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PROCESSO PARA A PREPARACKO DE NEBIVOLOL
A presente invengdo relaciona-se a um processo para a
preparagcdo de Nebivolol e, mais particularmente, a um
método melhorado de sintetizar 6-fluoro chroman epdxidos de

5 férmula

F‘
(D
O g
10 intermedidrios chaves na preparagdo do nebivolol.
Nebivolol (daqui por diante NBV), é uma mistura de
quantidades iguais de [2S[2R* [R[R*]]]]a,a'-[imino-bis
(metileno) lbis[6-flucro-chroman-2-metanol] (dagui por

diante d-NBV) de foérmula (IA)

15 F

2 X 72
A : H
OH OH (1A)
e seu enantidmero [2R [2S* [S [S*]]1] (dagui por
20 diante 1-NBV) de férmula (IB)
F F
E O
E H
OH OH (1B
25 Nebivolol é caracterizado por suas propriedades de

blogqueio B-adrenérgico e é atil no tratamento da
hipertensdo essencial. Ele tem propriedades basicas e pode
ser convertido em seus sais de adigdo através do tratamento
com acidos apropriados. O sal da adigdo de acido cloridrico

30 é o produto comercializado.
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E conhecido na arte que a sintese das estruturas
moleculares de a, a'-[imino-bis (metileno)] bis [chroman-2-
metanol] é um desafio para pessocas habilitadas pois os 4
atomos de carbono assimétricos produzem uma mistura de 16
estereoisbmeros (no caso de substituig¢des assimétricas) ou
uma mistura de 10 estereoisbmeros (no caso de substituicgdes
simétricas) . Como notado, a presenga de simetria na
estrutura do nebivolol, um total de 10 estereocisdmeros
podem ser gerados.

A literatura relata diversos processos para a
preparagao do nebivolol.

A patente EP 145067 descreve um método de preparar NBV
que compreende a sintese de misturas diastereoisoméricas de
derivados de chroman epdxido de acordo com O esquema

sintético abaixo

\@\
COOEL CH,OH

O 6-fluorc chroman éster de acido carboxilico de etila,
derivado da esterificag¢do do Aacido correspondente, é
reduzido com aluminato de dihidro bis- (2 - metoxietdxi) de
sddio a &alcool primario; o produto & reagido com o cloreto

e oxalila e depois com trietilamina a -60°C para gerar

entdo o aldeido racémico correspondente, o qual é
convertido entdo em epdxido como uma mistura de (R, S8), (S,
R), (R, R) e (S, S) estereoisdbmeros.

Os referidos derivados de epdxido representam oOs
intermedidrios chaves do processo.
A Patente EP 334429 descreve principalmente o mesmo

P

processo sintético relatado na patente anterior e §&,
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particularmente, direcionado & preparagao dos Gnicos
isémeros éticos (R, 8, S, S) e (S, R, R, R) do NBV.

Neste exemplo, o &cido 6-fluoro chroman carboxilico &
transformado em enantidmeros UGnicos pelo tratamento com (+)
- deshidroabietilamina. Os enantidémeros unicos ditos sao
convertidos separadamente em seus epdxidos correspondentes
resultando em uma mistura de dois diaestereoisbmeros. O
seguinte esquema sintético descreve, por exemplo, a

conversido do derivado S-acido.

F F
l carbonildiimidazol My SO 1-BuQK
crremamat—
2 DIBAL DMsO
COOH (@) O

CHO

Ndo obstante, ambos os métodos sintéticos acima
mencionados sofrem de diversos inconvenientes no que diz
respeito & aplicagdo industrial do processo.

Em particular, a conversdo do acido chroman ou seu
derivado de éster com nGcleo epdxido envolve a formagdo do
6-fluoro chroman aldeido correspondente.

O aldeido €é preparado, geralmente, em temperaturas
muito baixas (- 60°C), sob condigdes que requerem
equipamentos especiais nas plantas de produgdo.

E conhecido na arte que este intermediario tem
problemas notaveis nos termos de instabilidade quimica e,
além disso, ja foi mostrado gque ele pode conduzir a
subprodutos de degradagdo indesejaveis a nivel sintético.

De acordo com o pedido de patente internacional WO
2004 /041805, o produto de aldeido obtido por meio da
destilacdo ndo pode ser usado no processo sintético apods
ter permanecido uma noite em temperatura ambiente por causa

dos problemas de desintegragdo.
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Além disso, o aldeido racémico estd sob a forma de um
6leo que é de dificil manejo e gue possui uma tendéncia
elevada para a polimerizagdo.

Adicionalmente, os rendimentos do chroman epdxido
obtidos usando-se os processos acima, baseados no substrato
e acido 6-fluoro chroman carboxilico, sdc muito baixos.

A literatura descreve métodos estereosseletivos para a
preparagdoc de 1-NBV e de d-NBV e algumas sinteses totais

alternativas; veja, por exemplo, os pedidos de patente

internacionais WO 2004,/041805, WO 2006/016376 e WO
2006,/025070.
Consequentemente, o papel essencial do composto 6-

-

fluoro-chroman epdxido na preparagdo do NBV & conhecido e
seria desejavel estudar métodos alternativos para preparar
o intermedidrio de férmula I na forma racémica ou em seus
estereoisdmeros Gnicos, o gue permite que o intermediario
dito seja preparado com bons rendimentos e sob as condigodes
mais favoraveis do ponto de vista da aplicagdo industrial
do processo.

Noés, surpreendentemente, encontramos agora um processo
melhorado para sintetizar 6-fluoro chroman epdxido,
intermediarios chaves na preparagdo do nebivolol, o gue
permite superar os inconvenientes dos processos descritos
na arte anterior.

Conseqglentemente, un primeiro objeto da presente
invencdo & um processo para preparar um composto de férmula

F
0
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o qual compreende

a. a conversao de um composto de fdrmula
F
(iv)

O COOR

onde R & um grupo (Ci1-C¢)-alguila, arila opcionalmente
substituido ou heterocarila opcionalmente substituido; em um
composto de fdrmula

F
(Ity

onde X & halogénio;
b. a redugdo de um composto de férmula II para dar um

composto de fdrmula
F

an

OH
c. a reagdo de composto dito de £fdrmula III com uma

base para dar o composto epdxido de f£Ormula I.

A redugao de um composto de férmula II para dar um
composto de férmula III (etapa b) é realizada de acordo com
técnicas conhecidas.

Geralmente, a redugdo do grupo cetona & realizada com
agentes de redugdo tais como, por exemplo, borohidreto de
sb6dio ou litio aluminio hidreto e os derivados dos mesmos

como, por exemplo, litio dimesitil borohidreto bis-
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dimetoximetano, em solventes alcodlicos e etéricos. Os
agentes de redugdo, tais como boranos e boratos sdo uUteis
na redugdo das clorocetonas.

A redugdao do grupo da cetona pode 1igualmente ser
realizada pela hidrogenagdo catalitica em solventes tais
como alcodis, e suas misturas aquosas opcionalmente sob
condigdes CTH (hidrogena¢dao de transferéncia catalizada),
isto &, pela gerag¢do de hidrogénio in situ a partir de
substratos adequados tais como formiato de ambnio, &acido
férmico e ciclohexadieno. Os catalizadores homogéneos
preferidos para a transformagdo sdo complexos de rdédio,
ruténio, iridio e paladio.

Preferivelmente, a reacao €& realizada pela reagao de
um composto de formula II com sédio borohidreto na presenga
de um solvente alcodlico, misturado opcionalmente com agua.
O solvente preferido & alcool etilico.

A reagdo de um composto de fdrmula III para gerar um
composto de férmula I (etapa c) & realizada na presenga de
uma base de acordo com técnicas conhecidas.

As bases adequadas na formagdo do nicleo epdxido sao,
por exemplo, hidrdéxidos ou alcdxidos alcalinos e aminas,
preferivelmente, hidrdxidos ou alcdxidos alcalinos. Os
solventes apropriados na formagdo do nucleo epdxido sdo,
por exemplo, alcodis ou éteres ou suas misturas aquosas.

A epoxidagao é realizada preferivelmente pela reag¢ao
de um composto de fdrmula III com alcdxidos ou hidrdxidos
alcalinos na presenga dos solventes alcodlicos ou éteres
opcionalmente na mistura.

Uma modalidade preferida da invencdo é gque a reagdo &

realizada com uma base tal como o t-butdxido de potassio na
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presen¢ga de uma mistura de isopropanol/THF.

Alternativamente, a reag¢do é realizada com uma base
tal como o hidrdéxido de sddio na presenga de isopropanol.

Uma outra modalidade preferida da inveng¢ao prevé a
redugao da clorocetona a clorohidrina de acordo com um dos
métodos acima mencionados e um epoxidacdo “one-pot” se
adicionando bases adequadas a mistura da redugao.

Na presente inveng¢do o significado do termo halogénio
€ um atomo de flGor, cloro, bromo e iocdo.

X &, preferivelmente, um atomo do cloro.

Na presente invengdo R &, preferivelmente, um grupo
(C1-Cs) —alguila ou fenila opcionalmente substituida.

O composto 2-halo-chroman etanona de f&6rmula II é
preparada sujeitando-se o© nitcleo chroman a alguns dos
procedimentos conhecidos na arte para a conversao dos
acidos carboxilicos ou dos seus derivados, particularmente
ésteres, nas alfa-halocetonas correspondentes.

Os compostos de férmula Iv sdo intermediarios
conhecidos na preparag¢do de NBV, cuja preparagao & descrita
extensivamente na arte, vide, por exemplo, a patente EP
145067 acima mencionada.

A conversdao de um composto de férmula IV em um
composto de férmula II (etapa a) €& possivel, por exemplo,
através dos compostos diazo, através de intermediarios
carbentides, através de Condensag¢do de Claisen ou através
do sulfoxdnio ilida de acordo com o©s procedimentos
conhecidos pela pessoa habilitada.

Geralmente, a referida conversdo €& realizada pela
reagdao de um composto de fdrmula IV com uma sulfoxdnio

ilida, por exemplo, dimetilsulfoxbdnio metilida para gerar a
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ceto sulfoxénio ilida correspondente, que & transformado em
uma alfa-halocetona de férmula II pela reagdo com acidos
halogenidrico anidros gerados opcionalmente in situ.

A referida sulfoxdnio ilida é preparada
preferivelmente a partir do sal de sulfoxdnio
correspondente pela reagdo com uma base adequada, tal como,
por exemplo, hidreto de sdédio, t-butdxido de potassio e t-
amilato de potadssio na presenga de um solvente organico
como, por exemplo, tetrahidrofurano, tolueno e DMF.

Preferivelmente, um composto de £érmula IV & reagido
com dimetilsulfoxénio metilida, preparado in situ a partir
de iodeto de trimetilsulfoxénio e t-butdxido de potassio na
presenca de THF, para gerar a ceto sufoxdnio ilida
correspondente de férmula

F
V)
o N
\

O gual é transformado em um composto de £ormula IT,
onde X é um A&atomo do cloro pela reagdo com o acido
cloridrico anidro gerado in situ pela reagdo do cloreto de
litio com o Acido metanossulfdnico na presenga de THF.

Em geral, os métodos de conversdo de ésteres em alfa-
halocetonas devem ser estereoconservativos para substratos
com centros quirais em alfa no gue diz respeito a fungao
éster.

Conseqlientemente, parece evidente & pessoa habilitada
como a aplicagdo do objeto do processo da invengado aos
substratos enantiomericamente puros, tais como nicleo acido

chroman ou ésteres determinados, conduz a formagao de
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derivados de epdxido na torma racémica compreendendo uma
mistura de dois diastereoisdmeros.

¥ F F

s e —_—
9] COOR ) ct (o}
5 "o
Q
Como é de conhecimento, os referidos derivados de

epdxido parcialmente determinado representam intermediarios
chaves na preparagdo de NBV.
Um outro objeto da presente invengdo € um processo

10 para preparar um composto de formula
F

(In

0O

15 onde X & halogénio;

o gual compreende a reagdo de um composto de formula

F.
™
O COOR
20 onde R & um grupo (C;-C¢)alguila, aril opcionalmente
substituido ou heteroaril opcionalmente substituido; com
dimetilsulfoxdnio metilida para Jerar ceto sulfoxdnio

ilida correspondente de foérmula
F.‘

V)
25

o AN S//O

o
a qual & convertida em um composto de foérmula IT pela
reagdo com um acido halogenidrico anidro gerado

30 opcionalmente in situ.
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adicional da presente

processo para sintetizar o nebivolol,

invencdo €& um

caracterizado pelo

fato de que a preparagdo de um composto de fdrmula

F

Compreende

a.

o

O

a conversdo de um composto de férmula

F

(v)

O COOCR

onde R é& um grupo (C;-C¢)alquila,

substituido ou heterocaril opcionalmente substituido;

composto de fdrmula

F

(1)

0

onde X & halogénio;

b.

aril opcionalmente

em um

a reducgdo de um composto de fdrmula II para Jgerar

um composto de foérmula

C.

F.

OH

(U1

a reacdo do referido composto de £formula IIT com

uma base para dar o composto epdxido de fdrmula T.

O

substratos que sd3o encontradas facilmente no mercado,

evitando

objeto

(@)

uso

do

de

processo da

carbonildiimidazol

presente

e

de

invengao

agentes

usa

assim

de
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redugdo caros tais como diisobutil aluminio hidreto (DIBAL) .

Nido obstante, o aspecto inventivo mais relevante dgque
pode ser ligado ao processo da invengdo &, sem duavida, a
oportunidade de contornear a rota gque conduz ao chroman
aldeido; de fato, sabe-se que um dos grandes inconvenientes
dos processos descritos na arte se encontra na preparagdo e
na manipulag¢do complexas do referido intermedidrio aldeido.

E assim evidente como o objeto do método da invengao
constitui uma alternativa sintética eficiente e econdmica
na preparagao de chroman epbxido; além disso, a
disponibilidade das matérias- primas usadas, Jjunto com o
namero reduzido de etapas sintéticas e bons rendimentos
obtidos, da& beneficios notaveis nos termos de custos e de
eficiéncia do processo.

Um objeto adicional da presente invengdo & o composto
de férmula V: dimetilsulfoxbénio-2- (6-fluoro-3,4-dihidro-
2H-chromen-2-il) -2-oxoetilida; como intermedidrio Gtil na
preparagdo do nebivolol.

Uma modalidade pratica do objeto do processo da
presente invengdo compreende a conversdo de um 6-fluro
chroman carboxilato de fdérmula IV em uma alfa-halocetona de
f6rmula II através de sulfoxédnio ilida; a alfa-halocetona
de foérmula II &€ reduzido a uma halohidrina de férmula III e
ciclizado a um derivado epdxido de fdrmula I na presencga de
uma base.

Uma modalidade pratica preferida do objeto do processo
da presente invenc¢do compreende a conversido de um 6-fluoro
chroman carboxilato de férmula IV na alfa-halocetona
correspondente de férmula II pela reagdo do referido

carboxilato com dimetilsulfoxdnio metilida, preparado
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opcionalmente in situ, para gerar a ceto sulfoxdnio ilida
correspondente de férmula V que, por sua vez, & reagida com
o Aacido cloridrico anidro igualmente gerado opcionalmente
in situ; a referida alfa-clorocetona de férmula II €&
reduzida a uma clorohidrina de férmula III por meio de uma
reacdo com sd&dio borohidreto na presenca de um solvente
alcodlico e ciclizada a um derivado epdxido de férmula T
pela reagdo com os alcdxidos ou hidréxidos alcalinos na
presenca de solventes alcobdlicos ou éteres, opcionalmente,
na mistura.

Para melhor ilustrar a invengdo os seguintes exemplos
sdo dados agora.

Exemplo 1

Sintese de 6-fluoro-3,4-dihidro-2H-chromen-2-carboxilato de

metila.

O &acido 6-fluoro-3,4-dihidro-2H-chromen-2-carboxilico
(10.0 g, 51.0 mmol, 96.8 A%) foi dissolvido em MeOH (50 ml)
sob nitrogénio a 20°C. A solugdo agitada foi adicionado
H,80, (0.51 g, 5.0 mmol, 96.0%) e a mistura aguecida a 60°C
por 15 minutos. Apds 3 horas sob agitagdo a 60°C, a reagao
foi resfriada a 25°C em 15 minutos e concentrada sob o
vAcuo & metade do volume (25 ml). Uma solugdo aguosa a 5%

de NaHCO; (50 ml) foi adicionada ao residuo, seguida por

acetato de etila (100 ml). Os estratos foram separados e a
fase orgénica seca em Na;SO;, filtrada e concentrada em
pressao reduzida para gerar 6-fluoro-3,4-dihidro-2H-

chromen-2-carboxilato de metila como um &leo amarelo palido
(9.41 g, 87.9% de rendimento, 96.8 A%).
5y (400 MHzZ; CDCl;) 6.89-6.79 (2H, m, Ar), 6.77-6.76-

6.72 (1H, m, Ar), 4.73-4.69 (1H, m), 3.79 (3H, s), 2.87-
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2.69 (2H, m), 2.31-2.12 (2H, m).
Exemplo 2

Sintese de dimetilsulfoxbnio-2-(6-fluoro-3,4-dihidro-2H-

chromen-2-il) -2-oxoetilida.

Uma solucdo de terc-butdxido de potassio 1.0 M em THF
(15 ml, 15.0mmol) foi adicionada sob nitrogénio a 25°C a
uma suspensdo de iodeto de trimetilsulfoxbébnio (3.30 g,
15.0mmol) e THF (10 ml) em um intervalo de 10 minutos, na
auséncia de luz visivel. A suspensdo foi entdo aquecida a
70°C por 2 horas e a mistura reacional resfriada a 20°C. O
reator foi carregado com uma solugdo de 6-fluoro-3,4-
dihidro-2H-chromen-2-carboxilato de metila (1.05 g, 4.14
mmol, 82.9 A%) em THF (2 ml) em 30 minutos usando-se uma

bomba de injeg¢do. Quando a adigdo foi terminada a seringa

foi lavada ent3o com mais THF (1 ml). Apds 3 horas sob a
agitacdo a 20°C, a A&agua desmineralizada (10 ml) foi
adicionada & mistura reacional, que foi mantida sob

agitagdo por mais 16 horas. A mistura reacional foi entdo
diluida com &agua desmineralizada (10 ml) e as substancias
volateis removidas sob pressdo reduzida a 25-30°C. Agua
desmineralizada (10 ml) e acetato de etila (20 ml) foram
adicionados ao residuo e ao estrato separados. O estrato
aquoso foi entdo extraido com acetato de etila (2 x 20 ml)
e os estratos orgdnicos coletados foram entdo secos com
sulfato de sédio anidro, filtrados e concentrados sob vacuo
para gerar ilida de enxéfre bruta como um sdélido amarelo
palido (1.10 g, 96% de rendimento, 97.9 A%).

5H (400 MHz; CDCl,;) 6.83-6.79 (2H, m, Ar), 6.77-6.72
(1H, m, Ar), 4.92 (1H, bs), 4.45-4.39 (1H, m), 3.48 (6H,

bs), 2.85-2.68 (2H, m), 2.29-2.21 (1H, m), 2.10-1.99 (1H,
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m); m/z (EI) 270.072598 (M+. Cl3H15F03S exige 270.07252).
bs = singlete largo.
Exemplo 3

Sintese de 6-fluoro-3,4-dihidro-2H-chromen-2-

carboxilato de 4-nitrofenila.

50 ml de rbf foram carregados com acido 6-fluoro-3,4-

dihidro-2H-chromen-2-carboxilico (10.0 g, 51.0 mmol) ,
cloreto de oxalila (9.71 g, 76.5 mmol), e diclorometano
(24.9 g) sob atmosfera de nitrogénio em temperatura

ambiente. A mistura foi agitada por 17 horas em temperatura
ambiente e entdo concentrada a vacuo a 30°C. O residuo foi
dissolvido em tolueno (75 ml) e agitado a temperatura
ambiente. 4-nitrofenol (7.05 g, 51.02 mmol) foi adicionado
a4 mistura reacional, seguido por piridina (5 ml) durante o
periodo de 5 minutos. A pasta foi aquecida a 80°C, agitada
por 3 horas nesta temperatura e depois resfriada para 25°C.
O sélido foi separado por filtragdo e a solugdo filtrada
foi lavada com hidréxido de sdédio agquoso 2M (65 g), com uma
solugdo saturada de bicarbonato de sdédio (2 x 51 g), e com
dgua desmineralizada (53 g). A fase orgdnica separada foi
concentrada a vacuo e seca através da destilacao
azeotrdpica para fornecer 6-fluoro-3,4- dihidro-2H-chromen-
2-carboxilato de 4-nitrofenila como um &leo translucido
(7.71 g, 40.5% de rendimento, 85.0 A%).

5H (400 MHz; CDCl;) 8.31-8.26 (2H, m, Ar), 7.33-7.28

(2H, m, Ar), 6.94-6.76 (3H, m, Ar), 5.02-4.98 (1H, m),

2.98-2.81 (2H, m), 2.49-2.31 (2H, m); m/z (EI) 317.0698 (M".

C16H12NOSF eXige 317.069954) .
Exemplo 4

Sintese de dimetilsulfoxédnio-2-(6-fluoro-3,4-dihidro-
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2H-chromen-2-il) -2-oxoetilida.

Un recipiente de reagdo de 100 ml foi carregado com t-
butéxido de potéssio (2.12 g, 18.91 mmol), iodeto de
trimetilsulfoxénio (4.16 g, 18.91 mmol) e THF (30 ml) a
25°C sob atmosfera de nitrogénio. A pasta foi protegida da

luz com folha de aluminio, aquecida a 70°C e agitada nesta

temperatura durante 2 horas. A mistura foi resfriada a 20°C.

Separadamente uma solucdo de 6-fluoro-3,4-dihidro-2H-
chromen-2-carboxilato de 4-nitrofenila (2.0 g, 6.03 mmol)
em THF (3 ml) foil preparada separada e entd3o adicionada a
mistura reacional durante o periodo de 1 hora através de
bomba de seringa. A pasta foi agitada durante mais 18 horas
e entdo extinguida com &gua desmineralizada (14 ml).
Acetato de etila (40 ml) foi adicionado e a mistura diluida
com mais Agua desmineralizada (15 ml). A pasta foi filtrada
para separar o sdlido suspendido e as camadas liquidas
filtradas separadas. A fase orgdnica foi lavada com uma
solugdo saturada de cloreto de gdé6dio (51 g), seco sobre
sulfato de magnésio anidro e concentrado a vacuo para
fornecer dimetilsulfoxdnio-2- (6-fluoro-3,4-dihidro-2H-
chromen-2-il) -2-oxoetilida bruta, como um ©&leo tanslicido
(0.81 g, 48% de rendimento) .

OH (400 MHz; CDCl,;) 6.83-6.79 (2H, m, Ar), 6.77-6.72
(l1H, m, Ar), 4.92 (1H, bs), 4.45-4.39 (1H, m), 3.48 (6H,
bs), 2.85-2.68 (2H, m), 2.29-2.21 (1H, m), 2.10-1.99 (1H,
m); m/z (EI) 270.072598 (M+. Ci13H;5FO3;S exige 270.07252) .

Exemplo 5

Sintese de dimetilsulfoxdédnio-2- 6-fluoro-3,4-dihidro-

2H-chromen-2-il) -2-oxoetilida.

Umn recipiente de reagdo de 100 ml foi carregado com t-
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butdxido de potéassio (2.12 g, 18.91 mmol), cloreto do
trimetilsulfoxdénio (2.43 g, 18.91 mmol), e THF (30 ml) eam
25°C sob atmosfera de nitrogé&nio. A pasta foi protegida da
luz com folha de aluminio, aquecida a 70UC e agitada nesta
temperatura durante 2 horas. A mistura foi resfriada a 20°C.
Separadamente uma solugdo de 6-fluoro-3,4-dihidro-2H-
chromen-2-carboxilato de 4-nitrofenila (2.0 g, 6.03 mmol)
em THF (3 ml) foi preparada e adicionada entdo a mistura

reacional durante o periodo de 1 hora. A pasta fol agitada

por mais 18 horas e extinguida entao com agua
desmineralizada (14 ml). Acetato de etila (25 ml) foi
adicionado e as camadas separadas. A fase orgénica foi

lavada trés vezes com uma solugdo saturada de cloreto de
sédio (29g, 30g, 7g respectivamente), seca sobre sulfato de
magnésio anidro e concentrada a vacuo para fornecer
dimetilsulfoxdnio-1- (6-fluoro-3,4-dihidro-2H-chromen-2-1il) -
l-oxoetilida bruta, como um Oleo transltcido. (0.89 g, 52%
de rendimento) .

5H (400 MHz; CDCl;) 6.83-6.79 (2H, m, Ar), 6.77-6.72
(1H, m, Axr), 4.92 (1H, bs), 4.45-4.39% (1H, m), 3.48 (6H,
bs), 2.85-2.68 (2H, m), 2.29-2.21 (1H, m), 2.10-1.99 (1H,
m); m/z (EI) 270.072598 (M'. Ci3H15F03S exige 270.07252) .

Exemplo 6

Sintese de 2-cloro-1-(6-fluoro-3,4-dihidro-2H-chromen-

2-il)etatona

Uma solugao de dimetilsulfoxédnio-2-(6-fluoro-3,4-
dihidro-2H-chromen-2-il) -2-oxocetilida (0.90 g, 3.26 mmol,
97.9 A%) em THF (12 ml) sob agitagdo mecédnica e sob
nitrogénio foi resfriada a 0°C e a este foi adicionado

cloreto de litio (0.179 g, 4.22 mmol) . O acido
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metanossulfdédnico (0.267 ml, 4.03 mmol) foi adicionado gota
a gota a 0°C em um intervalo de 10 minutos. A mistura
reacional foi aquecida para 200C em 10 minutos e entdo
para 700C em um intervalo de 30 minutos. A reacdoc foi
mantida sob agitagdo por 2 horas a 700C e resfriada entdo
a 200C. Apds 16 horas, uma solugdo aquosa saturada de
NaHCO; (10 ml) foi adicionada e os estratos foram entdo
separados. A fase orgdnica foi diluida com tolueno (20 ml)
e concentrada por pressdo reduzida, para obter um residuo
seco (0,78 g). Este residuo foi dissolvido novamente em
tolueno e lavado com uma solugdo saturada de NaHCO; (20 ml).
A fase orgdnica foi novamente lavada com agua
desmineralizada (20 ml) e solucgdo salina (20 ml) e, em
seguida, seca sob vacuo para dar 2- cloro-1-(6-fluoro-3,4-
dihidro-2H-chromen-2-il) etanona como um &leo marrom (0,66
g, 78% de rendimento, 88,4 A%).

oy (400 MHzZ, CDCl,) 6,86-6,83 (2H, m, Ar), 6,80-6,75
(1H, m, Ar), 4,69-4,65 (1H, m), 4,63 (1H, 4, J 16,8), 4,47
(lH, 4, J 16,8), 2,91-2,72 (2H, m), 2,34-2,26 (1H, m),
2,13-2,03 (1H, m); m/z (EI) 228,035339 (M'. C11H10ClFO, exige
228,03551) .

Exemplo 7

Sintese de 2-cloro-1-(6-fluoro-3,4-dihidro-2H-chromen-

2-il)etanol

Uma solugao de 2-cloro-1-{(6-fluoro-3,4-dihidro-2H-
chromen-2-il)etanona (0,33 g, 1,28 mmol, 88,4A%) em etanol
(2,5 ml) sob agitagdo fol resfriada a 0°C sob nitrogénio.
NaBH; (60,1 mg, 1,59 mmol) foi adicionado a solugdao e a
mistura reacional agitada por 2 horas. Depois de verificar

que o produto de partida havia desaparecido por
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cromatografia em fase gasosa (GC), a mistura foi diluilda
com agua desmineralizada (7 ml) e diclorometano (7 ml) e as
fases separadas. O estrato orgdnico foi seco em sulfato de
sddioc anidro, filtrado e concentrado sob vacuo para dar 2-
cloro-1-(6-fluoro-3,4-dihidro-2H-chromen-2-il)etanol puro
como uma mistura de diastereocisdmeros 54:46 (0,30 g, 70% de
rendimento, 67, 9A%) .

SH (400 MHz, CDCl;) 6,83-6,70 (6H, m, Ar), 4,21-4,16
(1H, m), 4,02-3,96 (1H, m), 3,94-3,88 (3H, m), 3,86-3,77

(2H , m), 3,74-3,68 (1H, m), 2,97-2,74 (4H, wm), 2,30, 2,21

(2H, b, -OH), 2,29-2,22 (1H, m), 2,02-1,96 (2H, m ), 1,89-
1,78 (1H, m); m/z (EI) 230,050989 (M'. C.;H;2ClFO, exige
230,05067) .

Exemplo 8

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

chromene

2-cloro-1-(6-fluoro-3,4-dihidro-2H-chromen-2-11)

etanol ( 200 mg, 0,59 mmol, 67,9A%), foi dissolvido em i-
PrOH (5 ml) e THF (1 ml), sob nitrogénio e a mistura
reacional resfriada a 16°C. t-BuOK (102 mg, 0,87 mmol) foi
adicionado e a reagdo foi agitada por 3 horas. O pH foi
entdo corrigido para 7 com acido acético e a mistura seca
sob pressdo reduzida. O residuo foi diluido com MTBE (12 ml)
e lavado com uma solugdo saturada de NaHCO; (3 x 1,5 ml). A
fase orgénica foi seca com sulfato de sédio anidro,
filtrada e concentrada sob vacuo para dar 6-fluoro-3,4-
dihidro-2- (oxiran-2-1il) -2H-chromene como uma mistura de
diastereoisbmeros 54:46 (148 mg, 100% de rendimento,
77,3A%) .

Diast. RR,SS: By (400 MHz, CDCl;) 6,81-6,72 (3H, m),
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3,88-3,82 (1H, m), 3,21-3,17 (1H, m), 2,89-2,76 (4H, m),
2.1-2.00 (1H , m), 1,97-1,87 (1H, m); Diast. SR,SR: By (400
MHz, CDCl,) 6,84-6,73 (3H, m), 3,87-3,81 (1H, m), 3,15-3,10

(1H, m), 2,91, 2,78 (4H, m), 2,18-2,10 (1H, m), 1,96-1,84

Exemplo 9

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

chromene.
2-cloro-1-(6-fluocro-3,4-dihidro-2H-chromen-2-il)

etanol (2,5 g, 9,20 mmol, 84,9A%) foi dissolvido em i-PrOH
(25 ml), sob nitrogénio e mistura reacional resfriada para
0 °C. A solugido foi adicionada uma solugdo aquosa de NaOH
2M (12,5 ml) por 5 minutos e a reag¢do foi agitada por 1
hora e 30 minutos. A mistura reativa foi entdo diluida com
tolueno (50 ml) e o pH corrigido com acido acético (0,92 g).
Adicionalmente, tolueno (50 ml) e Agua desmineralizada (10
ml) foram entdo adicionados & mistura e as fases separadas
apds a extragdo. As fases orgdnicas coletadas foram, em
seguida, lavadas com agua desmineralizada (50 ml). A fase
do tolueno foi, entao, anidrificada por destilacao
azeotrdpica e concentrada até secar em um rotavapor para
dar 6-fluoro-3,4-dihidro-2- (oxiran-2-il) -2H-chromene como
uma mistura de diastereoisdmeros 52:48 (2,0 g, 96% de
rendimento, 86,1 A %) .

Diast. RR,SS: by (400 MHz, CDCl;) 6,81-6,72 (3H, m),
3,88-3,82 (1H, m), 3,21-3,17 (1H, m), 2,89-2,76 (4H, m),
2.1-2.00 (1H , m), 1,97-1,87 (1H, m); Diast. SR,SR: By (400
MHz, CDCl;) 6,84-6,73 (3H, m), 3,87-3,81 (1H, m), 3,15-3,10
(1H, m), 2,91-2,78 (4H, m), 2,18-2,10 (1H, m), 1,96 -1,84

(1H, m) .



10

15

20

25

30

1/4

REIVINDICACOES
1) Processo para a preparagdo de um composto de
férmula
F
4
O
o

caracterizado pelo fato de que compreende

a. a conversdo de um composto de fdérmula

F
vy

o COCR

onde R é& um grupo (C;-C¢)-alquil, aril opcionalmente

substituido ou heterocaril opcionalmente substituido; em um

F
an
OJJJ X
O

b. a reducdo de um composto de férmula II para dar um

(111}
O""r X
OH

c. a reacgdo do referido composto de férmula III, com

composto de fdédrmula

em que X é& halogénio;

composto de fdérmula

uma base para gerar o composto epdxido de Formula I.
2) Processo, de acoxrdo com a reivindicag¢ao 1,

caracterizado pelo fato de que a redugdo é realizada pela

reacdo de um composto de fdérmula II com borohidreto de
s6édio na presenga de um solvente alcodlico opcionalmente
misturado com agua.

3) Processo, de acordo com a reivindicagao 1,
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caracterizado pelo fato de que a epoxidacdo é realizada

pela reagdo de um composto de fdérmula IIT com alcdxidos ou
hidréxidos alcalinos na preseng¢a de solventes alcodlicos ou
éteres opcionalmente na mistura.

4) Processo, de acordo com a reivindicacgao 1,

caracterizado pelo fato de que a conversdo é realizada pela

reagao de um composto de fdérmula IV com dimetilsulfoxdédnio
metilida para gerar a ceto sulfoxdnio ilida correspondente

de férmula

&9
o e
>
que €& transformada em um composto de férmula II, pela
reagdo com um acido halogenidrico anidro opcionalmente
gerado in situ.
5) Processo, de acordo com a reivindicacd3o 4,

caracterizado pelo fato de que a dimetilsulfoxdnio metilida

€ preparada in situ a partir do haleto de sulfoxdnio
correspondente pela reagdo com uma base na presenga de um
solvente orgédnico.

6) Processo, de acordo com a reivindicacgao 4,

caracterizado pelo fato de que o acido halogenidrico anidro

dcido cloridrico anidro gerado 1in situ pela reacdo de
cloreto de litio com &cido metanossulfdnico na presenca de
THF .

7) Processo para a preparagdo de um composto de

férmula

(1}
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em que X é halogénio,

caracterizado pelo fato de gque compreende a reagdo de

um composto de fdérmula
F

(V)

O COOCR

onde R & um grupo (C;-Cg)-alguil, aril opcionalmente
substituido ou heteroaril opcionalmente substituido; com
dimetilsulfoxénio metilida para gerar a ceto sulfoxdnio
ilida correspondente de fdrmula

F
V)

AN S/;O
>
O
gue é convertida em um composto de formula II, por uma
reagdo com acido halogenidrico anidro opcionalmente gerado
in situ.

8) Processo para a sintese de Nebivolol caracterizado

pelo fato de gue a preparagdo de um composto de formula
F

ey

compreende
a. a conversdo de um composto de fdrmula

F.

(V)

O COQOR

onde R é& um grupo (C;-Cg)-alguil, aril opcionalmente
substituido ou heterocaril opcionalmente substituido; em um

composto de fdérmula
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n

em que X & halogénio;
b. a redugdo de um composto de fdrmula II para dar um

composto de fdédrmula

am

OH

c. a reagdo do referido composto de fdérmula III, com
uma base para dar o composto epdxido de FbSbrmula I.
9) Processo, de acordo com qualquer uma das

reivindicag¢des 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8, caracterizado pelo

fato de que X & um a&tomo de cloro.

10) Composto caracterizado pelo fato de que possui a

férmula dimetilsulfoxbébnio-2-(6-fluoro-3,4-dihidro-2H-

chromen-2-il) -2-oxoetilida.
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PROCESSO PARA A PREPARAQKO DE NEBIVOLOL
A presente invengdo relaciona-se a um processo para a
preparacdo de Nebivolol e, mais particularmente, a um
método melhorado para sintetizar 6-fluoro chroman epdxidos
de férmula (I), intermedidrios chaves na preparag¢ao do

nebivolol.

(D
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