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Inventia se refet la un procedeu de sintea ivabradinei cu formula (1):
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sau  3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1 B trien-7-i[jmetil}(metil)amino]-propil}-7,8-dimedxi-1,3,4,5-
tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-@yra girurilor sale de adiie cu un acid farmaceutic acceptafih hidrailor acestora.
Ivabradina, precuni sirurile sale de a¢gle cu un acid farmaceutic acceptakilindeosebi clorhidratulis,, posed
proprietiti farmacologicesi terapeutice foarte valoroase, In special proftiiétradicardice, fapt ce deterngirca
acati compui sa fie utili Tn tratamentul sau prevenirea diverseditugii clinice de ischemie miocardiccum ar fi
angina pectord] infarctul miocardici tulburarile asociate ale ritmului, precusnin diverse patologii ce se refda
tulburari ale ritmului, Tn special la tulbari ale ritmului supraventriculagj in cazuri de insuficiggi cardia@.
Este cunoscatpreparareai utilizarea terapeutica ivabradineki a sirurilor sale de adie cu un acid farmaceutic
acceptabil, indeosebi a clorhidratulausdescris in brevetul european EP 0 534 859 [1]. Dicgie, procedeul de
sintez a ivabradinei descris in brevetul njenat duce la dfinerea produsului solicitat cu un randament de doar
1%.
Se mai cunagie un procedeu de sintea ivabradinei, care se bazege o reagie de aminare reductly descris in
brevetul european EP 1 589 005 [2].
Aminarea reducti¥ reprezind o metod preferetiala pentru prepararea aminelor. Dat fiindl metoda megionat
nu necesit izolarea iminei intermediare formate, acéasdie de cuplare intre o aldeliidi o amiri in prezea
unui agent reduitor este utilizat pe larg pentru sinteza comyior care prezirt valoare in domeniul farmaceutic
sau agrochimigi, de asemenea, #tiinta materialelor.
Protocoalele procedurale folosite contrenal pentru realizarea aniiti reductive sunt urritoarele:
— utilizarea cantittilor stoichiometrice de donori de hidruri, cum arfdrurile de bor (NaBH4, NaBH3CN sau

NaBH(OACc)3),
- sau hidrogenarea catalitic
Utilizarea donorilor de hidruri genergaaumeroase produse secundameactivii Tnsii sunt toxici.
Tn cazul hidrogeirii catalitice, faptul & agentul redugtor este hidrogen molecular, cu certitudine, prezin
importana din punct de vedere al mediului Tncorifar. Sinteza descisin brevetul EP 1 589 005 este realizat
conform metodei a doua.
Brevetul EP 1 589 005 descrie anume sinteza clahitli de ivabradiin pornind de la compusul cu formula (I1):
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care este supus regi de hidrogenare catalitidn prezera hidrogenuluisi a unui catalizator cu paladiu pentru a
obune compusul cu formula (111):

care, fira a fi izolat, este mtrodus in redg Tn prezeta hidrogenuluii a unui catalizator cu paladiu, cu compusul cu
formula (IV):
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pentru a obine ivabradina cu formula (1), Tn foehde clorhidrat.
Dezavantajul acestui procedeu de sinieanstituie utilizarea unui catalizator cu paladiu.
Paladiul, la fel casi rodiul, ruteniul sau iridiul, metale folosite ¥gah masui pentru catalizarea regitor de
aminare reductly, este un metal pties, rar intalnit, prin urmare, pré nalt si toxicitatea acestuia limiteaz
acceptabilitatea lui.
Prezenta inveie descrie un procedeu de siritezivabradinei care permite de a regaula utilizarea unei hidruri de
bor sau a unui metal pres.
Prezenta inveie se refet la un procedeu de sintea ivabradinei cu formula (1):
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caracterizat prin aceea compusul cu formula (V):
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se supune unei re@ae aminare reductivcu amina cu formula (VI):
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n prezega acidului formicsi a trietilaminei, in absea solventului sau intr-un solvent alcoolic.

Utilizarea acidului formic in calitate de agent wettor (rea¢ia Leuckart-Wallach) necesituneori temperaturi
foarte Tnalte, ce pot atinge 180°%€Cadesea se obsarformarea secundaa compuilor de tip N-formil.

Cantitatea de acid formic folosifn reagia de aminare reductiva compusului cu formula (V) cu compusul cu
formula (VI) este mai mare decéat un echivalentdaivalent de aldehid mai preferabil este cuprin$ntre 2si 50
echivaleni la echivalent de aldehid

Cantitatea de trietilaminfolositi in reagia de aminare reductiva compusului cu formula (V) cu compusul cu
formula (VI) este mai mare decéat un echivalentdaivalent de aldehid mai preferabil este cupri$ntre 2si 50
echivaleni la echivalent de aldehid

Temperatura regei de aminare reductivintre compusul cu formula (M compusul cu formula (VI) este, de
preferina, cupring intre 15si 100°C, mai preferabil intre 30 100°C.

Printre solvetii alcoolici care pot fi eventual folagsipentru realizarea regiei de aminare reductiva compusului cu
formula (V) cu compusul cu formula (VI) pot fi mgmnai, fara limitare, etanolul, izopropanolul sau
trifluoretanolul.

Exemplul prezentat mai jos ilustréanvertia.

Procedurile de purificare cu ajutorul cromatogiidfiecoloard sunt efectuate pe silicagel 70...230 mesh.
Spectrele 1H RMN sunt inregistrate la 400 MHz.

Devierile chimice sunt exprimate Tn ppm (refetimterra: TMS).

Urmatoarele abrevieri au fost folosite pentru a despriactele maxime: singlet (s), dublet (d), dubletdliblete
(dd), triplet (t), cvadruplet (g), multiplet (m).

Exemplu de sinteza 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3;trien-7-iljmetil}-(metil)amino]propil}-7,8-
dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-onei

Tntr-un tub Schlenk curagi uscat se amest#c0,25 mmol de 3-(7,8-dimetoxi-2-oxo-1,2,4,5-tetdbi 3H-3-
benzazepin-3-il)propanal, 0,25 mmol de [(7S)-3etioxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il]-N-metiletanami# si

1 mL (7,4 mmol) de trietilamif la temperatura mediului ambiant in atmosfd argon timp de o &r

Se adaugcu prudegi 113 pL (3 mmol) de acid formig se Tnélzeste amestecul la temperatura de 85°C timp de 18
ore. Dug racire pan la temperatura mediului ambiant, amestecul dejieeaste diluat cu 5 mL de sk apoas de
hidroxid de sodiu 3 M. Faza apaasste extrasde trei ori cu 5 mL de acetat de etil. Fazele migasunt combinate,
spilate cu soltie apoas saturai de NaCl (10 mL), uscate pe MgS&i4vaporate sub presiune redus

Produsul brut este purificat pe silicagel (eluapentan/acetat de etil (95/5)) pentru gird produsul solicitat.
Randamentul = 62%.

1H RMN (CDCI3):56 = 6,67si 6,64 (2s, 2H); 6,55i 6,50 (2s, 2H); 3,79i 3,78 (2s, 12H); 3,76 (s, 2H); 3,67 (m,
2H); 3,45 (m, 3H); 3,17 (dd, 1H); 2,99 (m, 2H); 2,6n, 2H); 2,50 (dd, 1H); 2,37 (t, 2H); 2,26 (s,)3H,72 (g, 2H).




