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(54) Procedeu de sinteza a ivabradinei si a sarurilor sale de aditie cu un acid
farmaceutic acceptabil

(57) Rezumat:

1 2
Inventia se referd la un procedeu de sinteza se supune unei reactii de aminare reductiva cu
a ivabradinei cu formula (I), a sarurilor sale de amina cu formula (V1):
aditie cu un acid farmaceutic acceptabil si a AN OCH,
hidratilor acestora: CH |
CHO | 3 (VD

i < =
CHO PN en, o HN OCH,
o . . L c ]
) in prezenta acidului formic si a trietilaminei, in
Procedeul, conform inventiei, constd in abseng_a solventului sau 1intr-un  solvent
aceea ¢ compusul cu formula (V): alcoolic.
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(54) Process for the synthesis of ivabradine and addition salts thereof with a

pharmaceutically acceptable acid

(57) Abstract:
1
The invention relates to a process for the

synthesis of ivabradine of formula (1), addition
salts thereof with a pharmaceutically

acceptable acid, and hydrates thereof:

CH,0

OCH,
?Hz

1

CH,0 N\/\/N OCH, ®

o
The process, according to the invention,

consists in that the compound of formula (V):

H,CO
A \%
H,CO _\j\ v
o o

2
is subjected to a reductive amination reaction

with the amine of formula (VI):

- OCH;
) | P (VI)
HN OCH

CH
|
3

in the presence of triethylamine and formic
acid, in the absence of solvent or in an

alcoholic solvent.

Claims: 5
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(57) Pedepar:
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cuHTe3a uBabpaauHa ¢opmynsl (1), ero
aJJIMTUBHBIX coled ¢  (hapMaleBTHYCCKH
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aMHUHHPOBaHUs ¢ aMUHOM (popmyasl (VI):

o OCH;
CHs | P (VD)
HN OCH

3

B TPHCYTCTBUM MYPAaBbUHOH KHCIOTHI H
TpUITWIAMHUHA, O€3 pacTBOpPHUTENS WIH B
CIIMPTOBOM PacTBOpPUTEIIE.
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Descriere:

Inventia se refera la un procedeu de sinteza a ivabradinei cu formula (I):

CH,0
OCH
® L
N , M
CH0 N— N7 Z OCH,
(6]
sau 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-ilJmetil }(metil)amino] -

propil}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona, a sarurilor sale de aditie cu
un acid farmaceutic acceptabil si a hidratilor acestora.

Ivabradina, precum si sarurile sale de aditie cu un acid farmaceutic acceptabil, si
indeosebi clorhidratul sau, poseda proprietati farmacologice si terapeutice foarte valoroase,
in special proprietati bradicardice, fapt ce determina ca acesti compusi sa fie utili in
tratamentul sau prevenirea diverselor situatii clinice de ischemie miocardica, cum ar fi
angina pectoralda, infarctul miocardic si tulburarile asociate ale ritmului, precum si in
diverse patologii ce se referd la tulburari ale ritmului, in special la tulburari ale ritmului
supraventricular, si in cazuri de insuficienta cardiaca.

Este cunoscuta prepararea si utilizarea terapeutica a ivabradinei si a sarurilor sale de
aditie cu un acid farmaceutic acceptabil, indeosebi a clorhidratului sau, descrisa in brevetul
european EP 0 534 859 [1]. Din péicate, procedeul de sinteza a ivabradinei descris in
brevetul mentionat duce la obtinerea produsului solicitat cu un randament de doar 1%.

Se mai cunoaste un procedeu de sinteza a ivabradinei, care se bazeaza pe o reactie de
aminare reductiva, descris in brevetul european EP 1 589 005 [2].

Aminarea reductiva reprezintd o metoda preferentiald pentru prepararea aminelor. Dat
fiind ca metoda mentionatd nu necesita izolarea iminei intermediare formate, aceastd reactie
de cuplare intre o aldehida si o amina in prezenta unui agent reducator este utilizata pe larg
pentru sinteza compusilor care prezintd valoare in domeniul farmaceutic sau agrochimic si,
de asemenea, in stiinta materialelor.

Protocoalele procedurale folosite conventional pentru realizarea aminarii reductive sunt
urmatoarele:

—  utilizarea cantitatilor stoichiometrice de donori de hidruri, cum ar fi hidrurile de
bor (NaBH,4, NaBH;CN sau NaBH(OAC)3),

- sau hidrogenarea catalitica.

Utilizarea donorilor de hidruri genereaza numeroase produse secundare si reactivii
insusi sunt toxici.

In cazul hidrogendrii catalitice, faptul ci agentul reducitor este hidrogen molecular, cu
certitudine, prezintd importantd din punct de vedere al mediului inconjurator. Sinteza
descrisa in brevetul EP 1 589 005 este realizata conform metodei a doua.

Brevetul EP 1 589 005 descrie anume sinteza clorhidratului de ivabradind pornind de la
compusul cu formula (11):

CH,0 =
N 0]
: j@@ Yy
H,0
3 0]
(0]
care este supus reactiei de hidrogenare cataliticd in prezenta hidrogenului §i a unui
catalizator cu paladiu pentru a obtine compusul cu formula (I1I):

CH,0
(Im)
CH0 o\>
0

care, fard a fi izolat, este introdus in reactie, in prezenta hidrogenului si a unui catalizator cu
paladiu, cu compusul cu formula (1V):
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4

- OCH;

HN =

HCI (V)

OCH,

pentru a obtine ivabradina cu formula (I), in forma de clorhidrat.

Dezavantajul acestui procedeu de sintezd constituie utilizarea unui catalizator cu
paladiu.

Paladiul, la fel ca si rodiul, ruteniul sau iridiul, metale folosite in egald masura pentru
catalizarea reactiilor de aminare reductiva, este un metal pretios, rar intalnit, prin urmare,
pretul inalt i toxicitatea acestuia limiteaza acceptabilitatea lui.

Prezenta inventie descrie un procedeu de sinteza a ivabradinei care permite de a renunta
la utilizarea unei hidruri de bor sau a unui metal pretios.

Prezenta inventie se refera la un procedeu de sinteza a ivabradinei cu formula (I):

CH,0 oc
CH X H,

, 3

CH,0 N _— O,
3 N N" OCH

o)

caracterizat prin aceea ca compusul cu formula (V):

H,CO
A V)
H,CO _\_\\
1Y) o)
se supune unei reactii de aminare reductiva cu amina cu formula (VI):

- OCH;
?Ha P (V)
HN OCH

in prezenta acidului formic si a trietilaminei, in absenta solventului sau intr-un solvent
alcoolic.

Utilizarea acidului formic in calitate de agent reducator (reactia Leuckart-Wallach)
necesita uneori temperaturi foarte inalte, ce pot atinge 180°C, si adesea se observa formarea
secundara a compusilor de tip N-formil.

Cantitatea de acid formic folosita in reactia de aminare reductivd a compusului cu
formula (V) cu compusul cu formula (V1) este mai mare decat un echivalent la echivalent
de aldehida, mai preferabil este cuprinsa intre 2 si 50 echivalenti la echivalent de aldehida.

Cantitatea de trietilamind folositd in reactia de aminare reductivd a compusului cu
formula (V) cu compusul cu formula (V1) este mai mare decat un echivalent la echivalent
de aldehida, mai preferabil este cuprinsa intre 2 si 50 echivalenti la echivalent de aldehida.

Temperatura reactiei de aminare reductiva intre compusul cu formula (V) si compusul
cu formula (VI) este, de preferinta, cuprinsa intre 15 si 100°C, mai preferabil intre 30 si
100°C.

3
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Printre solventii alcoolici care pot fi eventual folositi pentru realizarea reactiei de
aminare reductivd a compusului cu formula (V) cu compusul cu formula (VI) pot fi
mentionati, fara limitare, etanolul, izopropanolul sau trifluoretanolul.

Exemplul prezentat mai jos ilustreaza inventia.

Procedurile de purificare cu ajutorul cromatografiei in coloana sunt efectuate pe
silicagel 70...230 mesh.

Spectrele *H RMN sunt inregistrate la 400 MHz.

Devierile chimice sunt exprimate in ppm (referinta interna: TMS).

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

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

Intr-un tub Schlenk curat si uscat se amesteca 0,25 mmol de 3-(7,8-dimetoxi-2-0xo-
1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-il)propanal, 0,25 mmol de [(7S)-3,4-
dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il]-N-metilmetanamina si 1 mL (7,4 mmol) de
trietilamina, la temperatura mediului ambiant in atmosfera de argon timp de o ora.

Se adauga cu prudenta 113 pL (3 mmol) de acid formic si se incélzeste amestecul la
temperatura de 85°C timp de 18 ore. Dupa racire pana la temperatura mediului ambiant,
amestecul de reactie este diluat cu 5 mL de solutie apoasa de hidroxid de sodiu 3 M. Faza
apoasa este extrasa de trei ori cu 5 mL de acetat de etil. Fazele organice sunt combinate,
spalate cu solutie apoasd saturatd de NaCl (10 mL), uscate pe MgSO, si evaporate sub
presiune redusa.

Produsul brut este purificat pe silicagel (eluant — pentan/acetat de etil (95/5)) pentru a
obtine produsul solicitat.

Randamentul = 62%.

'H RMN (CDCly): & = 6,67 si 6,64 (2s, 2H); 6,55 si 6,50 (2s, 2H); 3,79 si 3,78 (2s,
12H); 3,76 (s, 2H); 3,67 (m, 2H); 3,45 (m, 3H); 3,17 (dd, 1H); 2,99 (m, 2H); 2,65 (m, 2H);
2,50 (dd, 1H); 2,37 (t, 2H); 2,26 (s, 3H); 1,72 (g, 2H).

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. EP 0534859 A1 1993.03.31
2. EP 1589005 Al 2005.10.26
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(57) Revendicari:

1. Procedeu de sinteza a ivabradinei cu formula (I):

CH,0 ocH,

%

CH,0 N ®
g NN OCH,

0]

caracterizat prin aceea ca compusul cu formula (V):

H,CO
N \"%
0o _\j\ )
o o

se supune unei reactii de aminare reductiva cu amina cu formula (VI):

- OCH;
(|3Ha P (VD)
HN OCH

3 1

in prezenta acidului formic, intr-0 cantitate mai mare decat un echivalent la echivalent de
aldehida, si a trietilaminei, intr-0 cantitate mai mare decat un echivalent la echivalent de
aldehida, la o temperatura de 15...100°C, in absenta solventului sau fintr-un solvent
alcoolic.

2. Procedeu, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca reactia de aminare
reductivd se efectueaza 1n absenta solventului.

3. Procedeu, conform uneia din revendicdrile 1 sau 2, caracterizat prin aceea ca
cantitatea de acid formic folosita in reactia de aminare reductivd constituie 2...50
echivalenti la echivalent de aldehida.

4. Procedeu, conform uneia din revendicarile 1-3, caracterizat prin aceea ca cantitatea
de trietilamind folositd in reactia de aminare reductiva constituie 2...50 echivalenti la
echivalent de aldehida.

5. Procedeu, conform uneia din revendicarile 1-4, caracterizat prin aceea cia
temperatura reactiei de aminare reductiva constituie 30...100°C.

Sef sectie: IUSTIN Viorel
Examinator: LEVITCHI Svetlana
Redactor: LOZOVANU Maria
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