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Patentkrav 

 

1. Fremgangsmåte for syntese av kromanylhaloketoner med formel IIIa og/eller 

IIIb som separate isomerer eller som racemisk blanding  

 5 

omfattende følgende trinn:  

a. å reagere en ester med formel IIa og/eller IIb,  

 

hvori R er en lineær C1-C6-alkylgruppe, i form av en separat isomer eller som 

racemisk blanding 10 

med en metallorganisk forbindelse og et salt av en haloeddiksyre med generell 

formel A  

 

hvori X=F, Cl, Br, I og Y= Li, Na, K, Mg; 

hvori reaksjonen mellom esteren og den metallorganiske forbindelsen utføres ved 15 

en temperatur mellom -10 °C og +10 °C, 

hvori den metallorganiske forbindelsen er en organisk magnesiumforbindelse med 

formel RMgX, der X er et halogen, og R er et amin eller en lineær eller forgrenet 

C1-C6-alkylrest; 

b. å utføre en in situ dekarboksylering by behandling med en vandig uorganisk 20 

syre inntil det oppnås en pH som er lik eller mindre enn 5, for å gi det tilsvarende 

kromanylhaloketonet med formel IIIa og/eller IIIb i form av en separat isomer 

eller i racemisk form. 
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2. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori den metallorganiske forbindelsen er en 

organisk magnesiumforbindelse med formel RMgX, der R er en forgrenet tertiær 

C1-C6-alkylrest. 

  

3. Fremgangsmåten ifølge krav 1 eller 2, hvori den metallorganiske forbindelsen 5 

er t-BuMgCl. 

  

4. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene fra 1 til 3, hvori 

haloeddiksyren er kloreddiksyre, eller saltet er natriumkloracetat. 

  10 

5. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene fra 1 til 4, hvori 

reaksjonen mellom esteren og den metallorganiske forbindelsen utføres ved en 

temperatur på mellom -5 °C og +5 °C eller mellom -3 °C og +3 °C. 

  

6. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene fra 1 til 5, hvori 15 

løsemiddelet anvendt i reaksjonen mellom esteren og den metallorganiske 

forbindelsen er en eter. 

  

7. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvori eteren er 

valgt fra tetrahydrofuran, metyl-tert-butyleter eller blandinger derav. 20 

  

8. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene fra 1 til 7, omfattende 

følgende ytterligere trinn 

c. å redusere i et apolart løsemiddel haloketonet med formel IIIa eller IIIb  

 25 

med et kompleks av bor i nærvær av en oksazaborolidinkatalysator (RCBS) med 

formel B  
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hvori R = metyl eller butyl, 

hvori katalysatoren har R- eller S-kiralitet, 

for å oppnå den respektive haloalkoholen med formel IV  

 5 

  

9. Fremgangsmåten ifølge krav 8, hvori det apolare løsemiddelet i trinn c er valgt 

fra gruppen omfattende sykloheksan, metylsykloheksan og heptan. 

  

10. Fremgangsmåten ifølge krav 8 eller 9, hvori katalysatoren er (R)MeCBS eller 10 

(S)MeCBS. 

  

11. Fremgangsmåten ifølge krav 8 eller 9, hvori katalysatoren er (R)BuCBS eller 

(S)BuCBS. 

  15 

12. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene fra 8 til 11, hvori 

komplekset av boret er valgt fra gruppen omfattende boran-dietylanilin 

(DEA*BH3), boran-dimetylsulfid (BH3*DMS), boran-tetrahydrofuran (BH3*THF). 

  

13. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene fra 1 til 12 omfattende 20 

følgende ytterligere trinn: 

d. å utføre en in situ syklisering av alkoholen med formel IV med en vandig 

oppløsning av en alkalisk base, for å gi tilsvarende epoksider med formel Ia-Id i 

form av separate optisk aktive isomerer:  

 25 
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14. Fremgangsmåten ifølge krav 13, hvori den alkaliske basen i trinn d er en 

NaOH-, LiOH- eller KOH-oppløsning. 

  5 

15. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene fra 11 til 14, 

omfattende følgende ytterligere trinn: 

e. å reagere separat SR-isomeren av epoksidet (Id) og RS-isomeren av epoksidet 

(Ib) med benzylaminet for å oppnå RS- og SR-benzylaminet med formel (V)  

 10 

  

16. Fremgangsmåten ifølge krav 15, omfattende følgende ytterligere trinn 

f. å reagere separat the RS-aminet (V) med SS-epoksidet (Ic) og aminet SR (V) 

med epoksidet RR (Ia) for å gi separate SSSR- og SRRR-isomerer av 

benzylnebivolol med formel (VI)  15 

 

  

17. Fremgangsmåten ifølge krav 16, omfattende følgende ytterligere trinn:  

g. å kombinere oppløsningene av RSSS- og SRRR-isomerer av benzylnebivolol 

med formel (VI), og 20 

h. å utføre krystallisering for å oppnå SRRR/RSSS-benzylnebivololet som racemat. 

  

18. Fremgangsmåten ifølge krav 17, hvori krystalliseringen utføres med en 

etylacetat/sykloheksanblanding og til slutt triturering i varmt sykloheksan. 

  25 

19. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene fra 17 til 18, 

omfattende følgende ytterligere trinn: 
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i. å fjerne benzylbeskyttelsesgruppen og å danne hydrokloridsaltet for å oppnå 

produktet nebivolol-hydroklorid. 

  

20. Fremgangsmåten ifølge krav 19, hvori benzylgruppen fjernes ved katalytisk 

hydrogenering med Pd(OH)2-katalysator. 5 

  

21. Fremgangsmåten ifølge krav 20, hvori løsemiddelet i hydrogeneringen er 

eddiksyre vann 7: 1. 

  

22. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene fra 19 til 21, i hvilken 10 

hydrokloridsaltet av nebivolol oppnås ved kationebytte med NaCl-oppløsning. 
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