H), 1,96 (s, 1H), 0,15 (s, 9H)

Ejemplo 3: Preparacién de 1-(benciloxi)-2-(butin-3-il)-4-fluorobenceno (compuesto XVI, en donde R es bencilo)

_SiMes
E o
F - = F =
NS KOs U\/
o CH;OH OBn
XV pAY ]

Se disolvieron 1,15 g (3,52 mmol) de compuesto XV (en donde R es bencilo) en 20 ml de MeOH, a los que se anadieron
0,5 g (3,6 mmol) de K=COs. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. El disolvente se
evaporé a presion reducida. El residuo se extrajo con EtOAc, se lavo con agua y solucion saturada de NaCl, se seco
con Na2SOq anhidro, y se filtré. Después, el filtrado se evaporé hasta sequedad, se obtuvieron 0,87 g de aceite incoloro.
Después de filtracion con una columna de gel de silice corta y elucién con PL/EtOAc (100/2), se obtuvieron 0,85 g de
aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,33~7,42 (m,5H), 6,93-6,96 (dd, J = 9,6, 2,8 Hz, 1H), 6,81-6,86 (m, 2H), 5,05 (s, 2H),
2,86-2,90 (t, J=7,2 Hz, 2H), 2,47~2,51 (1, J=7,2 Hz, 2H), 1,96 (s, 1H)

Ejemplo 4: Preparacién de 5-[2-(benciloxi)-5-fluorofenil]pent-2-ino-1-ol (compuesto I, en donde R es bencilo)
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OH
ZZ

A\

F I % 1; BuLi F | N
_ . “/L
“0Bn 2; (CHO)n #o8n

XV ‘

Se disolvieron 1,49 g (5,6 mmol) de compuesto XVI (en donde R es bencilo) en 20 ml THF, enfriado a -100°C, a los
que se afiadieron gota a gota 2,9 ml de BuLi 2,4 M (6,9 mmol). Después de completarse la adicién, la mezcla se agité
a -100°C durante 30 min, y se calent6 a 0°C, y se le afadieron 0,6 g (20 mmol) de (CH20)n. Después de completar la
adicion, la mezcla de reaccion se agit6 de 0°C a temperatura ambiente durante 2,5 horas. Se afiadi6 solucion saturada
de NH4Cl para terminar la reaccién. Se separo6 la fase organica y la capa acuosa se extrajo con Et2O dos veces. Las
soluciones de las extracciones se combinaron, se lavaron con agua, se lavaron con solucion saturada de NaCl, se
secaron con Na2SO4 anhidro. La mezcla se filtr6 y el filtrado resultante se evapord hasta sequedad. Después de
purificacién en columna de gel de silice corta eluyendo con éter de petroleo/EtOAc (4/1), se obtuvieron 1,51 g de aceite
incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,33-7,42 (m, 5H), 6,93-6,96 (dd, J = 9,6, 2,8 Hz, 1H), 6,81-6,86 (m, 2H), 5,05 (s, 2H),
2,86- 2,90 (t, J=7,2 Hz, 2H), 2,47-2,51 (t, J=7,2 Hz, 2H), 1,96 (s, 1H)

HR-MS (ESI) calculado C18H1802F (M+H)+: 285,1285, encontrado 285,1290.

Ejemplo 4': Preparacién de 5-[2-(benciloxi)-5-fluorofenil]pent-2-ino-1-ol (compuesto I, en donde R es bencilo)

5
P z/f
F\C\ PN -T P e =
LT |
NV P
#0Bn 2: (CH,O)n #~0Bn
Xvi I

Se disolvieron 1,49 g (5,6 mmol) de compuesto XVI (en donde R es bencilo) en 20 ml THF, enfriado a -100°C, a los
que se afnadieron 2,9 ml de BuLi 2,4 M (6,9 mmol). Después de completar la adicion, la solucién se agit6 a -100°C
durante 30 min, y después se calenté a 0°C, y se le afiadieron 0,6 g (20 mmol) de (CH20)n. Después de completar la
adicion, la mezcla de reaccién se agit6é de 0°C a temperatura ambiente durante 2,5 h. Se anadi6 solucion saturada de
NH4CI para terminar la reaccién. Se separé la fase orgéanica y la capa acuosa se extrajo con Et2O dos veces. Las
soluciones de las extracciones se combinaron, se lavaron con agua, se lavaron con solucion saturada de NaCl, se
secaron con Na2SO4 anhidro. La mezcla se filtro, el filtrado resultante se evapord hasta sequedad y se obtuvo un
aceite. Se afadieron 10 ml de n-hexano al aceite. La mezcla resultante se agitd, se enfri6 a -20°C. Precipitaron
cristales. Después de filtracién, se obtuvieron 1,2 g de sélido blanco con pureza de 98%.

RMN 'H (400MHz, CDCls) & 7,33-7,42 (m, 5H), 6,93~6,96 (dd, J = 9,6, 2,8 Hz, 1H), 6,81-6,86 (m, 2H), 5,05 (s, 2H),
2,86- 2,90 (t, J=7,2 Hz, 2H), 2,47~2,51 (t, J=7,2 Hz, 2H), 1,96 (s, 1H)

HR-MS (ESI) calculado C18H1802F (M+H)+: 285,1285, encontrado 285,1290.

Ejemplo 5: Preparacion de trans-5-[2-(benciloxi)-5-fluorofenil]pent-2-eno-1-ol (compuesto IV-1, en donde R es bencilo)

OH

e
Py / Fu_ g Ry
~ " OH
™~ OBn

OBn

Se disolvieron 1,05 g (3,6 mmol) de compuesto Il (en donde R es bencilo) en 25 ml de THF, enfriado en un bafio de
hielo, a los que se anadieron 2,1 ml de Red-Al 3,4 M (7,1 mmol). Después de completar la adicion, la mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche (la TLC indicaba que el valor de Rf del producto es el
mismo que el del material de partida en las condiciones de PL/EtOA=4/1). Al dia siguiente, se anadi6é gota a gota
solucién saturada de tartrato de potasio y sodio (aproximadamente 20 ml) con cuidado, para terminar la reaccion. Se
separd la fase organica y la capa acuosa se extrajo con 20 ml x 2 de EtOAc. Las soluciones de las extracciones se
combinaron, se lavaron con HCI | N, se lavaron con agua, se lavaron con solucién saturada de NaCl, se secaron con
Na2S04 anhidro. La mezcla se filtrd y el filtrado resultante se evaporé hasta sequedad, dando 1,0 g de producto (aceite
amarillo claro).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,32-7,42 (m, 5H), 6,85~6,87 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,81-6,83 (m, 2H), 5,61~5,74 (m, 2H),
5,04 (s, 2H), 4,05~4,07 (d, J=5,6 Hz, 2H), 2,71-2,75 (t, J=7,6 Hz, 2H), 2,33-2,38 (q, 2H), 1,39 (s, 2H).
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HR-MS (ESI) calculado C18H2002F (M+H)*: 287,1448, encontrado 287,1441.

Ejemplo 5': Preparacioén de trans-5-[2-(benciloxi)-5-fluorofenil]pent-2-eno-1-ol (compuesto IV-1, en donde R es bencilo)

e
I Red-Al WN/NOH
7 OBn

Se disolvieron 1,05 g (3,6 mmol) de compuesto Il (en donde R es bencilo) en 25 ml de THF, enfriado en un bafio de
hielo, a los que se afadieron 2,1 ml de Red-A1 3,4 M (7,1 mmol). Después de completar la adicion, la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche (la TLC indicaba que el valor de Rf del producto es el
mismo que el del material de partida en las condiciones de PL/EtOA=4/1). Al dia siguiente, se anadi6é gota a gota
solucion saturada de tartrato de potasio y sodio (aproximadamente 20 ml) para terminar la reaccion. Se separé la fase
organica y la capa acuosa se extrajo con 20 ml x 2 de EtOAc. Las soluciones de las extracciones se combinaron, se
lavaron con HCI | N, se lavaron con agua, se lavaron con solucion saturada de NaCl, se secaron con Na2SO4 anhidro.
La mezcla se filtrd y el filtrado resultante se evaporé hasta sequedad, dando un aceite. Se anadieron 8 ml de n-hexano
al aceite. La mezcla resultante se agitd, se enfrié a -20°C. Precipitaron cristales. Después de filtracion, se obtuvieron
0,7 g de s6lido blanquecino de 99% de pureza, punto de fusion: 18-20°C.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,32~7,42 (m, 5H), 6,85~6,87 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,81-6,83 (m, 2H), 5,61-5,74 (m, 2H),
5,04 (s, 2H), 4,05-4,07 (d, J=5,6 Hz, 2H), 2,71-2,75 (1, J=7,6 Hz, 2H), 2,33- 2,38 (q, 2H), 1,39 (s, 2H).

HR-MS (ESI) calculado C18H2002F (M+H)*: 287,1448, encontrado 287,1441.

Ejemplo 6: Preparacién de (2R*,3R*)-3-[2-(benciloxi)-5-fluorofenetil]-2-hidroximetil-oxaciclopropano (compuesto V, en
donde R es bencilo)

" h F
=
OBn (i)Bn

V {2R",3R")

Se disolvieron 1,06 g (4 mmol) de compuesto IV-1 (en donde R es bencilo) en 20 ml DMC, y se afiadieron 1,01 g de
MCPBA al 75% (4,4 mmol) con agitacion. Después de completar la adicion, la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 4 h. La solucion de la reaccion se diluyé con DMC, se lavo secuencialmente con NaOH
al 5% dos veces, se lavo con agua, se sec6 con Na2SO4 anhidro. Después de filtracion, el filirado se evapor6 hasta
sequedad, dando 1,08 g de aceite amarillo claro (90%).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,32-7,41 (m, 5H), 6,88-6,90 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,83~6,85 (m, 2H), 5,04 (s, 2H), 3,80-
3,83 (d, J=12,5 Hz, 1H), 3,51~3,57 (m, 1H), 2,97-2,99 (t, J=5,6 Hz, 1H), 2,75-2,85 (m, 3H), 1,84-1,91 (m, 2H).

Ejemplo 7: Preparacién de 1-[6-fluoro-(2S5*)-3,4-dihidro-2H-benzopiran-2-il]-(1R*)-1,2-etilenglicol (compuesto VII)

Método uno:

1; Ho/Pd-CIEtOAC

2; 10% NaOH/CH,Cl,
V (2R*,3R%) Vit gRO

E
(TL;J\/\?:"\EOH

OBn

Se disolvieron 1,08 g de compuesto V (en donde R es bencilo) en 20 ml EtOAc, a los que se anadieron 0,2 g de Pd/C
al 10%. La mezcla de reaccion se someti6 a hidrogenacion a presion normal y temperatura ambiente durante la noche.
Después de filtracion, el filirado se evaporé hasta sequedad, dando 0,85 g de aceite. El aceite se disolvié en 20 ml de
DMC, enfriado en bafo de hielo, al que se le afiadieron 10 ml de solucion de NaOH-NaCl al 10%. La solucion resultante
se agité en bafo de hielo durante 30 min. La mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente y se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 h. Se separé la fase organica y la capa acuosa se extrajo con 10 ml de DMC. Las
soluciones de las extracciones se combinaron, se lavaron con agua, se secaron con Na2SO4 anhidro. Después de
purificacién en columna de gel de silice corta eluyendo con PL/EtOAc (1/1), se obtuvieron 0,71 g de soélido blanco
(95%).
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Método dos:
F
o Hy/Pa-C/EtOH F\©\/\
OH
\L>" S Naz c 03 O%’A OH
O8N\ (2R"3RY) vil (g4t

A 1,5 g de compuesto V (en donde R es bencilo), se afadieron 25 ml de etanol anhidro, 200 mg de Pd/C al 10% y 100
mg de Na2COs anhidro. La mezcla de reaccién se sometié a hidrogenacion a presién normal hasta que no hubo
absorcion de hidrégeno (aproximadamente 1,5 horas), y después se agité con calentamiento a 60°C durante 2,5 horas.
La mezcla se filtré y el filtrado resultante se evapor6 hasta sequedad, dando 0,95 g de sélido blanco.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 6,70~ 6,80 (m, 3H), 3,99~4,02 (dd, J = 10,4, 3,6 Hz, 1H), 3,82~3,89 (m, 3H), 2,75~2,85
(m, 2H), 2,11~2,16 (m, 1H), 1,82~1,90 (m, 1H)

HR-MS (El) calculado C11H1303F (M)*: calculado 212,0849, encontrado 212,0851
Ejemplo 8: Preparacién de cis-5-[2-(benciloxi)-5-fluorofenil]pent-2-eno-1-ol (compuesto IV-2, en donde R es bencilo)

OH

F
| Hy/P-2 NVEIOHEDA SN
#0Bn OH

il

Un matraz de fondo redondo de 250 ml se cargd con Ni(OAc)2-4H20 (42 0 mg, 1,7 mmol), se extrajo el aire hasta vacio
y se introdujo argdn. Se afiadieron 20 ml de etanol al 95% que se habia desgasificado. Se afnadié borohidruro sédico
(100 mg, 2,6 mmol) a la mezcla de reaccion con agitacion en atmdsfera de argdén. La mezcla de reaccidn se agitd
durante 15 min, y la mezcla de reaccién se volvié negra. Después se anadid etilendiamina (0,5 ml, 7,5 mmol). La
mezcla de reaccién se agité durante 5 min y se anadi6é solucion de NaOH (2 M, 6 0 ul, 0,1 mmol) que se habia
desgasificado. El compuesto Il (en donde R es bencilo) (3,2 g, 11,3 mmol) se disolvié en 10 ml de etanol al 95%, y la
solucidn resultante se afadio gota a gota a la mezcla de reaccion. Después de esto, el argon usado en la reaccion se
sustituyo por hidrogeno y la reaccion se llevd a cabo a temperatura ambiente durante 18 h. La TLC indicaba que la
reaccion se habia completado.

Tratamiento: El hidrégeno usado en la reaccion se sustituyé por argon. Después de eliminar el hidrégeno, la mezcla
de reaccion se filtrd con Celite. La torta de filtracion se lavo con 100 ml de acetato de etilo y agua (3 x 20 ml). La fase
organica se sec0 con sulfato sédico anhidro. La mezcla se filtrd y el filtrado resultante se evapord hasta sequedad,
dando 3,15 g de producto. El rendimiento es 97%.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,34~7,43 (m, 5H), 6,80~6,86 (m, 3H), 5,53~5,62 (m, 2H), 5,04 (s, 2H), 3,97~4,00 (d,
J=12 Hz, 2H), 2,63~2,68 (t, J=8 Hz, 2H), 2,35~2,40 (q, 2H), 1,27 (s ancho,1H).

HR-MS (ESI) calculado C18H2002F (M+H)+: 287,1448, encontrado 287,1441.

Ejemplo 8': Preparacién de cis-5-[2-(benciloxi)-5-fluorofenil]pent-2-eno-1-ol (compuesto IV-2, en donde R es bencilo)

OH
OBn

F

P Ho/P-2 NUEIOH/EDA 7

P

F I QBn OH

Un matraz de fondo redondo de 250 ml se cargd con Ni(OAc)z2-4H20 (42 0 mg, 1,7 mmol), se extrajo el aire hasta
vacio, y se introdujo argén. Se anadieron 20 ml de etanol al 95% que se habia desgasificado. Se anadié borohidruro
sodico (100 mg, 2,6 mmol) a la mezcla de reaccién con agitacion en atmésfera de argén. La mezcla de reaccion se
agité durante 15 min, y la mezcla de reaccion se volvié negra. Después se afadio etilendiamina (0,5 ml, 7,5 mmol). La
mezcla de reaccién se agité durante 5 min y se anadi6é solucion de NaOH (2 M, 6 0 pul, 0,1 mmol) que se habia
desgasificado. El compuesto Il (en donde R es bencilo) (3,2 g, 11,3 mmol) se disolvié en 10 ml de etanol al 95%, y la
solucidn resultante se afadio gota a gota a la mezcla de reaccion. Después de esto, el argon usado en la reaccion se
sustituy6 por hidrogeno y la reaccién se llevd a cabo a temperatura ambiente durante 18 h. La TLC indicaba que la
reaccion se habia completado.

Tratamiento: el hidrégeno usado en la reaccion se sustituy6 con argén. Después de eliminar el hidrégeno, la mezcla
de reaccion se filtrd con Celite. La torta de filtracion se lavd con 100 ml de acetato de etilo y agua (3 x 20 ml). La fase
organica se sec6 con sulfato sédico anhidro. La mezcla se filtrd y el filtrado resultante se evapord hasta sequedad,
dando un aceite. Se afadieron al aceite 30 ml de n-hexano. La mezcla resultante se agit6, se enfri6 a -20°C.
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Precipitaron cristales. Después de filtracién, se obtuvieron 2,7 g de sélido blanquecino con pureza de 99%, punto de
fusién: 32-34°C.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,34~7,43 (m, 5H), 6,80~6,86 (m, 3H), 5,53~5,62 (m, 2H), 5,04 (s, 2H), 3,97~4,00 (d,
J=12 Hz, 2H), 2,63~2,68 (t, J=8 Hz, 2H), 2,35~2,40 (q, 2H), 1,27 (bs,1H).

HR-MS (ESI) calculado C18H2002F (M+H)+: 287,1448, encontrado 287,1441.

Ejemplo 9: Preparacion de (2R*,3S*)-3-[2-(benciloxi)-5-fluorofenetil]-2-hidroximetil-oxaciclopropano (compuesto VI, en
donde R es bencilo)

o

\,/‘\/\] MCPBA F\©\/\AL
“~OBN \OH OBn OH
VI (2R",358%)

De acuerdo con el método similar al ejemplo 6, se usé el compuesto V-2 (en donde R es bencilo) como material de
partida para obtener el compuesto VI.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,34~7,41 (m, 5H), 6,88~6,90 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,84~6,86 (m, 2H), 5,03 (s, 2H),
3,48~3,56 (m, 2H), 3,03~3,09 (m, 2H), 2,71~2,87 (m, 2H), 1,89~1,96 (m, 1H), 1,75~1,83 (m, 1H).

Ejemplo 10: Preparacién de 1-[6-fluoro-(2R*)-3,4-dihidro-2H-benzopiran-2-il]-(1R*)-1,2-etilenglicol (compuesto VIII)
vi Hz/Pd-C/ELOH m
P
OBn N32003 OH
Vi (2R*, 3s*) Vil (R‘IR"

De acuerdo con los métodos que son iguales que los dos métodos del ejemplo 7, se us6 el compuesto VI (en donde
R es bencilo) como material de partida para obtener el compuesto VIII.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 6,73~6,81 (m, 3H), 4,04~4,07 (m, 1H), 3,81~3,85 (m, 2H), 3,76~3,76 (m, 1H) 2,84~2,86
(m, 1H), 2,74~2,79 (m, 1H), 1,78~2,02 (m, 2H), 2,04 (s ancho, 2H)

HR-MS (El) calculado C11H1303F (M)*: calculado 212,0849, encontrado 212,0844

Ejemplo 11: Preparacion de (S*,R*)-(+/-)-a-[(p-tolilsulfoniloxi)metil]-(6-fluoro-2-cromanil)-metanol (compuesto 1X)

F F
m TSCYEN(Pr-i}, Y
= o \r/ \OH 3 \\/L\or OTs

BuySnO S
vit (g4r) OH IX (SR

Se suspendieron 4,24 g (20 mmol) de compuesto VII en 100 ml de tolueno, a los que se anadieron 0,5 g (2 mmol) de
oxido de dibutilestafio (Bu2SnO). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h, y después se anadieron
diisopropiletilamina (3,95 ml, 24 mmol) y 3,99 g (21 mmol) de cloruro de p-metilfenilsulfonilo (TsCl) a la mezcla. La
mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Al dia siguiente, la mezcla de reaccion se lavd
con HCI 2 N, se lavé con agua, se secé con Na2SO4 anhidro. Después de purificacion en columna de gel de silice
corta eluyendo con PL/EtOAc (3/1), se obtuvieron 6,89 g de soélido blanco (94%).

RMN H (400 MHz, CDCls) 5 7,80~7,82 (d, J=7,6 Hz, 2H), 7,34~7,35 (d, J=7,6 Hz, 2H), 6,7 (s, 2H), 6,58~6,61 (m
1H), 4,36~4,39 (d, J=10,4 Hz, 1H), 4,21~4,23 (m, 1H), 3,91 (s, 2H), 2,75~2,8 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,16~2,19 (m
1H), 1,75~1,79 (m, 1H)

HR-MS (ESI) calculado C1sH1s0sFNaS (M+Na)*: calculado 389,0829, encontrado 389,0822

Ejemplo 12: Preparacion de (R*,R*)-(+/-)-a-[(p-tolilsulfoniloxi)metil]-(6-fluoro-2-cromanil)-metanol (compuesto X)

F
/L\ TSCHEIN(Pr-i)y “*ﬁ"‘\‘!\/ 1
> SN g N "0Ts

BUZSnO OH
Vil (R*IR*) X (R*R*)

Se suspendieron 4,24 g (20 mmol) de compuesto VIII en 100 ml de tolueno, a los que se anadieron 0,5 g (2 mmol) de
oxido de dibutilestafio (Bu2SnO). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h, y después se afadieron
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diisopropiletilamina (3,95 ml, 24 mmol) y 3,99 g (21 mmol) de cloruro de p-metilfenilsulfonilo (TsCl) a la mezcla. La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se lavé con HCI 2 N, se
lavd con agua, se sec6 con Na2S0Os4 anhidro. Después de purificacion en columna de gel de silice corta eluyendo con
PL/EtOAc (3/1), se obtuvieron 7,07 g de producto en forma de jarabe incoloro (98%).

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 7,80~7,82 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,33~7,35 (d, J=8,0 Hz,2H), 6,73~6,79 (m, 2H), 6,64~6,67
(m, 1H), 4,21~4,22 (d, J=5,6 Hz, 2H), 4,0~4,02 (m, 1H), 3,91~3,95 (m, 1H), 2,72~2,87 (m, 2H), 2,44 (s, 3H), 1,93~1,95
(m, 2H)

HR-MS (ESI) calculado C1sH1s0sFNaS (M+Na)*: calculado 389,0829, encontrado 389,0823

Ejemplo 13: Preparacion de (S*,R*)-(+/)-a-[(bencilamino)metil]-(6-fluoro-2-cromanil)-metanol (compuesto Xl)

E
F BTINHI
D
o aTs o NHBn

OH
x sy O X (§*/R")

Se disolvieron 1,83 g (5 mmol) de compuesto IX en 20 ml de THF, a los que se afiadieron 2,72 ml de bencilamina. La
mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 16 horas (la TLC indicaba que desaparecié la mancha del material de
partida), y se evaporé a presion reducida hasta sequedad. Se afadié Na2COs al 10% al residuo, y la solucién resultante
se extrajo con EtOAc tres veces. Las soluciones de las extracciones se combinaron, se lavaron con Na2COs al 10%,
se lavaron con agua, se lavaron con solucion saturada de NaCl, y se secaron con Na2SO4 anhidro. Después de
filtracion, el filtrado se evapor6 a presion reducida para eliminar el EtOAc. Se afiadieron 20 ml de ciclohexano al residuo
y precipitaron cristales blancos. Después de filtracion, se obtuvieron 1,25 g de sélido blanco.

RMN 'H (400MHz, CDCls) 5 7,28~7,36 (m, 5H), 6,6~6,8 (m, 3H), 3,85~3,89 (m, 3H), 3,74~3,81 (m, 1H), 2,98~3,02
(dd, J=4,12Hz, 1H), 2,73~2,86 (m, 3H), 2,12~2,15 (m, 1H), 1,76~1,86 (m, 1H)

HR-MS (ESI) calculado C1sH2102FN (M+H)*: calculado 302,1550, encontrado 302,1546

Ejemplo 14: Preparacion de (R*,R*)-(+/-)-a-[(bencilamino)metil]-(6-fluoro-2-cromanil)-metanol (compuesto XlI)

F.
o OTs o NHEBn

OH
X ®iRy OH Xil (RVR")

Se disolvieron 1,95 g (5,3 mmol) de compuesto X en 20 ml de THF, a los que se afadieron 2,72 ml de bencilamina.
La mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 16 horas (la TLC indicaba que desaparecié la mancha del material
de partida), y se evaporé a presion reducida hasta sequedad. Se afiadi6 Na2COs al 10% al residuo, y la solucién
resultante se extrajo con EtOAc tres veces. Las soluciones de las extracciones se combinaron, se lavaron con Na2COs
al 10%, se lavaron con agua, se lavaron con solucion saturada de NaCl, y se secaron con Na2SO4 anhidro. Después
de filtracion, el filtrado se evaporé a presion reducida para eliminar el EtOAc. Se anadieron 20 ml de ciclohexano al
residuo y precipitaron 0,91 g de cristales blancos.

RMN 'H (400MHz, CDCls) & 7,28~7,38 (m, 5H), 6,7~6,8 (m, 3H), 3,86~3,95 (m, 4H), 2,91~2,92 (d, J=5,6 Hz, 2H),
2,75~2,84 (m, 2H), 1,91~1,94 (m, 2H)

Ejemplo 15: Preparacion de N-bencil-(+/-)-nebivolol (compuesto XIlIl)

% V\ITY,\NHM e O

B oH 8" oy
X (s © X (R'IR'] Xil (§RRRY
Se disolvieron 1,19 g (3,2 mmol) de compuesto IX'y 0,94 g (3,12 mmol) de compuesto Xll en 15 ml de EtOH, a los que
se afadieron 0,5 g de carbonato de sodio anhidro. La mezcla de reaccién se calenté a reflujo con agitacién durante
16 horas, y se evapord a presién reducida hasta sequedad. Se anadieron 50 ml de agua al residuo y la solucién
resultante se extrajo con EtOAc dos veces. Las soluciones de las extracciones se combinaron, se lavaron con solucion
saturada de NaCl, se secaron con Na2SO4 anhidro. Después de filtracién, el filtrado se evapord a presién reducida
hasta sequedad, para dar 1,59 g de producto en forma de jarabe. Se afadieron 25 ml de isopropanol al producto y se
calenté para disolverlo. Se afadieron 0,5 g de acido oxalico (FW=126). La solucién resultante se calenté con agitacion
durante 20 min, se enfri, se puso a temperatura ambiente durante 5 horas, se filir6 y se sec6 mediante horno, para
dar 1,59 g de sdlido blanco. El producto resultante se recristalizd en etanol dos veces para dar 0,69 g de compuesto
Xl como oxalato. El producto resultante se suspendié en 20 ml de dicloruro de metileno, a los que se anadieron 10
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ml de carbonato de sodio al 10%. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 25 minutes, la fase organica se
separo, se lavo con agua, y se secod con Na2SO4 anhidro. Después de filtracion, el filtrado se evapord a presién
reducida hasta sequedad, para dar 0,58 g de base libre (compuesto XIII).

RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 7,27~7,34 (m, 5H), 6,67~6,78 (m, 6H), 3,94~3,97 (d, J=15 Hz, 1H), 3,82~3,86 (m, 4H),
3,69~3,71 (d, J=15 Hz, 1H), 2,98~3,01 (m, 1H), 2,90~2,92 (m, 1H), 2,68~2,83 (m, 7H), 2,11~2,14 (m, 1H), 1,78~1,86
(m, 3H)

HR-MS (ESI) calculado C29H3104F2N (M+H)*: calculado 496,2293, encontrado 496,2287

Ejemplo 16: Preparacion de (2R,3R)-3-[2-(benciloxi)-5-fluorofenetil]-2-hidroximetil-oxaciclopropano (compuesto Va, en
donde R es bencilo)

"0
F@\/\\\/\OH D-(-}DIPTITHOPi), T | ST on
OBn TBHP # ™ 0Bn

Va (2R,3R)

2 g de tamices moleculares 4A en polvo en 25 ml de dicloruro de metileno anhidro se enfriaron -25°C, y se les afiadieron
secuencialmente 1,85 g de D-(-)-DIPT (7,9 mmol) y 2,06 g (7,2 mmol) de Ti(OPr-i)4. Después de completar la adicién,
la mezcla se agité a -25°C durante 20 min, y después se le afiadieron gota a gota 6,7 ml de TBHP 3,2 N (19,8 mmol)
(una solucién en tolueno). Después de completar la adicidn, la mezcla se agit6é a -25°C durante 20 min, y después se
le ahadieron gota a gota 1,89 g (6,6 mmol) de compuesto IV1 (en donde R es bencilo) en 20 ml dicloruro de metileno
(en el espacio de aproximadamente 15 min). Después de completar la adicion, la mezcla de reaccion se agité de -25
a -22°C durante 6 h (hasta que desaparecio la mancha del material de partida).

Tratamiento: la mezcla de reaccién se vertié en una solucion recién preparada de FeSOa4/ acido tartarico / H20 (2,5 g
de FeSO4 + 1,0 g de acido tartarico + 20 ml de H20). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1
h, y se filtr6 con Celite. La capa organica se separ6 del filtrado y la capa acuosa se extrajo con dicloruro de metileno
dos veces. Las soluciones de las extracciones se combinaron, se lavaron con agua, se secaron con Na2SQO4 anhidro,
y se evaporaron a presion reducida hasta sequedad, dando 4,0 g de aceite.

El aceite se disolvio en 40 ml de DCM, a los que se anadieron gota a gota 20 ml de la soluciéon de NaOH al 30% en
solucion saturada de NaCl con enfriamiento en bafio de hielo. Después de completar la adicién, la mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. Se separ6 la capa orgéanica y la capa acuosa se extrajo con DCM dos
veces. Las soluciones de las extracciones se combinaron, se lavaron con agua, se secaron con Na2SO4 anhidro. La
mezcla se filtro y el filtrado resultante se evapord hasta sequedad. El residuo se cargé en una columna de gel de silice
y se eluyé con PL/EtOAc (3/1), para obtener 1,54 g de aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,32~7,41 (m, 5H), 6,88~6,90 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,83~6,85 (m, 2H), 5,04 (s, 2H),
3,80~3,83 (d, J=12,5 Hz, 1H), 3,51~3,57 (m, 1H), 2,97~2,99 (t, J=5,6 Hz, 1H), 2,75~2,85 (m, 3H), 1,84~1,91 (m, 2H).

HR-MS (ESI) calculado C1sH1903FNa (M+Na)+*: 325,1210, encontrado 325,1201
[a]o?%; +22,9 (CHCIs, C 1,0)

Ejemplo 17: Preparacién de (2S,3S)-3-[2-(benciloxi)-5-fluorofenetil]-2-hidroximetil-oxaciclopropano (compuesto Vb, en
donde R es bencilo)

(s
Fe e /\‘Q\/NOH F e "\‘\/'{‘:g/’\oﬂ
» L-(+)-DIFTITIOPT-), U pt
\OR R > OR

TBHP Vb (28,35)

De acuerdo con el método similar al ejemplo 16, se us6 el compuesto IV1 como material de partida y se usé L-(+)-
tartrato de diisopropilo como inductor quiral, para obtener el compuesto Vb.

[a]p?0; -23,1 (CHClI3, C 1,0)

Ejemplo 18: Preparacién de (2R,3S)-3-[2-(benciloxi)-5-fluorofenetil]-2-hidroximetil-oxaciclopropano (compuesto Vla,
en donde R es bencilo)

(9.0
Fo -y e Fo 23
m X 1/\/\L D-(-DIPTTI(OPr-) \’i/ \T’\ﬂw
“ANorR oM T S or o
TBHP
Via (2R,35)
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2 g de tamices moleculares 4A en polvo en 25 ml de dicloruro de metileno anhidro se enfriaron -25°C, y se les anadieron
secuencialmente 1,85 g de D-(-)-DIPT (7,9 mmol) y 2,06 g (7,2 mmol) de Ti(OPr-i)4. Después de completar la adicién,
la mezcla se agitd a -25°C durante 20 min, a la que después se afadieron gota a gota 6,7 ml de TBHP 3,2 N (19,8
mmol) (una solucién en tolueno). Después de completar la adicién, la mezcla se agit6 a -25°C durante 20 min, y
después se le afadid gota a gota una solucién de 1,92 g (6,7 mmol) de compuesto IV2 (en donde R es bencilo) en 20
ml de dicloruro de metileno (en el espacio de aproximadamente 15 min). Después de completar la adicion, la mezcla
de reaccion se agit6 de -25 a -22°C durante 6 h. La mezcla de reaccion se vertié en una solucién recién preparada de
FeSO4/ acido tartarico /H20 (2,5 g de FeSOs4 + 1,0 g de &cido tartarico + 20 ml de H20). La mezcla resultante se agit6
a temperatura ambiente durante 1 h, y se filtrd con Celite. La capa organica se separé del filtrado y la capa acuosa se
extrajo con dicloruro de metileno dos veces. Las soluciones de las extracciones se combinaron, se lavaron con agua,
se secaron con Na2S04 anhidro, y se evaporaron a presién reducida hasta sequedad, dando un aceite.

El aceite se disolvié en 40 ml de Et20, a los que se afadieron gota a gota 20 ml de la soluciéon de NaOH al 30% en
solucion saturada de NaCl enfriando con un bafio de hielo. Después de completar la adicion, la mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 1 h. Se separd la capa organica y la capa acuosa se extrajo con DCM dos veces.
Las soluciones de las extracciones se combinaron, se lavaron con agua, se secaron con Na2SOs anhidro. La mezcla
se filtr6 y el filirado resultante se evaporé hasta sequedad. El residuo se cargd en una columna de gel de silice y se
eluyo con PL/EtOAc (3/1), para obtener 1,63 g de aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,34~7,41 (m, 5H), 6,88~6,90 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,84~6,86 (m, 2H), 5,03 (s, 2H),
3,48~3,56 (m, 2H), 3,03~3,09 (m, 2H), 2,71~2,87 (m, 2H), 1,89~1,96 (m, 1H), 1,75~1,83 (m, 1H).

[a]p?%; -1,5 (CHCIs, ¢ 1,0)

Ejemplo 19: Preparacion de (2S,3R)-3-[2-(benciloxi)-5-fluorofenetil]-2-hidroximetil-oxaciclopropano (compuesto Vb,

en donde R es bencilo)
[ T LeIDIPTTIOPr), \©\AAL@
" or oH

TBHP
Vib {28,3R)

De acuerdo con el método similar al ejemplo 16, se usé el compuesto IV2 (en donde R es bencilo) como material de
partida y se uso6 L-(+)-tartrato de diisopropilo como inductor quiral, para obtener el compuesto Vlb.

[a]p?%; +1,6 (CHCIs, ¢ 2,0)

Ejemplo 20: Preparacion de 1-[6-fluoro-(2S)-3,4-dihidro-2H-benzopiran-2-il)-(1R)-1,2-etilenglicol (compuesto Vlla)

F
[ 0ul™ Hy/Pa-C
L x /\MVOH
e "EtOMN8,CO;5 OH
0OBn
Va {2R,3R) Vila SRy

Se disolvieron 1,09 g de compuesto Va (en donde R es bencilo) en 25 ml de EtOH, a los que se afadieron 0,25 g de
Pd-C al 10% y 0,075 g de carbonato de sodio anhidro, y la hidrogenacion se llevé a cabo a presion normal
(aproximadamente 1 h). La hidrogenacién se detuvo. La mezcla de reaccion se agitd a 60°C en un bafio de aceite
durante 2 h, y se filtr6 para eliminar el Pd/C. El residuo se lavé con EtOH. El filtrado se evaporé hasta sequedad, dando
0,75 g de solido blanco.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 6,70~6,80 (m, 3H), 3,99~4,02 (dd, J = 10,4, 3,6 Hz, 1H), 3,82~3,89 (m, 3H), 2,75~2,85
(m, 2H), 2,11~2,16 (m, 1H), 1,82~1,90 (m, 1H)

[a]p?°; +89,6 (CH3OH, ¢ 1,0)

Ejemplo 21: Preparacion de 1-[6-fluoro-(2R)-3,4-dihidro-2H-benzopiran-2-il]-(1S)-1,2-etilenglicol (compuesto VIIb)

R Fo_
{ 1 0. (5 Ho/Pd-C /\\ﬁ
<,/ N OH e H\{,—:A:;:L@f;/\ oH

(S) EtOH/| N32003

Vh (25,38) Vilb (R/S)
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De acuerdo con el método similar al ejemplo 20, se usé el compuesto Vb (en donde R es bencilo) como material de
partida para obtener el compuesto Vlib.

[a]p?°; -87,9 (CH3OH, ¢ 1,0)

Ejemplo 22: Preparacion de 1-[6-fluoro-(2R)-3,4-dihidro-2H-benzopiran-2-il]-(1R)-1,2-etilenglicol (compuesto Vllla)

8 F
et = " EaN
O QH
OBn OH EtOHINa2003 S
Via (2R,35) Viila (R/R)

Se disolvieron 1,3 g de compuesto Vla (en donde R es bencilo) en 25 ml EtOH, a los que se afiadieron 0,2 g de Pd-C
al 10% y 0,1 g de carbonato de sodio anhidro. La hidrogenacion se llevé a cabo a presion normal hasta que no hubo
mas absorcion de hidrogeno. La hidrogenacion se detuvo. La mezcla de reaccion se agitd a 60°C en un barfio de hielo
durante 2 h, y se filtr6 para eliminar el Pd/C. El residuo se lavé con EtOH. El filtrado se evaporé hasta sequedad, dando
0,88 g de solido blanco.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 6,73~6,81 (m, 3H), 4,04~4,07 (m, 1H), 3,81~3,85 (m, 2H), 3,76~3,76 (m, 1H) 2,84~2,86
(m, 1H), 2,74~2,79 (m, 1H), 1,78~2,02 (m, 2H), 2,04 (s ancho, 2H)

[a]p?%; -113,1 (CH3OH, ¢ 1,0), [a]p?%; -112,0 (CHsCl, ¢ 0,1)

Ejemplo 23: Preparacion de 1-[6-fluoro-(2S)-3,4-dihidro-2H-benzopiran-2-il]-(1S)-1,2-etilenglicol (compuesto Vllib)

F B9 Hy/PA-C F
0" T OH
OBn OH EtOH!NaZGO;., éH
Vib (25.3R) VIl (S/5)

De acuerdo con el método similar al ejemplo 22, se us6 el compuesto VIb (en donde R es bencilo) como material de
partida para obtener el compuesto Vlllb como un sélido blanco; [a]o?%; +95,6 (CHsCl, ¢ 0,045).

Ejemplo 24: Preparacion de (S,R)-(+)-a-[(p-tolilsulfoniloxi)metil]-(6-fluoro-2-cromanil)-metanol (compuesto 1Xa)

’“‘ TSCYEN{Pri) Fj@i (
'J\%[V i T N
OH

Bu,SnC(cat)
Vila (SIR) IXa (S/R)

De acuerdo con el método similar al ejemplo 11, se usé el compuesto Vlla como material de partida para obtener el
compuesto IXa.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 7,80~7,82 (d, J=7,6 Hz, 2H), 7,34~7,35 (d, J=7,6 Hz, 2H), 6,7 (s, 2H), 6,58~6,61 (m
1H), 4,36~4,39 (d, J=10,4 Hz, 1H), 4,21~4,23 (m, 1H), 3,91 (s, 2H), 2,75~2,8 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,16~2,19 (m
1H), 1,75~1,79 (m, 1H)

[a]02°; +82,1 (CHCls, ¢ 0,56)

Ejemplo 25: Preparacion de (R,R)-(-)-a-[(p-tolilsulfoniloxi)metil]-(6-fluoro-2-cromanil)-metanol (compuesto Xa)

TsCUEtN(Pr-i)y m\
Bu,SnO(cat}

Villa (RIR) Xa (RIR)

De acuerdo con el método similar al ejemplo 11, se us6 el compuesto Vllla como material de partida para obtener el
compuesto Xa.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,80~7,82 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,33~7,35 (d, J=8,0 Hz, 2H), 6,73~6,79 (m, 2H), 6,64~6,67
(m, 1H), 4,21~4,22 (d, J=5,6 Hz, 2H), 4,0~4,02 (m, 1H), 3,91~3,95 (m, 1H), 2,72~2,87 (m, 2H), 2,44 (s, 3H), 1,93~1,95
(m, 2H)

HR-MS (ESI) calculado C1sH1s0sFNaS (M+Na)*: calculado 389,0829, encontrado 389,0823
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[a]p?%; -48,4 (CHsCl, ¢ 0,68)

Ejemplo 26: Preparacion de (R,S)-(-)-a-[(p-tolilsulfoniloxi)metil]-(6-fluoro-2-cromanil)-metanol (compuesto IXb)

E » F
h TSCUEIN(Pr-i), W\‘
o e S L e
o @_g’/ OH Bu,SnO(cat) 7 ;T OTs
vilb (rrs)OH Ixb (Rrs) O

De acuerdo con el método similar al ejemplo 11, se us6 el compuesto VIlIb como material de partida para obtener el
compuesto IXb.

[a]p?%; -80,3 (CHCls, ¢ 0,85)

Ejemplo 27: Preparacion de (S,S)-(+)-a-[(p-tolilsulfoniloxi)metil]-(6-fluoro-2-cromanil)-metanol (compuesto Xb)

F F
oS TSCUEtN(Pr-i)y \C(jiséy\
5
Z 0" S o o P oTs

Bu,SnO(cat) H
Xb (8/8) OH

Villb (S!S)OH

De acuerdo con el método similar al ejemplo 11, se us6 el compuesto VIllb como material de partida para obtener el
compuesto Xb.

[a]p?°; +50,3 (CH3Cl, ¢ 0,50)
Ejemplo 28: Preparacion de (S,R)-[(bencilamino)metil]-(6-fluoro-2-cromanil)-metanol (compuesto Xla)

F

\C}: BnNH, | :: s
mr—_— ' () ¥ NHBn
Xa (SIR) Xia (S/R)

De acuerdo con el método similar al ejemplo 13, se us6 el compuesto 1Xa como material de partida para obtener el
compuesto Xla.

El compuesto Xla es un solido blanco, [a]o?%; +82,1 (CHCIs, ¢ 0,56)
Ejemplo 29: Preparacion de (R,S)-[(bencilamino)metil]-(6-fluoro-2-cromanil)-metanol (compuesto Xlb)

E
2
\K/ BHNHZ t\ { é
o“" *’\o'rs — - & o 2 NHBn

OH
Xb (R/S) XIb {R/S)

O:n

De acuerdo con el método similar al ejemplo 13, se us6 el compuesto IXb como material de partida para obtener el
compuesto Xlb.

[a]p?°; -79,3 (CHClI3, ¢ 0,45)

Ejemplo 30: Preparacion de N-bencil-D-nebivolol (compuesto Xllla)

M

Fo . s ,
| \ @(\ NaCOyEOH F“\ﬂ’ﬁf’j\ Yy \fF
"“NHan " OTs ~ gy R
W Br Gy

Xia (SIR) oM Xa (RIR}
Xitla (SRRR)

Se disolvieron 287 mg (0,95 mmol) de compuesto Xla y 350 mg (0,95 mmol) de compuesto Xa en 5 ml etanol, a los
que se anadieron 150 mg de Na2CO3 anhidro. La mezcla de reaccién se calenté a reflujo con agitacion durante 16 h.

La mezcla de reaccion se evaporé a presion reducida hasta sequedad. Se afadieron 10 ml de agua al residuo y la
mezcla resultante se extrajo con EtOAc dos veces. Las soluciones de las extracciones se combinaron, se lavaron con
solucién saturada de NaCl, se secaron con Na2SO4 anhidro. Después de filtracion, el filtrado se evaporé a presién
reducida hasta sequedad, y se obtuvieron 453 mg de producto en forma de jarabe, que después se recristalizd en
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etanol/agua, dando 373 mg de so6lido blanco (79%).
Ejemplo 30": Preparacion de hidrocloruro de N-bencil-D-nebivolol (compuesto Xllla hidrocloruro)

Se disolvieron 287 mg (0,95 mmol) de compuesto Xla y 350 mg (0,95 mmol) de compuesto Xa en 5 ml de etanol, a
los que se anadieron 150 mg de Na2COs anhidro. La mezcla de reaccion se calento a reflujo con agitacién durante 16
h.

La mezcla de reaccion se evaporé a presion reducida hasta sequedad. Se afnadieron 10 ml de agua al residuo y la
mezcla resultante se extrajo con EtOAc dos veces. Las soluciones de las extracciones se combinaron, y se les
anadieron 2 ml de &cido clorhidrico 1 N. La mezcla resultante se agité y precipitaron cristales. Después de filtracién,
se obtuvieron 390 mg de sdlido blanco con 99,5% de pureza.

Ejemplo 30": Preparacion de N-bencil-D-nebivolol (compuesto Xllla)

Se afnadieron 390 mg de hidrocloruro del compuesto Xllla a 10 ml de dicloruro de metileno. La mezcla resultante se
agité y se neutralizé por adicion de solucion acuosa de bicarbonato de sodio. Aparecieron diferentes capas. La capa
organica se seco y se concentr6 para dar 355 mg de solido blanco con 99,7% de pureza.

Ejemplo 31: Preparacion de N-bencil-L-nebivolol (compuesto XllIb)

F. . .
F Na,COo/ELDH P ™, "%vfr
* e ; P f_ = - ! /1
o S NHBR ) s OTs Gl v .\r ~g e
b (R'S) OH xo{s/3; OH & B on

XIb (RSSS)

De acuerdo con el método similar al ejemplo 30, se usaron los compuestos Xlb y Xb como materiales de partida para
obtener el compuesto Xlllb.

Ejemplo 31": Preparacion de hidrocloruro del N-bencil-L-nebivolol (hidrocloruro del compuesto Xllib)

De acuerdo con el método similar al ejemplo 30", se usaron los compuestos Xlb y Xb como materiales de partida para
obtener el hidrocloruro del compuesto Xlllb con 99,6% de pureza.

Ejemplo 31": Preparacién de N-bencil-L-nebivolol (compuesto XllIb)
De acuerdo con el método similar al ejemplo 30", el compuesto Xlllb se obtuvo con 99,8% de pureza.
Ejemplo 32: Preparacion de hidrocloruro del DL-nebivolol (compuesto 1)

Se disolvieron 200 mg (0,4 mmol) de compuesto | en 5 ml de etanol, a los que se afadieron 50 mg de Pd-C al 10%.
La hidrogenacion se llevé a cabo a presién normal a temperatura ambiente durante 18 horas. Después de filtracién, el
residuo se lavé con etanol. Se introdujo cloruro de hidrogeno gaseoso en el filtrado. Después la solucion se evapord
a presion reducida para eliminar el etanol, y se obtuvo un sélido blanco al que se afadi6 éter dietilico anhidro. La
mezcla resultante se agit6 y se filtrd, dando 160 mg de producto (89%).

RMN 'H (500 MHz, DMSO-de) 5 8,81 (s ancho, 2H), 6,90~6,94 (m, 4H), 6,75~6,76 (dd, 2H), 5,99 (s ancho, 1H), 5,80
(s ancho, 1H), 4,11 (m, 1H), 3,98~4,02 (m, 2H), 3,89~3,91 (m, 1H), 3,17~3,22 (m, 2H), 3,05~3,07 (m, 1H), 2,74~2,82
(m, 4H), 2,10~2,13 (m, 1H), 1,92~1,94 (m, 1H), 1,75~1,80 (m, 1H), 1,67~1,71 (m, 1H)

HR-MS (FAB*) calculado C22H26F2NO4 S (M+1-HCI)*: calculado 406,1829, encontrado 406,1825
Ejemplo 32': Preparacion de hidrocloruro del DL-nebivolol (compuesto 1)

Se afadieron 100 mg de compuesto Xllla' y 100 mg de compuesto XllIb' a 15 ml de dicloruro de metileno. La solucién
resultante se neutralizé por adicion de solucién acuosa de bicarbonato de sodio. Aparecieron diferentes capas. La
capa organica se concentrd hasta sequedad. Se afiadieron 50 ml de metanol y 50 mg de Pd-C al 10% al residuo. La
hidrogenacion se llevo a cabo a presién normal a temperatura ambiente durante 18 horas. Después de filtracion, el
residuo se lavd con metanol. Se afiadieron 2 ml de acido clorhidrico 1 N al filirado. Precipitaron cristales. La mezcla
se filtré. El solido resultante se lavd y se seco para dar 100 mg de sélido blanco con 99,9% de pureza.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-de) 5 8,81 (s ancho, 2H), 6,90~6,94 (m, 4H), 6,75~6,76 (dd, 2H), 5,99 (s ancho, 1H), 5,80
(s ancho, 1H), 4,11 (m, 1H), 3,98~4,02 (m, 2H), 3,89~3,91 (m, 1H), 3,17~3,22 (m, 2H), 3,05~3,07 (m, 1H), 2,74~2,82
(m, 4H), 2,10~2,13 (m, 1H), 1,92~1,94 (m, 1H), 1,75~1,80 (m, 1H), 1,67~1,71 (m, 1H)

HR-MS (FAB*) calculado C22H26F2NO4 S(M+1-HCI)*: calculado 406,1829, encontrado 406,1825
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Ejemplo 32": Preparacién de hidrocloruro del DL-nebivolol (compuesto )

Se anadieron 100 mg de compuesto Xllla obtenido de acuerdo con el ejemplo 30" y 100 mg de compuesto Xlllb
obtenido de acuerdo con el ejemplo 31" a 50 ml de metanol, a los que se afadieron 50 mg de Pd-C al 10%. La
hidrogenacion se llevo a cabo a presién normal a temperatura ambiente durante 18 horas. Después de filtracion, el
residuo se lavé con metanol. Se afiadieron 2 ml de acido clorhidrico 1 N al filtrado. Precipitaron cristales. La mezcla
se filtré. El solido resultante se lavd y se seco para dar 105 mg de sélido blanco con 99,9% de pureza.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-de) 5 8,81 (s ancho, 2H), 6,90~6,94 (m, 4H), 6,75~6,76 (dd, 2H), 5,99 (s ancho, 1H), 5,80
(s ancho, 1H), 4,11 (m, 1H), 3,98~4,02 (m, 2H), 3,89~3,91 (m, 1H), 3,17~3,22 (m, 2H), 3,05~3,07 (m, 1H), 2,74~2,82
(m, 4H), 2,10~2,13 (m, 1H), 1,92~1,94 (m, 1H), 1,75~1,80 (m, 1H), 1,67~1,71 (m, 1H)

HR-MS (FAB*) calculado C22H26F2NO4 S (M+1-HCI)*: calculado 406,1829, encontrado 406,1825
Ejemplo 33a: Preparacién de hidrocloruro del D-nebivolol (compuesto la)

De acuerdo con el método similar al ejemplo 32, se us6 el compuesto Xllla como material de partida para obtener el
compuesto la como el hidrocloruro. [a]p?%; +22,0 (CH3OH, C 0,5)

Ejemplo 33b: Preparacion de hidrocloruro del L-nebivolol (compuesto Ib)

De acuerdo con el método similar al ejemplo 32, se us6 el compuesto Xlllb como material de partida para obtener el
compuesto Ib como el hidrocloruro. [a]p?’; -21,2 (CH3OH, C 0,4).

En vista de lo anterior, los nuevos procedimientos proporcionados en la presente invencion tienen alta
estereoselectividad, la preparaciéon de los compuestos intermedios clave puede evitar la separacién con la
cromatografia en columna, y las condiciones de reaccién son suaves y no requieren reactivos especiales. En
comparacién con la técnica anterior, los procedimientos de preparacion del nebivolol de acuerdo con la presente
invencion tienen un coste muy reducido y son muy adecuados para la produccion industrial. En especial la purificacion
por cristalizacion de los compuestos intermedio de formulas Ill, IV1 y IV2 mejora mucho la calidad de los compuestos
intermedios y los productos, dando como resultado que la calidad de los productos se puede controlar, se mejora el
rendimiento y el coste de produccion es notablemente reducido. Ademas, los compuestos de formulas Xllla y Xlllb se
purifican por formacién de la sal y cristalizacion, lo que mejora mucho la calidad del producto y permite que la pureza
del producto final pueda ser de 99,9% o0 mas.

Aunque se proporcionan en el presente documento algunas realizaciones y ejemplos especificos de la presente
invencion, los expertos en la técnica entenderan que estas realizaciones y ejemplos son simplemente ejemplos
ilustrativos de la presente invencion y que se pueden hacer otras modificaciones y cambios dentro del alcance de las
reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar D-nebivolol (formula la),
F Nest
N Y O

comprendiendo el procedimiento las siguientes etapas
) epoxidacion asimétrica del compuesto de formula IV1 y el compuesto de formula IV2 para dar los compuestos
intermedios Vay Vla, respectivamente, en donde R es un grupo protector de hidroxi, que se selecciona de grupo
protector alquilo, haloalquilo, aralquilo, alcoxialquilo, alilo o sililo, o -CH2Ar, en donde Ar es arilo no sustituido o

F

OH

sustituido;
Q,, (R

OR
N 0H o
epoxidacion asimétrica
(R)
F OR
IVl Va (2R,3R)
OR
9 \\O
~ epoxidacion asimétrica  F : S R
on 1S
OR OH
Via ZR38)

F
1v2
4') desproteccion de los compuestos intermedios Va y Vla, seguido de ciclacion, para dar los compuestos

10
intermedios Vlla y Vllla, respectivamente, en donde R se define como antes en esta reivindicacion

1; Desproteccion
—_—

2; Ciclacion

OR
Va (2R3R)

1; Desproteccion

5 0
—_— o
\©\/\/\L 2; Ciclacion OH
VIIIa (R/R)

Via 2R3S)
) sulfonacién de los compuestos intermedios Vlla 'y Vllla con haluro de sulfonilo de formula M-SO2X (en donde M

es alquilo o arilo sustituido o no sustituido, X es hal6geno) en presencia de catalizador y base, para dar los

15 5 i6
compuestos intermedios 1Xa y Xa, respectivamente,
F
Sulfonilacion
—_—
0 QSO,M
OH
IXa(S/R)

Vlila (S/R)
F
Sulfonilacion
—_—
O\" OH OSO,M
OH
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6') hacer reaccionar el compuesto intermedio IXa o el compuesto intermedio Xa con bencilamina para llevar a cabo
la alquilacién de la amina, para dar el compuesto correspondiente Xla o Xlla;

F
Q 0SCM o NHEn
OH

OH
Xa(SIR) Xla (S/R)
0S0,M B"NH2 -
o NHBn
5 R/R) Xna (R/ry  ©OH

7') reaccién de acoplamiento cruzado de los compuestos intermedios [Xa y Xlla o los compuestos intermedios Xa
y Xla en condiciones bésicas, para dar los compuestos intermedios Xllla, en donde la definicién de Ar' es la misma
que la definicion anterior de M en esta reivindicacion,

mOSOZAT \\ NHBn

OH
IXa (S/R) Xlla (R/R)

acoplamiento cruzado Base

F /\/C©/F
oH B" on
Xllla (SRRR)

. Base
acoplamiento cruzado

F F
e +
\@D\‘/\osozm' \EIOUY\N HBn
OH

OH
Xa (R/R}) Xla (S/R}

10 y opcionalmente convertir el compuesto intermedio Xllla en el hidrocloruro del mismo,

8') desproteccién del compuesto intermedio Xllla para dar el D-nebivolol (férmula la),

Xla (SRRR) la (SRRR)

3

o convertir el hidrocloruro del compuesto intermedio Xllla en el compuesto intermedio Xllla en forma libre por
neutralizacién con base, seguido de desproteccién para dar el D-nebivolol (férmula la).

15 2. Un procedimiento para preparar L-nebivolol (formula Ib),
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OH OH
Ib (RSSS}
comprendiendo el procedimiento las siguientes etapas:

3") epoxidacion asimétrica del compuesto de férmula IV1 y el compuesto de formula IV2 para dar los compuestos
intermedios Vb y VIb, respectivamente, en donde R es un grupo protector de hidroxi, que se selecciona de grupo

5 protector alquilo, haloalquilo, aralquilo, alcoxialquilo, alilo o sililo, o -CH2Ar, en donde Ar es arilo no sustituido o
sustituido,
OR F
X
OH epoxidacion asimétrica 0
© on
F (S)
OR
v1 Vb (28,.35)
OR R O
F
©/\/\L epoxidacion asimétrica \©f\/<t3)
OH
F OR OH
Iv2 VIb (2S,3R)
10 4") desproteccion de los compuestos intermedios Vb y VIb, seguido de ciclacién, para dar los compuestos
intermedios Vllb y VllIb, respectivamente, en donde R se define como antes en esta reivindicacion,
F
0 LiDesproteccion
Y on :Desproteccion ®
e ey
OR 9 2; Ciclacién 0 T OH
Vb (28.39) Vil R/S) OH
(R F
F © 1: Desproteccion s,
—)z — 0" Y TOH
OR OH . Ciclacion OH
VIb (2S.3R) VlIlb (S8/S))
15 5") sulfonacién de los compuestos intermedios Vllb y VIlIb con haluro de sulfonilo de formula M-SO2X (en donde

M es alquilo o arilo sustituido o no sustituido, X es hal6geno) en presencia de catalizador y base, para dar los
compuestos intermedios IXb y Xb, respectivamente,

F R
m Sulfonilacién 0" N"N0s0,M
(R . =
o ¥ NoH OH
OH

:

IXb(R/S)
VIIb (R/S)
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¥
\@j\/\ SU|f0nIIaCI0n \©fj\/\
0" "ok 0SO,M

H
Vilib (5/8) Xb(S/S)

6") hacer reaccionar el compuesto intermedio IXb o0 el compuesto intermedio Xb con bencilamina para llevar a cabo
la alquilacién de la amina, para dar los compuestos intermedios Xlb o Xllb

F
m BuNIL, F
0" > 0s0,M

H _— A®
OH 0" 7 TNHBn
IXb(R/S 0
5 (R/S) xib rrs) OH
F F
\C(oj\/\oso M BaNIL, m/\
z 2
&H 0 H NIiBn
Xb(S/S) XIlb (8/8) OH

7") reaccion de acoplamiento cruzado de los compuestos intermedios IXb y XlIb o los compuestos intermedios Xb
y XIb en condiciones bésicas, para dar el compuesto intermedio XllIb, en donde la definicion de Ar' es la misma
que la definicion anterior de M en esta reivindicacion,

1Xb (R/S) XIIb (S/S)

acoplamiento cruzado Base

Fm F

& ).

O\ : gm
OoH " OH

X111b (RSSS)

acoplamiento cruzado Base

m/\ +m/\
0S0,Ar’ NHBn

Ol

10 Xb (S/S) XIb (R/S) ’

y opcionalmente convertir el compuesto intermedio Xlllb en el hidrocloruro del mismo,

8") desproteccion del compuesto intermedio Xlllb para dar el L-nebivolol (férmula Ib),

F. F.
m/\ . Desprotecaon m/\
o NN 0
on B om

XI1Ib (RSSS) Ib (RSSS)

Ot-

]

o convertir el hidrocloruro del compuesto intermedio Xlllb en el compuesto intermedio Xlllb en forma libre por
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neutralizaciéon con base, seguido de desproteccion para dar el L-nebivolol (férmula Ib).

3. El procedimiento segun la reivindicacion 1 o 2, en donde en la etapa 3'), se usa la epoxidacion asimétrica de
Sharpless, y el catalizador quiral usado en la reaccion es el D-(-)-tartrato de dietilo o D-(-)-tartrato de diisopropilo, el
reactivo en la reaccion es tetraisopropdxido de titanio, hidroperéxido de terc-butilo o hidroperéxido de cumeno, el
disolvente en la reaccién es dicloruro de metileno, y se afiaden tamices moleculares 3A o 4A molecular en el sistema
de reaccion, o

en donde en la etapa 3"), se usa la epoxidacion asimétrica de Sharpless, y el catalizador quiral usado en la reaccién
es el L-(+)-tartrato de dietilo o L-(+)-tartrato de diisopropilo, el reactivo en la reaccion es tetraisopropéxido de titanio,
hidroperéxido de terc-butilo o hidroperdxido de cumeno, el disolvente en la reaccion es dicloruro de metileno, y se
anaden tamices moleculares 3A o 4A al sistema de reaccion, y en donde en la etapa 4') o etapa 4"), la desproteccion
se puede llevar a cabo por métodos convencionales en el campo de la quimica organica para eliminar el grupo
protector de hidroxi, por ejemplo, por hidrogenolisis en presencia de catalizador para eliminar el grupo protector
bencilo, y la ciclacién se lleva a cabo en presencia de base; el catalizador usado en la hidrogenolisis es catalizador de
Pd; la base usada en la ciclacién se selecciona de hidréxido o carbonato de metal alcalino o metal alcalinotérreo,
alcoxido, o base heterociclica organica; o la desproteccion y la ciclacion se llevan a cabo por hidrogenolisis usando
Pd/C como catalizador en condiciones béasicas para simultaneamente eliminar el grupo protector bencilo y llevar a
cabo la ciclacion, para dar directamente el producto de ciclacion.

4. Un procedimiento para preparar una mezcla de D-nebivolol (formula la) y L-nebivolol (formula Ib) en cualquier

proporcion
F F
0 NT Y7 To
oH " on

la (SRRR})

L ).
o' H HW
OH OH

Ib (RSSS}
comprendiendo el procedimiento:

(1) segun el procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, preparacién de D-nebivolol (formula la)
y L-nebivolol (férmula Ib), respectivamente, y mezcla de los mismos en cualquier proporcion; o

(2) segun el procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, preparacion del hidrocloruro del
compuesto intermedio Xllla y el hidrocloruro del compuesto intermedio Xlllb, respectivamente, y mezcla de los
mismos en cualquier proporcién, neutralizacion con base, y desproteccion de la mezcla resultante en donde el
catalizador usado en la reaccion de desproteccion es catalizador de Pd, el disolvente en la reaccion es alcohol,
éster o éter, o una mezcla de cualesquiera dos o mas de estos disolventes; o

(3) segun el procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, preparacion del hidrocloruro del
compuesto intermedio Xllla y el hidrocloruro del compuesto intermedio Xlllb, respectivamente, neutralizacion de
los mismos con base respectivamente para obtener el compuesto intermedio libre Xllla y el compuesto intermedio
libre Xlllb, mezcla de los dos compuestos intermedios libres en cualquier proporcién, y desproteccion de la mezcla
resultante en donde el catalizador usado en la reaccién de desproteccién es catalizador de Pd, el disolvente en la
reaccion es alcohol, éster o éter, 0 una mezcla de cualesquiera dos o0 mas de estos disolventes.

5. Un compuesto de férmula lll
OH

OR =

1

en donde R es grupo protector de hidroxi, que se selecciona de grupo protector alquilo, haloalquilo, aralquilo,
alcoxialquilo, alilo o sililo, o -CH2Ar, en donde Ar es arilo no sustituido o sustituido;
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0 un compuesto de formula IV1'

OR?
OH

F
v

en donde R? es grupo protector de hidroxi, que se selecciona de grupo protector aralquilo, alcoxialquilo, alilo o sililo
seleccionado de t-BuPh2Si, (i-Pr)sSi y EtsSi, o -CH2Ar, en donde Ar es arilo no sustituido o sustituido;

o un compuesto de férmula 1V2'

0 Rl)

on
F
v?

en donde RP es grupo protector de hidroxi, que se selecciona de grupo protector aralquilo, alcoxialquilo, alilo o sililo
seleccionado de t-BuPh28i, (i-Pr)sSi y Et3Si, o - CH2Ar, en donde Ar es arilo no sustituido o sustituido;

0 un compuesto de férmula V' (2R*,3R*)

OH

OR°®
V' (2R*,3RY)

en donde R¢ es grupo protector de hidroxi, que se selecciona de grupo protector aralquilo, alcoxialquilo, alilo o sililo, o
-CH2Ar, en donde Ar es arilo no sustituido o sustituido,

en donde el compuesto V' es el racemato, cuya configuracion relativa se representa por V' (2R*,3R*), que es una
mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares de Va'(2R,3R) y el enantiomero Vb'(2S,3S).

6. El compuesto de la reivindicacion 5, que se selecciona de
5-[2-(benciloxi)-5-fluorofenil]pent-2-ino-1-ol,
trans-5-[2-(benciloxi)-5-fluorofenil]pent-2-eno-1-ol,
(2R*,3R*)-3-[2-(benciloxi)-5-fluorofenetil]-2-hidroximetil-oxaciclopropano,
cis-5-[2-(benciloxi)-5-fluorofenil]pent-2-eno-1-ol,
(2R,3R)-3-[2-(benciloxi)-5-fluorofenetil]-2-hidroximetil-oxaciclopropano, y
(2S,3S)-3-[2-(benciloxi)-5-fluorofenetil]-2-hidroximetil-oxaciclopropano,

7. Un compuesto de férmula VI' (2R*,3S%)

OH

F
VI' (2R*,35%)

en donde RY es grupo protector de hidroxi, que se selecciona de grupo protector aralquilo, alcoxialquilo, alilo o sililo, o
-CH2Ar, en donde Ar es arilo no sustituido o sustituido,
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en donde el compuesto VI' es el racemato, cuya configuracion relativa se representa por VI' (2R*,3S*), que es una
mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares de Vla'(2R,3S) y el enantiomero VIb' (2S,3R).

8. El compuesto de la reivindicacion 7, que se selecciona de
(2R*,3S*)-3-[2-(benciloxi)-5-fluorofenetil]-2-hidroximetil-oxaciclopropano,
(2R,38S)-3-[2-(benciloxi)-5-fluorofenetil]-2-hidroximetil-oxaciclopropano, y

(28,3R)-3-[2-(benciloxi)-5-fluorofenetil]-2-hidroximetil-oxaciclopropano.

OH
Coas
F
XI\

9. Un compuesto de férmula XI':

en donde R' es bencilo no sustituido;

0 un compuesto de férmula XII':

OH

F
XI1I

en donde R' es bencilo no sustituido.
10. El compuesto de la reivindicacién 9, que es
(R*,R*)-(+/-)-a-[(bencilamino)metil]- (6-fluoro-2-cromanil)-metanol.
11. Un compuesto que es
1-[6-fluoro-(2S*)-3,4-dihidro-2H-benzopiran-2-il]-(1R*)-1,2-etilenglicol.
12. Un procedimiento para preparar el compuesto de férmula VIl (S*/R*),

F

o) OH
OH
VIl (S*IR*)

en donde VIl (S*/R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del
compuesto de formula Vlla (S/R) y el enantiomero VlIb (R/S),

Ty Tl

Vlla (S/R) Viib (R/S})
comprendiendo el procedimiento las siguientes etapas:

3) epoxidacion del compuesto de formula IV1 en configuracidn trans en presencia de reactivo de epoxidacion para
dar el epdxido intermedio V,
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(o

F
vl

en donde R es grupo protector de hidroxi, que se selecciona de grupo protector alquilo, haloalquilo, aralquilo,
alcoxialquilo, alilo o sililo, o -CH2Ar, en donde Ar es arilo no sustituido o sustituido, pero el R mostrado en las
siguientes férmulas se representa por bencilo (Bn) como un ejemplo,

F

Epoxidacion

Z OH —m

OBn

en donde el compuesto V es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares
del compuesto de formula Vay el enantiomero Vb, cuya configuracion relativa se representa como V (2R*,3R*)

F
0
- A _oH ©\/\|>Q,0H
(") s
OBn OBn

Va (2R, 3R} Vb (25,35)

F

3

4) desproteccion del compuesto de férmula V (2R*,3R*), seguido de reaccion de ciclacién, para dar los compuestos
10 intermedios de férmula VIl (S*/R*), en donde R se define como antes en esta reivindicacién, pero el R mostrado
en las siguientes férmulas se representa por bencilo (Bn) como un ejemplo,

1; Desproteccion F
—_—
2; Ciclacion o OH
OH

v (2R* 3R*) VIl (S*/R*)

en donde VIl (S*/R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del
compuesto de formula Vlla (S/R) y el enantiémero VlIb (R/S),

(R
o N oH

15 Vila (S/R) Vilb (R/S)
13. Un procedimiento para preparar el compuesto de férmula VIII (R*/R*),
F

(&) OH
OH

VIl (R*/R*}

en donde VIII (R*/R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del
compuesto de formula Vllla (R/R) y el enantiomero VllIb (S/S),
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4 (B {ss

OH OH
Villa (R/R) Vilib (S1S)

comprendiendo el procedimiento las siguientes etapas:

3) epoxidacion del compuesto de férmula 1V2 en configuracién cis en presencia de reactivo de epoxidacion para
dar el epoxido intermedio VI,

en donde R es grupo protector de hidroxi, que se selecciona de grupo protector alquilo, haloalquilo, aralquilo,
alcoxialquilo, alilo o sililo, o -CH2Ar, en donde Ar es arilo no sustituido o sustituido, pero el R mostrado en las
siguientes formulas se representa por bencilo (Bn) como un ejemplo,

(2)
Epox1damon
Bn

10 en donde el compuesto VI es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares
del compuesto de féormula Vla y el enantiomero VIb, cuya configuracién relativa se representa como VI (2R*,3S*)

Vla (2R,35) Vlb {25,3R)

VI (2R*,3S%)

4) desproteccion del compuesto de féormula VI (2R*,3S*), seguido de reaccion de ciclacion, para dar los compuestos
intermedios de férmula VIII (R*/R*), en donde R se define como antes en esta reivindicacion, pero el R mostrado
15 en las siguientes formulas se representa por bencilo (Bn) como un ejemplo,

o
OH

1; Desprotecclon

OBn
2; Ciclacion

F

VI (2R* 35%) VIl (R*/R¥)

en donde VIII (R*/R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del
compuesto de formula Vllla (R/R) y el enantiomero VllIb (S/S),
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E F
A7 Z
o OH o T OH
OH

OH
Villa (RIR) VIlb (S/S)

14. Un procedimiento para preparar el nebivolol de férmula | racémico,

F /\/(D/F
@;\(\N ; O
H =
OH OH

I (§*"R*R*R¥)

en donde | (S*R*R*R*) representa el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares
5 de D-nebivolol la (SRRR) y su enantiémero L-nebivolol Ib (RSSS) que tiene las siguientes configuraciones;

g sl T

la (SRRR)

Fm | F
1 9l
o K N/\m
:H
OH OH

Ib (RSSS)
comprendiendo el procedimiento las siguientes etapas:

1) reduccion del compuesto de férmula 11l con hidruro de metal compuesto para dar el compuesto de férmula 1V1

10 en configuracion trans, y opcionalmente la siguiente etapa: adicién al compuesto resultante de férmula 1V1 de
disolvente organico no polar, agitacién de 0°C a -20°C, seguido de cristalizacién y filtracion, para dar el compuesto
de formula IV1 en forma de sélido,

CH-,OH
F
\©:\/ \C(\/\AOH
OR

en donde R es grupo protector de hidroxi, que se selecciona de grupo protector alquilo, haloalquilo, aralquilo,
15 alcoxialquilo, alilo o sililo, o -CH2Ar, en donde Ar es arilo no sustituido o sustituido,

2) reduccion del compuesto de formula lll por hidrogenacion catalitica selectiva para dar el compuesto de férmula
IV2 en configuracion cis, y opcionalmente la siguiente etapa: adicion al compuesto resultante de formula 1V2 de
disolvente organico no polar, agitacion de 0°C a -20°C, seguido de cristalizacién y filtracion, para dar el compuesto
de formula IV2 en forma de sélido,

F R F.
=
\CK\/\CHZOH m
OR OR OH
V2

20 11}
en donde R se define como antes en la etapa 1),

3) epoxidacién del compuesto de formula IV1 en configuracién trans y el compuesto de férmula 1V2 en
configuracién cis en presencia de reactivo de epoxidacion para dar los epdxidos intermedios V y VI,
respectivamente, en donde R se define como antes en esta reivindicacién,
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F: A
OH  Epoxidacion F OH

—_—

V1 V(2R 3R

en donde el compuesto V es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares
del compuesto de formula Vay el enantiomero Vb, cuya configuracion relativa se representa como V (2R*,3R*)

Va(2R,3R) Vb(23,33)
F
m EPOXIdaC[On ©/\/L\/
OR OH
5 V2 I (2R*,3S%)

en donde el compuesto VI es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares
del compuesto de féormula Vla y el enantiomero VIb, cuya configuracién relativa se representa como VI (2R*,3S*)

\\O
F CE\AL
O
VIa(2R,3S) VIb(2S,3R)

4) desproteccion del compuesto de férmula V y el compuesto de férmula VI, seguido de reaccion de ciclacién, para
10 dar los compuestos intermedios de férmula VII (S*/R*) y féormula VIII (R*/R*), respectivamente, en donde R se
define como antes en esta reivindicacion,

o
\C(\/Q/\ 1 Desprotecmon
(o) OH
OH

2 Ciclacion
V(2R",3R") VISR

en donde VIl (S*/R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del
compuesto de formula Vlla (S/R) y el enantidmero VlIb (R/S),

mm

15 Vila (S/R) VIlb (R/S)
F
1; Desprotecclon m
2; Ciclacion 0 OH
OH
| (2R*,35" VIl (R*/R*)

en donde VIII (R*/R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del
compuesto de formula Vllla (R/R) y el enantiomero VllIb (S/S),
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F F
A m“@/\
0" OH o I OH
OH

Villa (R/R) VIiIb (5/S)
5) sulfonilacion de los compuestos de férmula VIl y férmula VIII con haluro de sulfonilo de formula M-SO2X (en

donde M es alquilo o arilo sustituido 0 no sustituido, X es halégeno) en presencia de catalizador y base, para dar
los compuestos IX (S*/R*) R*/R*), respectivamente,

F
Sulfonilacion
0 OSO,M
OH

VISR ) IX(S'R)

en donde IX (S*/R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del
compuesto de formula IXa (S/R) y el enantiomero IXb (R/S),

IXa(S/R) IXb(R/S)
F F
Sulfonilacién
0 OH ¢) OSO,M
OH OH
VIII(R/R") X(R'/R

en donde X (R*/R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del
compuesto de formula Xa (R/R) y el enantidmero Xb (S/S),

F. m/\
OS0O;M OSO,M
CH

Xa(R/R) Xb(S/S)

o

6) hacer reaccionar el compuesto de formula IX o X con bencilamina para llevar a cabo la alquilacion de la amina,
para dar el compuesto correspondiente Xl o XlI;

F
F
m\OSOZM BnNH,

CH o NHBn

en donde Xl (S*/R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del
compuesto de formula Xla (S/R) y el enantiomero Xlb (R/S),

\C(j\?]y\NHBn m\NHBn

Xla (S/R) OH XIb {R/S) OH
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F F.
BnNH;
\@OU\K\OSOZM (o) NHBnR
OH OH

X(R/R" XINRIRY

en donde Xll (R*/R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del
compuesto de formula Xlla (R/R) y el enantiomero Xllb (S/S)

Xlla (RR) OH Xllb (S/5})

N

5 7) reaccién de acoplamiento cruzado de los compuestos intermedios IX (S*/R*) y Xll (R*/R*) o los compuestos
intermedios X (R*/R*) y Xl (S*/R*) en condiciones basicas, para dar los compuestos Xlll (S*R*R*R*) y XIII'
(S*R*S*S*), en donde la definicién de R" es la misma que la definicién anterior de M en esta reivindicacion,

acoplamiento cruzado
OSOzR" NHBn Base

OH

IX (8*/R*) Xll (R*/R*)
maW QL O
Xlll (S*R*R*R*) X' (S*R*S*S*)
o]
acoplamlento cruzado
OSO;R’ * NHBn Base
X (R"/R") XI (S*/R*)
@flmm T O
10 Xl (S*R*R*R*) XII' (S*R*S*S*)

en donde Xl (S*R*R*R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares
del compuesto de formula Xllla (SRRR) y el enantiomero Xlllb (RSSS),

T 2T T 00

Xllla (SRRR) Xllib (RSSS)
XII" (S*R*S*S*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del
15 compuesto de formula XllI'a (SRSS) y el enantiomero XlII't (RSRR),
F F an m
i m
Xlill'a (SRSS) XI'b (RSRR)

8) formacion de la sal de una mezcla de los compuestos de férmula Xl y formula XII', y purificacién por
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recristalizacion para eliminar el isémero XlII' (S*R*S*S*), para dar el compuesto intermedio XlII (S*R*R*R*),

9) desproteccién del compuesto intermedio Xlll (S*R*R*R*) para dar el nebivolol de formula | racémico

Xl {S*R*R*R*)

Desprotecclon \©ij\ /m/

I (S*R* R*R*)

en donde | (S*R*R*R*) es el racemato, que es una mezcla racémica que consiste en cantidades equimolares del
compuesto de formula la (SRRR) y el enantiomero Ib (RSSS).

61



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

