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(57) Abstract: The invention relates to a method
for producing racemic nebivolol of formula (I)
from the enantiomer-pure compounds of formula
(IVa) and (IVDb), wherein racemic nebivolol is ob-
tained by mixing enantiomer-pure d-nebivolol and
I-nebivolol that are, independently, synthesised as
enantiomer-pure compounds by individual coup-
lings of the 4 enantiomer-pure key intermediates of
formula (11a-d) with the corresponding precursors
of formula (I11a-d). D-nebivolol (Ia) is obtained
by coupling (Ila) with (IIIb), or (IIb) with (II1a),
and [-nebivolol (Ib) is obtained by coupling (Ilc)
with (IlId), or (IId) with (Illc), and PG in the inter-
mediates of formula (11a-d) means a hydrogen
atom or an amine protecting group and X in the
precursors of formula (I11a-d) means a halogen
atom, a hydroxyl group, an acyl group, an alkyl-
sulphonyloxy group or an arylsulphonyloxy group,
wherein intermediate (Ila) is formed from (Il1a),
intermediate (IIb) is formed from (IIIb), interme-
diate (Ilc) is formed from (Illc) and intermediate
(IId) is formed from (IIId), wherein the precursors
of formula (II1a) and (IIId) arise from the ketone
precursor of formula (IVa), and the precursors of
formula (IIb) and (Illc) arise from the ketone pre-
cursor of formula (IVb) and Z in the ketone pre-

cursors (IVa, b) means a halogen atom, a hydroxyl function, an acyl group, an alkylsulphonyloxy group or an arylsulphonyloxy

group.

(57) Zusammenfassung:

[Fortsetzung auf der néichsten Seite]
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Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von racemischem Nebivolol der Formel (I) aus den enantiome-
renreinen Verbindungen der Formel (IVa) und (IVb) wobei racemisches Nebivolol durch Mischen von enantiomerenreinen d-Ne-
bivolol und I-Nebivolol erhalten wird, die unabhéngig voneinander durch individuelle Kopplungen der 4 enantiomerenreinen
Schliisselintermediate der Formel (lla-d) mit den korrespondierenden Vorldufern der Formel (Illa-d) als enantiomerenreine Ver-
bindungen synthetisiert werden, wobei durch Kopplung von (Ila) mit (IlIb) oder (ITb) mit (IIla) d-Nebivolol (Ia) und durch Kopp-
lung von (Ilc) mit (IIId) oder (IId) mit (Illc) /-Nebivolol (Ib) gewonnen wird und PG in den Intermediaten der Formel (lla-d) ein
Wasserstoffatom oder eine Aminschutzgruppe bedeutet und X in den Vorldutern der Formel (Illa-d) ein Halogenatom, eine Hy-
droxylgruppe, eine Acylgruppe, eine Alkylsulfonyloxygruppe oder eine Arylsulfonyloxygruppe bedeutet, wobei Intermediat (Ila)
aus (Illa), Intermediat (IIb) aus (IIIb), Intermediat (Ilc) aus (Illc) und Intermediat (IId) aus (IIId) gebildet wird, wobei die Vorldu-
fer der Formel (Illa) und (IIId) aus der Ketonvorstufe der Formel (IVa), und die Vorldufer der Formel (IlIb) und (Illc) aus der Ke-
tonvorstufe der Formel (IVb) hervorgehen und Z in den Ketonvorstufen (IVa, b) ein Halogenatom, eine Hydroxyltunktion, eine
Acylgruppe, eine Alkylsulfonyloxygruppe oder eine Arylsulfonyloxygruppe bedeutet.
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Verfahren zur Herstellung von Nebivolol

[0001] Die vorliegende Erfindung beschreibt ein neues Verfahren zur
Herstellung von racemischen Nebivolol der allgemeinen Formel (1).

OH OH

)

[0002] Nebivolol gehort als Wirkstoff zur Gruppe der selektiven 84-Adreno-
rezeptorenblocker (B-Blocker) und wird zur Behandlung des Bluthochdrucks
eingesetzt. Nebivolol wird als Racemat appliziert und setzt sich aus den beiden
Enantiomeren [2S [2R [R [R ]]]] a, a’-[imino-bis[methylen]] bis [6-fluoro-chroman-2-
methanol] (im Folgenden d-Nebivolol genannt) mit der Strukturformel (la) sowie
dem [2R [2S [S [S]]]]-Enantiomer mit der Strukturformel (Ib) (im Folgenden |-

Nebivolol genannt) zusammen.

OH OH
H :
F F
SRRR-configuration RSSS-configuration
(d-Nebivolol) (/-Nebivolot)
(la) (ib)

[0003] Auf Grund seiner basischen Eigenschaften kann Nebivolo! in pharma-
zeutisch wirksame Saureadditions-Salze Uberfuhrt werden, wobei das Hydro-
chlorid das auf dem Markt erhaltliche und fur die Behandlung zugelassene Salz

darstellt.
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[0004] Die dem Fachmann sofort ersichtliche Herausforderung in der Synthese
von Nebivolol besteht in den 4 Asymmetriezentren der Zielverbindung, die
theoretisch zu 16 denkbaren Enantiomeren Anlass geben. Deren Zahl wird aber
auf Grund der Symmetrieeigenschaften der Verbindung auf nur 10 mégliche
Enantiomere reduziert.

[0005] Es Uberrascht nicht, dass die Komplexitat der Struktur zu einer Vielzahl
von Verfahren gefiihrt hat, die eine handhabbare Lésung propagieren. Die meisten
Verfahren sind auf Grund mangelnder stereochemischer Selektion und den daraus
resultierenden aufwandigen Trennungs- und Reinigungsvorgangen der zwischen-
zeitlich anfallenden Diastereomerengemische allerdings unpraktikabel und/oder zu

teuer.

[0006] Eine nicht-stereoselektive Synthese von Nebivolol wurde erstmals von
Janssen Pharmaceutica N.V. in der Anmeldung EP 0145067 (US 4,654,362)
ausgehend von 6-Fluor-4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonséure beschrieben.
Startpunkt ist racemischer 6-Fluor-chromancarbonsaureethylester, der Giber eine
Reduktions-Oxidations-Sequenz in den korrespondierenden Aldehyd Gberfihrt
wird. Dieser Aldehyd wird nach bekannten Verfahren in ein Gemisch von 4
stereoisomeren Epoxiden [(R,S)-, (S,R)-, (R,R)- und (S,S)-Konfiguration] Gberfuhrt
(Schema 1). Dieses Stereocisomerengemisch wird mittels Chromatographie in ein
Gemisch der anti-konfigurierten (R,S)-, (S,R)-Epoxide bzw. syn-konfigurierten
(S,S)-, (R,R)-Epoxide aufgetrennt, die die zentralen Intermediate fur die weitere

Synthese darstelien.
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RR/SS-Konfiguration: syn

Schema 1

[0007] In einer Fortfuhrung dieses Ansatzes ist in der Anmeldung EP 0334429
(US 6,545,040) eine stereoselektive Synthese von Nebivolol Giber die selektive
Darstellung von d- bzw. /-Nebivol beschrieben. Ausgangspunkt ist die Racemat-
spaltung der 6-Fluor-chromancarbonsaure mittels (+) Dehydroabiethylamin in die
beiden Enantiomere, die dann Uber Standardschritte in die Epoxide tberfuhrt
werden (Schema 2).

H H H
o] coon 0. ] cHo o W3S
— OO = o
F F F
_

H
H
H H H o]
F 0. i COOH /@ioj/c"o /@Cj}Q
- m o
F F F

Schema 2

[0008] Cimex Pharma AG und Universitat Zurich beschreiben in den Anmel-
dungen EP 1803715 und EP 1803716 Alternativverfahren zur Darstellung von
racemischen Nebivolol und seiner Enantiomere. Ausgangspunkt dieser Verfahren
ist die racemische Verbindung der Formel (A) mit LG = Br oder Cl, die nach einem
neuartigen Verfahren hergestellt wird. Die Verbindung (A) wird durch
stereoselektive Reduktion in die Alkohole der Formel (B) transformiert, aus denen

ein Gemisch der Epoxide (C) generiert wird.
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(A) (B) (C)

[0009] Die komplette Synthesesequenz zeigt Schema 3.
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[00010] Obwohl alle Reduktionsschritte innerhalb dieses Verfahrens sehr ein-
gehend untersucht und optimiert wurden, leidet die Gesamtsynthese unter den nur

moderaten Selektivitaten, die aufwandige Kristallisations- und Ruckgewinnungs-
schritte nétig machen.
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[00011] US 2008/0221340 (Pharmacon Forschung und Beratung GmbH) und die
korrespondierenden Anmeldungen EP 1919888 bzw. WO 2007/009143 beschrei-
ben zur Darstellung von racemischen Nebivolol einen Prozess, der die Nutzung

von diastereomeren Cyanhydrinen der Formel (D), die aus racemischem 6-Fluor-

3,4-dihydro-2H-[1]benzopyran-2-carbaldehyd hergestelit werden, vorsieht.
OX

CN

(D)
Die weitere Synthese sieht jedoch die Verwendung von Lithiumaluminiumhydrid
LiALH, als Reduktionsmittel zur Darstellung der Amine aus den Nitrilen vor, sowie
Natriumcyanoborhydrid bei einer reduktiven Aminierung. Beide Reagenzien ge-
héren nicht zu den bevorzugten Reagenzien in der industriellen Produktion.
AuBerdem ist eine Reihe von fraktionierten Kristallisationsschritten mit nach-
folgender Umkristallisation erforderlich, um die Diastereomere innerhalb der
Synthese so aufzutrennen, dass geeignete Kupplungsvorlaufer fir racemisches
Nebivolol zur Verfiigung stehen. Es ist fraglich, ob dies zu einem kommerziell

attraktiven Verfahren entwickelt werden kann.

[00012] Die kirzlich offengelegte Anmeldung WO 2009/121710 (ZACH SYSTEM
S.P.A)) beschreibt einen Prozess zur Darstellung von Nebivolol, der ein Haloketon
der Formel (E) nutzt, dass mittels (+) oder (-) B-Chlordiisopinacampheylboran

(DIP-Chlorid) stereoselektiv zu diastereomeren Alkoholen der Formel (F) reduziert

wird, die als Intermediate fiir die Herstellung von Nebivolol fungieren.
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X = Hal, OH, OSO,R mit R = Alkyl oder Ary!

[00013] Es wird berichtet, dass die Reduktion mittels DIP-CI mit sehr guter
Diastereoselektivitat (ca. 99%) erfolgt. Allerdings fuhrt auch dieses Konzept zur
Ausbildung von Diastereomerengemischen bei (F), die eine spéatere Auftrennung
erfordern wie z.B. Uber eine hydrolytische kinetische Racematspaltung, wie sie in
der Anmeldung WO 2008/040528 beschrieben ist.

[00014] Weitere Verfahren zur Darstellung von Nebivolol werden beansprucht in
den Anmeldungen WO 2006/025070 (Torrent Pharmaceuticals), WO 2006/016376
und WO 2007/083318 (Hetero Drugs). Auch in diesen Anmeldungen sind aber
lediglich Diastereomerengemische von Intermediaten beschrieben, die letztlich
chromatographischen Trennungen erfordern.

[00015] WO 2004/041805 (EGIS GYOGYSZERGYAR) beschreibt die Synthese
von 4 enantiomerenreinen Intermediaten, die durch geeignete Kopplungen in zwei
enantiomerenreine Vorstufen von d- bzw- -Nebivolol Giberfiihrt werden. Weitere
chemische Manipulation einer racemischen Mischung dieser Vorstufen erbringt
abschlieRend racemisches Nebivolol. Durch die Verwendung von Derivaten des
D- bzw. L-Glycerinaldehyds aus dem chiral pool wird mit der separaten Dar-
stellung der diasteromeren intermediate (G a,b) die Basis gelegt fir die spatere
Darstellung der 4 enantiomerenreinen Epoxide (H a-d) Uber Standardmani-
pulationen wie Hydrolyse des Acetals gefolgt von Tosylierung der priméren
Hydroxylfunktion sowie abschlieBender Zyklisierung zu den erwahnten Epoxiden

(Schema 4). Die dabei erforderliche Auftrennung der anfanglich erhaltenen
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Diastereomerengemische behaupten die Anwender allein durch selektive

Kristallisationsverfahren zu erreichen.
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[00016] In der Literatur finden sich einige Vorschlage (z.B. S. Chandrasekhar, V.
Reddy: Tetrahedron 56 (2000), 6339-6344; C.W: Johannes, M.S: Visser, G.S:
Weatherhead, A.J. Hoveyda: J. Am. Chem. Soc. 120 (1988), 8340-8347), die sich
mit der Synthese von reinen Enantiomeren des Nebivolols beschaftigen. Eine
Ubertragung dieser Synthesen auf den industriellen MaBstab ist jedoch aus

Kostehgrﬁnden kaum mdglich.



WO 2011/091968 PCT/EP2011/000246

[00017] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist daher eine einfachere und/oder

kostengunstigere Herstellung von racemischem Nebivolol.

[00018] Uberraschend wird diese Aufgabe durch die unabhangige Synthese von
d- bzw. I-Nebivolol (la) bzw. (Ib) wie in Schema 5 skizziert gelést. Enantiomeren-
reines Nebivolol (la) bzw. (Ib) wird dabei Giber die individuelle Kupplung der 4
separaten, enantiomerenreinen Intermediate (lla-d) mit den enantiomerenreinen
Vorlaufern der Formel (llla-d) erhalten. Die Herstellung dieser Voraufer (llla-d)

erfolgt Gber die beiden enantiomerenreinen Ketonderivate (IVa) und (IVb).
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[00019] Mit PG ist in (lla-d) jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Aminschutz-
gruppe bezeichnet. Die Gruppe X in (llla-d) steht fiir ein Halogenatom, eine
Hydroxylfunktion, eine Acylgruppe, eine Alkylsulfonyloxygruppe oder eine
Arylsuifonyloxygruppe. Die Gruppe Z in (IVa,b) steht ebenfalls fir ein Halogen-
atom, eine Hydroxylfunktion, eine Acylgruppe, eine Alkylsulfonyloxygruppe oder

eine Arylsulfonyloxygruppe.

[00020] Die Verbindungen (lla-d) und (llla-d) stelien die Schlisselintermediate
fur die Synthese von racemischem Nebivolol dar. Ein weiteres Ziel der vorliegen-
den Erfindung ist es, fur die Herstellung der Intermediate (lla-d) und deren
Vorlaufer (llla-d) Verfahren bereitzustellen, die die selektive Synthese dieser
individuellen Isomeren mit hohen chemischen Reinheiten und vor allem hohen
optischen Reinheiten (>98%) erlauben. Unter dieser Voraussetzung kann auf
zwischenzeitliche Aufreinigungsschritte verzichtet werden. Notwendig ist ggfs nur
eine Umkristallisation der Verbindungen der Formel (la) bzw. (Ib), wodurch ein
auBerst effizienter und 6konomischer Prozess fiir die Herstellung von Nebivolol

gegeben ist.

[00021] Entsprechend der Struktur des Targetmolekiils kann Nebivolol sehr
effizient und selektiv aus enantiomerenreinen Chromanketonen IV mit geeigneter
Abgangsgruppe, z.B. Z = Hydroxy, Chlor, Brom, lod, Mesylat oder Tosylat ,

dargestelit werden.

(IVa) (IVb)

[00022] Die stereoselektive Reduktion dieser Ketone erbringt die korrespon-

dierenden diastereomeren Alkohole (llla-d), die Vorlaufer fur Nebivolol sind. Vor-
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aussetzung ist, dass die diastereomeren Alkohole selektiv in sehr hoher Reinheit
gewonnen werden kénnen. Die Alkohole (llla-d) werden erfindungsgeméag ohne
Aufreinigung aus den Verbindungen der Formel (IVa,b) mit Diastereomereniiber-
schiissen von > 98%, bevorzugt mit einem Diastereomereniiberschuss > 99%,

besonders bevorzugt mit einem Diastereomereniberschuss > 99,5%, erhalten.

OH OH OH OH
F F F F

(Ilia) (iib) (ilic) (iid)

[00023] Als Reduktionsmittel kommen chirale komplexe Hydride, chirale Borver-
bindungen (z.B. das von Corey entwickelte chirale Boran CBS), chirale Katalysa-
toren fur Transferhydrierungen und katalytische Hydrierungen sowie Enzyme in
Betracht.

[00024] Uberraschend wurde gefunden, dass eine sehr stereoselektive Reduk-
tion der Chromanketone (IVa) und (IVb) mit Enzymen méglich ist. Enzymatische
Prozesse zur Darstellung der enantiomerenreinen Alkohole (Il a-d) sind bislang
nicht beschrieben. Die selektive, enzymatische Reduktion von Ketonen zu chiralen
sekundaren Alkoholen bei der Synthese von chiralen Bausteinen ist an sich
bekannt und kann mittels Alkoholdehydrogenasen und Ketoreduktasen (jeweils mit
und ohne Cofaktor-Regenierung) durchgefiihrt werden. Diese enzymatischen
Verfahren eignen sich sehr gut auch fur industrielle Synthesen, da in der Regel
sehr hohe Umsétze erreicht werden konnen bei gleichzeitig sehr hoher Selektivi-
tat. Insbesondere ist die enzymatische Reduktion von a-Chlorketonen eingehend
untersucht worden. Die resultierenden Halohydrine kénnen entweder direkt oder
iber den Umweg Uber die korrespondierenden Epoxide mit Aminen gekuppelt
werden. Angewendet auf Nebivolol bedeutet dies, dass die Zielsubstanz eindeutig

auf Basis der enantiomerenreinen Intermediate dargestelit werden kann.
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[00025] Bei einem enzymatischen Screening von kommerziell erhaltlichen oder
bei der Anmelderin verfugbaren Alkoholdehydrogenasen wurde gefunden, dass
die Vorlauferalkohole (llla-d) enzymatisch auf mehreren Wegen in hoher Selek-
tivitat gebildet werden kénnen. Viele Alkoholdehydrogenasen verfiigen Uber eine
ausgewiesene R- oder S-Sedektivitat hinsichtlich des neu gebildeten Asymmetrie-

zentrums.

[00026] Mittels enzymatischer Reduktion lassen sich erfindungsgemaRg die
Chromanketone der Formel (IV a, b) und in quantitativer Ausbeute mit einer
Diastereomeren- bzw. Enantiomerenreinheit von jeweils > 99 % gezielt in die

Alkohole der Formeln 1l a-d Gberfiihren. Vorzugsweise steht X fur Chior.

[00027] Die vorliegende Erfindung betrifft daher auch ein Verfahren zur
enzymatischen Reduktion von Chromanketonen der Formel (IV), mit X =
Halogenatom, Hydroxylgruppe oder daraus gewonnene Alkyl- oder

Arylsulfonyloxy-Gruppen, zu den enantiomerenreinen Verbindungen der

allgemeinen Formel (lil),
o] OH
o Y4 o X

(V) (1)

wobei Z entweder ein Halogenatom darstellt, eine Hydroxylgruppe oder daraus
gewonnene Alkyl- oder Arylsulfonyloxy-Gruppen. Verbindungen der aligemeinen
Formel (IV) kénnen in racemischer oder enantiomerenreiner Form leicht nach dem

Stand der Technik hergestellt werden.

[00028] Generell kénnen die enzymatischen Reaktionen in wassrigen Puffer-

losungen bei Raumtemperatur durchgefiihrt werden. Als Enzyme kénnen Alkohol-
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dehydrogenasen oder Ketoreduktasen eingesetzt werden, wobei die Reduktion
optional mit Cofaktoregenerierung durchgefiihrt werden kann. Die Enzyme konnen
dabei in isolierter oder immobilisierter Form eingesetzt werden oder aber tuber

rekombinante Ganzzellsysteme zur Verfigung gestellt werden.

[00029] Die enzymatischen Reduktionen werden mittels in-process-Kontrollen so
gefahren, dass die Stereoselektivitaten moglichst hoch sind, ggfs. durch vorzeiti-
gen Abbruch der Reaktion bei unvollstandigem Umsatz. ZielgréRe und erfindungs-
gemaR erreichbar ist dabei ein ee-Wert von > 99% des gewiinschten

Enantiomeren.

[00030] Nach Abtrennung des Enzyms bzw. der Zellen durch Filtration oder
Zentrifugation wird die wassrige Losung mit organischen Lésungsmitteln
extrahiert. Bevorzugt sind dabei mit Wasser nicht mischbare Lésungsmittel wie
Methyitertiarbutylether oder Ethylacetat. Nach Trocknen der organischen Phasen
erbringt das Abdestillieren des Losungsmittels die enantiomerenreinen Alkohole
als Rohprodukt in so hoher Reinheit, dass auf weitere Aufreinigung verzichtet

werden kann und die Produkte direkt weiter umgesetzt werden kénnen.

[00031] Weiter betrifft die vorliegende Erfindung die Bereitstellung eines Ver-
fahrens zu direkten Umwandlung der chiralen Alkohole (lll) zu den enantiomeren-

reinen Verbindungen der Formel (it)
OH

PG

(M
wobei PG entweder ein H-Atom oder eine Schutzgruppe (bevorzugt Benzyl)

bedeutet. Die Intermediate der Formel (lla-d) werden ohne Aufreinigung aus den
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Verbindungen der Formel (llla-d) mit Enantiomerentberschiissen von > 98%,
bevorzugt mit einem Enantiomereniiberschuss > 99%, besonders bevorzugt mit
einem Enantiomereniiberschuss > 99,5%, erhalten. Die Umsetzung erfolgt z.B.
entweder durch direkte Kupplung mit dem Amin oder Uiber den Umweg der
korrespondierenden Epoxide in aprotischen organischen Lésungsmitteln wie z.B.
THF oder Dioxan unter Riickflussbedingungen. Bevorzugt erfolgt eine direkte
Umsetzung mit Benzylamin, die Ausbeuten liegen dabei um 85-90 % ohne Verlust
an Diastereomeren- oder Enantiomerenreinheit. Nicht umgesetzte Edukte lassen
sich durch tbliche Extraktionsproszesse wie Waschen der kristallinen
Rohprodukte aus dem Rohprodukt entfernen. Eine Aufreinigung der Rohprodukte
erwies sich als nicht erforderlich.

[00032] Weiter betrifft die vorliegende Erfindung die Uberfuhrung der Verbin-
dungen der Formel (ll) in d- bzw. I-Nebivolol. Dazu werden die Aminoalkohole

(1l a—d) mit den Alkoholen (1ll a-d) unter Einwirkung einer anorganischen Base wie
Kaliumcarbonat in einem aprotischen Lésungsmittel wie THF oder Dioxan tber
Kreuz gekuppelt, und zwar (lia) mit (llib) oder (llb) mit (llla) sowie (lic) mit (llld)
oder (lid) mit (llic). Gegebenenfalls wird eine am Stickstoff vorhandene
Schutzgruppe entfernt, beispielsweise eine Benzylgruppe durch Hydrierung mittels
5 % Pd/C in einem Solvensgemsiche z.B. aus Ethanol/Eisessig typischerweise bei
ca. 50°C und einem Druck von ca. 3bar. D-Nebivolol (la) und |-Nebivolol (Ib)
werden ohne vorherige Aufreinigung in Enantiomereniiberschilssen von > 98%,
bevorzugt mit einem Enantiomereniiberschuss > 99%, besonders bevorzugt mit
einem Enantiomereniiberschuss > 99,5%, erhalten. Racemisches Nebivolol wird

durch Mischen von d-Nebivolol (la) und I-Nebivolol (Ib) erhalten.

[00033] Beispiele
Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung, ohne sie jedoch auf die

speziell beschriebenen Bedingungen und Substanzen zu beschranken.
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[00034] Herstellung der Pufferlésung fur die enzymatische Reduktion:
Triethanolamin (4g; 26,5mmol) wird in Wasser (215ml) gelést. Unter Rihren wird
die Lésung mit 36% HCI (2,3g) auf pH6,99 eingestellt. Man gibt ZnCl, (0,0579)
und follt auf 270ml auf. AnschleiRend wird Glycerin (37,5g) dazugegeben und gut
durchmischt.

[00035] Durchfithrung der enzymatischen Redukﬁon:

in einem Kolben wird Isopropanol (20g) vorgelegt und unter Eiskthlung auf 0-5°C
gekihlt. Man versetzt mit R-NAD (10mg) und gibt vorgekihite Pufferldsung (10ml)
hinzu. AnschlieRend werden bei 0°C 50mmol des Chlorketons in die Reaktions-
mischung gegegeben und abschlieBend mit 6000 Einheiten (S)- oder (R)-selek-
tiver Alkoholdehydrogenase versetzt. Man erwarmt auf 20-25°C und lasst 24h
rohren. Nach vollstandiger Umsetzung wird die Reaktionslésung zentrifugiert und
nach Phasentrennung mit Ethylacetat (2x 10ml extrahiert). Die organischen
Phasen werden mit ges. NaCl-Lésung (20ml) gewaschen und anschlieBend tUber
Na,SO, getrockent. Abdestillieren des Lésungsmittels im Vakuum erbringt das
Rohprodukt.

[00036] Beispiel 1:
Herstellung von (S)-2-chloro-1-((R)-6-fluor-3,4-dihydro-2H-chromen-2-yl)-ethanol

Entsprechend der obigen Angaben erhielt man aus 1-(2S)-6-fluorchroman-2-yl-2-
chlorethan-1-on und (R)-selektiver Alkoholdehydrogenase 11,42 g (99%.d.Th.)
(S)-2-chloro-1-((R)-6-fluor-3,4-dihydro-2H-chromen-2-yl)-ethanol (d.e. 99,7%).
LC-MS: m/z = 230,232 (MH" 100%)
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[00037] Beispiel 2:
Herstellung von (R)-2-chloro-1-((R)-6-fluor-3,4-dihydro-2H-chromen-2-yl)-ethanol

OH

F
In analoger Weise zu Beispiel 1 erhalt man aus 1-(2R)-6-fluorchroman-2-yl-2-

chlorethan-1-on und (R)-selektiver Alkoholdehydrogenase 11,07 g (96%.d.Th.)
(R)-2-chloro-1-((R)-6-fluor-3,4-dihydro-2H-chromen-2-yl)-ethanol (d.e. 99,4%).
LC-MS: m/z = 230,232 (MH" 100%)

[00038] Beispiel 3:
Herstellung von (R)-2-chloro-1-((S)-6-fluor-3,4-dihydro-2H-chromen-2-yl)-ethanol
OH

F

in analoger Weise zu Beispiel 1 erhielt man aus 1-(2R)-6-fluorchroman-2-yl-2-
chlorethan-1-on unter Verwendung (S)-selektiver Alkoholdehydrogenase 11,42 g
(99%.d.Th.) (R)-2-chloro-1-((S)-6-fluor-3,4-dihydro-2H-chromen-2-yl)-ethanol (d.e.
99,8%).

LC-MS: m/z = 230,232 (MH" 100%)

[00039] Beispiel 4:
Herstellung von (S)-2-chloro-1-((S)-6-fluor-3,4-dihydro-2H-chromen-2-yl)-ethanol
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In analoger Weise zu Beispiel 1 erhielt man aus 1-(2S)-6-fluorchroman-2-yl-2-
chlorethan-1-on unter Verwendung (S)-selektiver Alkoholdehydrogenase 10,72 g
(93%.d.Th.) (R)-2-chioro-1-((S)-6-fluor-3,4-dihydro-2H-chromen-2-yl)-ethanol (d.e.
99,5%).

LC-MS: m/z = 230,232 (MH" 100%)

[00040] Beispiel 5:
Herstellung von (S)-2-benzylamino-1-((R)-6-fluor-3,4-dihydro-2H-chromen-2-yl)-

ethanol

Zu einer Ldsung von (S)-2-chloro-1-((R)-6-fluor-3,4-dihydro-2H-chromen-2-yl)-
ethanol (10 mMol, 2,307g) in THF (100ml) wurde Benzylamin (22 mmol, 2,14g)
gegeben und die resultierende Mischung 20h unter Ruckfluss erhitzt. An-
schlieRend wurde das Lésungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der verbleibende
Ruckstand wurde mit tert. Butylmethylether (40ml) disperiert und der resultierende
Feststoff anschlieRend abgesaugt. Nach Waschen mit MTBE (20ml) und
Trocknung im Vakuum erhielt man (S)-2-benzylamino-1-((R)-6-fluor-3,4-dihydro-
2H-chromen-2-yl)-ethanol (2,74g, 91% d.Th.) als schwach gelbes Pulver in einer
HPLC-Reinheit von 98,5% und einem e.e —Wert von 99,6%.

LC-MS: m/z = 302 (MH™ 100%)
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[00041] Beispiel 6:
Herstellung von (R)-2-benzylamino-1-((R)-6-fluor-3,4-dihydro-2H-chromen-2-yl)-
ethanol

OH

o NHBn

F

Entsprechend der Vorschrift in Beipiel 5 erhielt man aus (R)-2-chloro-1-((R)-6-
fluor-3,4-dihydro-2H-chromen-2-yl)-ethano! (10 mMol, 2,307g) durch Reaktion mit
Benzyiamin (R)-2-benzylamino-1-((R)-6-fluor-3,4-dihydro-2H-chromen-2-yl)-
ethanol (2,56g, 85% d.Th.) mit einer HPLC-Reinheit von 99,2% und einem e.e-
Wert von 99,4%.

LC-MS: m/z = 302 (MH" 100%)

[00042] Beispiel 7:
Herstellung von (R)-2-benzylamino-1-((S)-6-fluor-3,4-dihydro-2H-chromen-2-yl)-
ethanol

OH

F

Entsprechend der Vorschrift in Beipiel 5 erhielt man aus (R)-2-chloro-1-((S)-6-
fluor-3,4-dihydro-2H-chromen-2-yl)-ethanol (10 mMol, 2,307g) durch Reaktion mit
Benzylamin (R)-2-benzylamino-1-((S)-6-fluor-3,4-dihydro-2H-chromen-2-yl)-
ethanol (2,47g, 82% d.Th.) mit einer HPLC-Reinheit von 98,8% und einem e.e-
Wert von 99,7%.

LC-MS: m/z = 302 (MH™ 100%)
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[00043] Beispiel 8:
Herstellung von (S)-2-benzylamino-1-((S)-6-fluor-3,4-dihydro-2H-chromen-2-yt)-

ethanol

Entsprechend der Vorschrift in Beipiel 5 erhielt man aus (S)-2-chloro-1-((S)-6-
fluor-3,4-dihydro-2H-chromen-2-yl)-ethanol (10 mMol, 2,307g) durch Reaktion mit
Benzylamin (S)-2-benzylamino-1-((S)-6-fluor-3,4-dihydro-2H-chromen-2-yl)-
ethanol (2,80g, 93% d.Th.) mit einer HPLC-Reinheit von 98,6% und einem e.e-
Wert von 99,5%.

LC-MS: m/z = 302 (MH" 100%)

[00044] Beispiel 9: Herstellung von benzyliertem d-Nebivolol
OH ll)n OH

F

Zu einer Lésung von (S)-2-benzylamino-1-((R)-6-fluor-3,4-dihydro-2H-chromen-2-
yl)-ethanol (10 mMol, 3,014g) in Dioxan (50ml) gab man (R)-2-chloro-1-((R)-6-
fluor-3,4-dihydro-2H-chromen-2-yl)-ethanol (10mMol, 2,31g) und K.CO3 (10mMol).
Die Mischung wurde 24h unter Riickfluss erhitzt. Nach HeiRfiltration wurde das

F

Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und der Riickstand mit Ethylacetat (20ml)
digeriert. Der Feststoff wurde abfiltriert und grundlich mit Ethylacetat gewaschen.
Nach dem Trocknen im Vakuum erhielt man 3,62g Produkt (73% d.Th.) in einer
HPLC-Reinheit von 98,6% und einem e.e.-Wert von 99,6%.

LC-MS: m/z = 496 (MH" 100%)

[00045] Beispiel 10: Herstellung von benzyliertem /~Nebivolol
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OH bn OH

In analoger Weise zu Beispiel 9 erhielt man (R)-2-benzylamino-1-((S)-6-fluor-3,4-
dihydro-2H-chromen-2-yl)-ethanol (10mMol, 3,014g) und )-2-chloro-1-((S)-6-fluor-
3,4-dihydro-2H-chromen-2-yl)-ethanol (10 mMol, 2,307g) das Produkt (3,429, 73%
d.Th.) in einer HPLC-Reinheit von 99,1% und einem e.e.-Wert von 99,5%.

LC-MS: m/z = 496 (MH" 100%)

Beispiel 11: Herstellung von d-Nebivolol
OH

/Ej/\o;'/:\/
F

Benzyliertes d-Nebivolol aus Beispiel 9 (4,96g; 10mmol) wurde in Ethanol (50ml)

und Eisessig (5ml) mit 5% Pd/C bei einem Druck von 2-3 bar und einer
Temperatur von 40-50°C debenzyliert. Die Reaktionsmischung wurde Uber Celite
filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Spuren an Eisessig wurden durch
nachfolgende Evaporation mit 2x 25ml Ethanol beseitigt. Das erhaltene
Rohmaterial wurde mit Ethylacetat (50ml) versetzt, filtriert und anschlieBend zum
Rickfluss erhitzt. Nach Abkuhlen und Abfiltrieren erhielt man d-Nebivolol (3,98g;
98%d.Th.) in einer chemischen Reinheit von 99,5% und einem
Enantiomereniberschuss von 99,6%

LC-MS: m/z = 406 (MH*, 100%)

Beispiel 12: Herstellung von /-Nebivolol
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H
F F
in analoger Weise zu Beispiel 11 erhielt man aus 4,96g (10mmol) benzyliertem /-
Nebivolol aus Beispiel 10 I-Nebivolol (3,86g; 95% d.Th.) in einer chemischen

Reinheit von 99,4% und einem Enantiomereniberschuss von 99,5%.
LC-MS: m/z = 406 (MH", 100%)
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Patentanspriiche

1.  Verfahren zur Synthese von racemischem Nebivolol der Formel (1)

OH OH
W H\)\(;@\
(o} N (o]

F F

()

aus den enantiomerenreinen Verbindungen der Formel IVa und Vb

o) 0
F F

(Iva) (IVb)
wobei racemisches Nebivolol durch Mischen der enantiomerenreinen

Verbindungen d-Nebivolol (la) und I-Nebivolol (Ib) erhalten wird,

OH OH OH
: H H :
/©10J/\/N /@o)/k/"\/\[o;@\
F F F F

(la) (Ib)

die Verbindungen d-Nebivolol (la) und I-Nebivolol (Ib) unabhéngig von-
einander als enantiomerenreine Verbindungen synthetisiert werden, indem
(1a) und (Ib) jeweils durch individuelle Kopplungen der 4 enantiomerenreinen
Intermediate der Formel (lla-d) mit den korrespondierenden Vorlaufern der

Formel (llia-d) hergestellt werden,
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9H C:)H OH OH
/@i’j/:\/uupc /@fj/:\/unpc /@:Oj/l\/nnpe /E:C:')\/NHPG
F F F F
(ha) {ib) (lic) (lid)

OH OH OH OH

F F F F
(1na) (b) (itic) (liid)

wobei durch Kopplung von (lla) mit (llib) oder (lib) mit (llla) d-Nebivolol (la)
und durch Kopplung von (lic) mit (llid) oder (lid) mit (llic) I-Nebivolol (Ib)
gewonnen wird und PG in den Intermediaten der Formel (lla-d) ein Wasser-
stoffatom oder eine Aminschutzgruppe bedeutet und X in den Vorlaufern der
Formel (lla-d) ein Halogenatom, eine Hydroxylgruppe, eine Acylgruppe, eine
Alkylsulfonyloxygrupe oder eine Arylsulfonyloxygruppe bedeutet,

die Intermediate der Formel (lla-d) individuell aus den jeweiligen direkten
Vorlaufern der Formel (llla-d) gebildet werden, wobei Intermediat (lla) aus
(la), Intermediat (lib) aus (llib), Intermediat (lic) aus (llic) und Intermediat
(Iid) aus (llid) gebildet wird,

die Vorlaufer der Formel (llla-d) spezifisch durch Reduktion der enatiomeren-
reinen Ketonvorstufen der Formel (IVa,b) gebildet werden, wobei die Vor-
laufer der Formel (Illa) und (Ilid) aus der Ketonvorstufe der Formel (IVa), und
die Vorlaufer der Formel (llib) und (liic) aus der Ketonvorstufe der Formel
(IVb) hervorgehen und Z in den Ketonvorstufen (IVa,b) ein Halogenatom,
eine Hydroxylfunktion, eine Acylgruppe, eine Alkylsulfonyloxygruppe oder

eine Arylsulfonyloxygruppe bedeutet.
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Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die
Intermediate (lla-d) durch diastereoselektive Reduktion mit einem
hochselektiven, chiralen Reduktionsmittel aus den enantiomerenreinen

Vorlaufern (llla-d) gebildet werden.

Verfahren gemaR Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass fur die
Reduktion der Verbindungen (IVa,b) ein Reduktionsmittel ausgewahlt unter
chiralen komplexen Hydriden, chiralen Borverbindungen, chiralen Katalysa-
toren fur Transferhydrierungen und katalytische Hydrierungen und Enzymen

eingesetzt wird.

Verfahren gemaR Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass fir die
Reduktion der Verbindungen (IVa,b) Enzyme eingesetzt werden.

Verfahren gemaR Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass fur die
Reduktionen der Verbindungen (IVa,b) Alkoholdehydrogenasen und
Ketoreduktasen mit oder ohne Co-Faktorregenerierung eingesetzt werden

Verfahren gemaR mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dass die Intermediate der Formel (lla-d) aus den
Vorldufern der Formel (llla-d) durch Umsetzung mit Ammoniak oder einem

Arylamin, vorzugsweise Benzylamin, gebildet werden.
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Verfahren zur Reduktion von Chromanketonen der Formel (IV), mit X =
Halogenatom, Hydroxylgruppe oder daraus gewonnene Alkyl- oder
Arylisulfonyloxy-Gruppen, zu den enantiomerenreinen Verbindungen der
allgemeinen Formel (lll)

0 OH
F F

(V) (I

dadurch gekennzeichnet, dass die Reduktion enzymatisch mittels
Alkoholdehydrogenasen und/oder Ketoreduktasen mit oder ohne Co-
Faktorregenerierung erfolgt.

Verfahren zur Synthese von Enantiomeren des Nebivolol der Formel (1)

OH OH
/@[})\/ H\)\Q;@\
(0] N o]

F F
U}

aus den enantiomerenreinen Verbindungen der Formel IVa und 1Vb

0 0
F F

(Iva) (IVb)
wobei die Enantiomere des Nebivolol durch individuelle Kopplungen der 4
enantiomerenreinen Intermediate der Formel (lla-d) mit den korrespon-

dierenden Vorlaufern der Formel (llla-d) synthetisiert werden,
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OH OH OH OH
wwpe wwps /@ij)\/mws /@fﬁ/‘\/mpe
F F F F
(UE)] (lib) (lic) (id)

OH OH OH OH

F F F F
(lla) (Mib) (lic) (lid)

wobei PG in den Intermediaten der Formel (lla-d) ein Wasserstoffatom oder
eine Aminschutzgruppe bedeutet und X in den Vorléaufern der Formel (llla-d)
ein Halogenatom, eine Hydroxylgruppe, eine Acylgruppe, eine Alkylsulfonyl-
oxygrupe oder eine Arylsulfonyloxygruppe bedeutet,

die Intermediate der Formel (lla-d) individuell aus den jeweiligen direkten
Vorlaufern der Formel (llla-d) gebildet werden, wobei Intermediat (lla) aus
(Iha), Intermediat (llb) aus (lllb), Intermediat (lic) aus (llic) und Intermediat
(lid) aus (llid) gebildet wird,

die Vorlaufer der Formel (llla-d) spezifisch durch Reduktion der enantio-
merenreinen Ketonvorstufen der Formel (IVa,b) gebildet werden, wobei die
Vorlaufer der Formel (IHa) und (llid) aus der Ketonvorstufe der Formel (IVa),
und die Vorlaufer der Formel (llib) und (llic) aus der Ketonvorstufe der
Formel (IVb) hervorgehen und Z in den Ketonvorstufen (IVa,b) ein
Halogenatom, eine Hydroxylfunktion, eine Acylgruppe, eine

Alkylsulfonyloxygruppe oder eine Arylsulfonyloxygruppe bedeutet.
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