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(57) Rezumat:

1 2
Prezenta inventie se refera la sinteza H,CO
t 3
ivabradinei cu formula (I): N—/—\=
OCH, o w
(I)H3CO 0
OCH
H,CO. 3
N—-/_\N OCH,
H,CO / Z
© H ™ VD
. . . - N OCH
Ivabradina se obtine in urma amindrii / 3
reductive catalitice a compusului (V) cu amina
(V1) sub presiune de hidrogen intr-un solvent In calitate de catalizator se utilizeaza
organic si, optional, in prezenta N-oxidului de compusi metaloorganici pe baza de fier,
trimetilamina: derivati de ciclopentadiend si monoxid de
carbon.

Procedeul dat permite de a exclude in
sinteza ivabradinei utilizarea catalizatorilor pe
baza de metale pretioase, asa ca paladiul.

Revendicari: 14



(54) New process for the synthesis of ivabradine and addition salts thereof with a

pharmaceutically acceptable acid

(57) Abstract:
1
The present invention relates to
synthesis of ivabradine of formula (1):

the

OCH,
H,CO OCH,
O
co
H3 6]
Ivabradine is prepared by catalytic

reductive amination of the compound (V) with
the amine (VI) under hydrogen pressure in an
organic solvent and, optionally, in the presence
of trimethylamine N-oxide:

2
H,CO
Hco V)
(0]
@
A~ -OCH,
\" 1
H ~ (VD)
/N OCH3
Metallorganic compounds based on iron,
cyclopentadiene and carbon  monoxide

derivatives are used as catalyst.

The proposed process allows of excluding
the use of catalysts based on precious metals,
such as palladium, in the synthesis of
ivabradine.

Claims: 14

(54) HoBblii cocod cuHTe3a uBadpaauHa U ero cojei ¢ papmaneBTHYECKH

NnpueMJIeMOil KHCJIOTOMI

(57) Pedepar:

Hacrosimee wn300peTeHHEe OTHOCHTCS K
cuHTe3y UBabpaauHa, umetorero popmyiy (1):

OCH,
H,CO OCH,
SO
co
s )
VBabpaaMH mONy4aroT B pe3yibTare
KaTTUTHIECKOTO BOCCTaHOBHTEJIBHOT'O

amMMuHHpOBaHusl coeanHenus (V) aMuHOM
(V) mom  maBmeHWeM — BOmopoAa B
OpraHUYeCKOM pacrtBopuTene u
(bakynbTaTUBHO B NPUCYTCTBHH  TPH-
Mermnamul N-okcnaa:

(VD)

=
H ™
/N 3

B kadecTBe KaTalM3aToOpa HCHOIB3YIOT
METAJJIOOPTaHIMIECKUE COSIHHEHNS Ha OCHOBE
’Kenesa, MPOU3BOMHBIX NHUKIONCHTAJANCHA H
MOHOKCHJIa YIIIepOo/a.

[MpenoxeHHbII criocob HO3BOJISIET
HCKJIIOYMTh  TMPU  CHHTe3¢  HBabpajguHa
UCIONIb30BAaHNE KATaIM3aTOPOB Ha OCHOBE
JIOPOTHX METAJIOB, TAKUX KaK Masiia iui.

I1. popmymsr: 14
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Descriere:
Prezenta inventie se refera la un procedeu de sinteza a ivabradinei cu formula (I):

OCH,

(1

H.CO OCH,

3
N—/_\N

H,CO /

3
@)

Ivabradina 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, precum si sarurile sale de
aditie cu un acid acceptabil farmaceutic si iIn mod mai special hidroclorura sa poseda proprietati
farmacologice §i terapeutice foarte valoroase, indeosebi proprietati bradicardice. Acest fapt
determina ca acesti compusi sa fie utili in tratamentul sau prevenirea diverselor situatii clinice de
ischemie miocardica ca angina pectorald, infarctul miocardic, tulburari asociate ale ritmului
cardiac, precum si in diverse patologii ce se refera la tulburari ale ritmului cardiac, in special la
tulburari ale ritmului supraventricular, si in cazuri de insuficienta cardiaca.

Prepararea si utilizarea terapeuticd a ivabradinei si a sarurilor sale de aditie cu un acid
acceptabil farmaceutic, indeosebi a hidroclorurii sale, au fost descrise in brevetul [1]. Din pacate,
metoda de sinteza a ivabradinei descrisd in acest brevet duce la obtinerea produsului solicitat
intr-un randament de doar 1%.

O altd metoda de sinteza a ivabradinei, care se bazeaza pe o reactie de aminare reductiva, a
fost descrisa in brevetul [2].

Aminarea reductiva reprezintd o metodd preferentiala pentru prepararea aminelor. Dat fiind
ca ea nu necesita izolarea iminei intermediare formate, aceasta reactie de cuplare intre o aldehida
si 0 amind in prezenta unui agent reducator este utilizatd pe larg la sinteza compusilor care sunt
de valoare in domeniul farmaceutic sau agrochimic si, de asemenea, in stiinta materialelor.

Protocoalele procedurale folosite conventional pentru realizarea amindrii reductive sunt
urmatoarele:

e utilizarea cantitatilor stoichiometrice de donori de hidruri, cum ar fi hidruri de bor
(NaBH,, NaBH;CN sau NaBH(OAC)s3),

e sau hidrogenarea catalitica.

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

in cazul hidrogenirii catalitice, faptul ca agentul reducitor este hidrogen molecular prezinta,
cu certitudine, importanta din punct de vedere al mediului Inconjurdtor. Sinteza descrisa in [2]
(EP 1589005) este realizata conform metodei a doua.

Brevetul EP 1589005 descrie anume sinteza hidroclorurii de ivabradind reiesind din
compusul cu formula (11):

H,CO

3 —~
N—/_>‘0 (N
H,CO . o)

care este supus reactiei de hidrogenare catalitica in prezenta hidrogenului si a unui catalizator cu
paladiu pentru a obtine compusul cu formula (III):
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4

H,CO

3
Nﬂ‘o ()
H,CO . o)

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

OCH,

_HCl (V)

H
N OCH,

pentru a obtine ivabradind cu formula (I), sub forma de hidroclorurd. Dezavantajul acestei
metode de sinteza constituie utilizarea unui catalizator cu paladiu. Paladiul, la fel ca si rodiul,
ruteniul sau iridiul, metale folosite In egald masurd pentru reactiile de catalizare a aminarii
reductive, este un metal pretios, raritatea si, prin urmare, pretul inalt, precum si toxicitatea
acestuia limiteaza acceptabilitatea lui.

Prezenta Cerere descrie un procedeu de sinteza a ivabradinei care permite de a renunta la
utilizarea unui metal pretios. Prezenta inventie se referd In special la un procedeu de sintezd a
ivabradinei cu formula (I):

OCH,
ﬂ\ '
OCH
H,CO 8
3
N—/_>N
H,CO
(6]
caracterizat prin aceea ca compusul cu formula (V):
H.CO
3
:@Q'_/_\:O V)
H,CO
)
este supus unei reactii de aminare reductiva cu amina cu formula (VI):

OCH,
N—” OCH

/ 3

in prezenta unui catalizator pe baza de fier, in prezenta sau fard N-oxid de trimetilamina, sub
presiunea dihidrogenului, intr-un solvent organic sau un amestec de solventi organici.

Spre deosebire de compusii metalelor pretioase, compusii fierului, de reguld, nu sunt toxici,
iar sarurile fierului se gasesc in naturd din abundentd. Acestea sunt particule metalice care nu
sunt nocive mediului inconjurator. Prezenta inventie propune utilizarea complecsilor metalici,
care, in plus, sunt usor de prelucrat.

Complecsii fierului sunt cunoscuti pentru proprietatea de a cataliza reactiile amindrii
reductive in prezenta hidrurilor sililate (Enthaler S. ChemCatChem 2010, 2, 1411-1415), insé in
literatura sunt doar doud exemple care descriu aminarea reductivd bazati pe hidrogenarea
catalitica (Bhanage B. M. et al Tet. Lett. 2008, 49, 965-969; Beller M. et al. Chem Asian J. 2011,
6, 2240-2245). Pentru conditiile de functionare descrise de Bhanage este necesara prezenta unui
complex solubil in apa care consta dintr-o sare de fier(Il) si EDTA intr-un mediu incélzit pana la
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0 temperatura inaltd si sub o presiune inaltd de hidrogen. Aplicarea conditiilor de functionare
descrise in aceastd publicatie la prepararea ivabradinei nu a permis obtinerea produsului solicitat.

In tabelul de mai jos sunt totalizate rezultatele testelor efectuate intr-o autoclava de 20 ml in
prezenta a 4 ml de apa degazatd, sub presiunea a 30 bari de hidrogen pe parcursul a 18 ore.
Reactiile au fost realizate la scara de 0,5 mmol cu o fractiune de aldehidd/amina de 1/1,5 (cu
exceptia randului 1: aldehidd/amind (1/1) si addugarea acidului p-toluensulfonic de 1%).
Cantitatile in mol% sunt calculate in raport cu aldehida. NTf este abrevierea pentru
trifluormetansulfonamida.

Tabelul 1.
Rezultatele reactiilor aminarii reductive catalizate de sarurile de fier(II)

Sare de fier(ll Cantitatea (mol%) | Temperatura .

(mol%) an de EDT AN(ag ) ©C) P Rezultatele obtinute
1 FeSO,7 H,0 (2) 10 150 0% ivabradina - descompunere
2 FeSO,7 H,0 (2) 10 85 0% ivabradina
3 FeCl,4 H,0 (5) 10 85 0% ivabradina
4 FeBr,.4H,0 (5) 10 85 0% ivabradina
5 Fe(BF,), 6H,0 (5) 10 85 0% ivabradina
6 Fe(NTf,),6H,0 (5) |10 85 0% ivabradina

in publicatia lui Beller este descrisi aminarea reductiva a diverselor aldehide cu ajutorul
derivatilor de anilina in prezenta Fe3(CO),, in toluen sub presiunea a 50 bari de hidrogen la
temperatura de 65°C. Aplicarea conditiilor de functionare descrise in aceasta publicatie la
prepararea ivabradinei nu a permis obtinerea produsului solicitat.

In tabelul de mai jos sunt totalizate rezultatele testelor care au fost efectuate in prezenta a 1,7
mol% Fe3(CO)y, in diversi solventi la temperatura de 65°C sub presiunea a 25 bari de hidrogen
timp de 18 ore. Reactiile au fost efectuate intr-0 autoclava de 20 ml in prezenta a 4 ml de solvent
degazat. Testele au fost realizate la scard de 1 mmol cu o fractiune de aldehidd/amina de 1/1 cu
acid p-toluensulfonic de 1%.

Tabelul 2.
Rezultatele reactiilor aminarii reductive catalizate de Fe3(CO);,
Solvent Rezultatele obtinute
1 |toluen 0% ivabradina
2 | diclormetan 0% ivabradind
3 | tetrahidrofuran 0% ivabradind
4 | N-metilpirolidona 0% ivabradina

Catalizatorul pe baza de fier folosit in reactia de aminare reductiva a compusului cu formula
(V) cu compusul cu formula (VI) are, de preferinta, urmatoarea formuld generala:

R/ | R, (VD

Fe
L7710,
2

in care Ry, Ry, R3 si Ry reprezinta de sine statator:

e un atom de hidrogen sau

e 0 grupa —SiRsRgR7, in care Rs, Rs si R; reprezinta de sine stitator o grupa alchil (C;-Cg)
liniara sau ramificatd, substituita optional, sau o grupa aromatica sau heteroaromatica substituita
optional, sau

e 0 grupd aromatica sau heteroaromatica substituitd optional, sau

e 0 grupd alchil (C;-Cq) liniarad sau ramificata, substituita optional, sau

e 0 grupa atragatoare de electroni, sau

e 0 grupa amind care este alifatica, aromatica, heteroaromatica sau purtatoare de o grupa
atragdtoare de electroni, sau

e 0 grupa etericd alifatica, aromatica sau heteroaromatica,
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6

sau perechile Ry si Ry, sau R; si Rs, sau R; si Ry formeazad, impreuna cu atomii de carbon ce ii
poartd, un ciclu sau un heterociclu din 3...7 atomi de carbon;
X reprezinta:

e un atom de oxigen sau

e o0 grupa —NH sau un atom de azot substituit de o grupd alifatici, aromatica,
heteroaromatica sau atragatoare de electroni, sau

e o grupa —PH sau un atom de fosfor substituit de una sau mai multe grupe alifatice,
aromatice sau atragdtoare de electroni, ce formeaza de preferinta o grupa fosfin, fosfit, fosfonit,
fosforamidita, fosfinit, fosfolan sau fosfolen, sau

e un atom de sulf;

Ly, L, si Lg reprezintd de sine stititor o grupa carbonilica, nitrilica, izonitrilica,
heteroaromatica, fosfin, fosfit, fosfonit, fosforamidita, fosfinit, fosfolan, fosfolen, amina
alifaticd, amina aromatica, amind heteroaromatica, amina purtitoare de o grupa atragitoare de
electroni, eterica alifatica, etericd aromatica, etericd heteroaromaticd, sulfonica, sulfoxida sau
sulfoximinad sau o grupa carben N-heterociclica avand una din urmatoarele doud formule:

C
Yy’ z

!
/‘ K\
R

10 Ry

in care Y si Z reprezinta de sine statator un atom de sulf sau de oxigen sau o grupa NRg in care
Rs reprezintd o grupa alchil substituitd optional sau o grupd aromatica sau heteroaromatica
substituitd optional;

K reprezintd un atom de carbon sau de azot;

Rg si Ryp reprezintd de sine statator un atom de hidrogen, o grupa alchil substituitd optional, 0
grupa aromatica sau heteroaromatica substituitd optional, un atom de halogen, o grupa eterica
alifaticd, aromatica sau heteroaromatica, o grupa amina alifatica, aromatica sau heteroaromatica,
sau perechea Ry si Ryp formeaza, impreuna cu atomii ce ii poarta, un ciclu sau un heterociclu din
3...7 atomi de carbon,

Sau

Rll\N/C\N/RIZ

NG

in care Ry; si Ry, reprezintd de sine stitator o grupa alchil substituitd optional sau o grupd
aromatica sau heteroaromatica substituita optional, iar n este 1 sau 2.

O grupa atragatoare de electroni reprezintd o grupa ce atrage electroni intr-o masura mai
mare decdt un atom de hidrogen, daca acesta ar ocupa aceeasi pozitie in moleculd. Printre
grupele atragatoare de electroni pot fi mentionate, fara a se limita la ele, urmatoarele grupe:
esterica, acida, nitrilicd, aldehida, cetona, amida, nitro, sulfonica, sulfoxida, sulfoximina,
sulfonamida sau diester fosforica.

Intr-o variantd de realizare a inventiei, catalizatorul pe baza de fier folosit In reactia de
aminare reductiva a compusului cu formula (V) cu compusul cu formula (VI) are urmatoarea

formula generala:
Rz\gl‘o
R | R, (V1)

Fe
oc” | ~co

CO
in care R, si R; reprezintd fiecare un atom de hidrogen sau formeazd, impreund cu atomii de
carbon ce ii poarta, un ciclu sau un heterociclu din 3...7 atomi de carbon,
iar Ry si Ryreprezinta de sine statator:

e 0 grupa —SiRsRsR7, in care Rs, Rg si Ry reprezinta de sine statitor o grupa alchil (C;-Cg)

liniara sau ramificata, substituita optional, sau o grupa aril substituitd optional,
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e sau o grupa aromatica sau heteroaromatica substituita optional,

e sau o grupa alchil (C;-Cg) liniara sau ramificatd, substituitd optional.

Catalizatorul cu formula (VIII) folosit in reactia de aminare reductivd a compusului cu
formula (V) cu compusul cu formula (VI) este, de preferinta, selectat din urmatorii catalizatori:

5
SiMe; SiMe,
0
S o Ol w
SiMe s” [
ocTt o“T oo Fe ™M
ele ° “oc co
Si(iPr), si(iPr),

o e
\©\S/N 0 I (X1

| N -

Z Si(iPr) Si(iPr
07l oo—Fe 3 c—Fe (iPr),
OoC CO OC CO

Intr-o alta variantd de realizare a inventiei, catalizatorul pe baza de fier folosit in reactia de
10 aminare reductiva a compusului cu formula (V) cu compusul cu formula (VI) are urmatoarea
formula generala:

R

1
RZ\Q‘O (X11)
R | R

3 4
Fe
7 .
oc” 1 °N
CO\\\

in care R, si Rj reprezintd fiecare un atom de hidrogen sau formeaza, impreuna cu atomii de
carbon ce ii poartd, un ciclu sau un heterociclu din 3...7 atomi de carbon,
15 iar Ry si Ryreprezinta de sine statator:
e 0 grupa —SiRsRsR7, in care Rs, Rg si Ry reprezinta de sine statitor o grupa alchil (C;-Cg)
liniara sau ramificatd, substituita optional, sau o grupa aromatica sau heteroaromatica substituita

optional,
e sau o grupd aromaticd sau heteroaromatica substituitd optional,
20 e sau o grupa alchil (C;-Cg) liniara sau ramificatd, substituitd optional.

Catalizatorul cu formula (XIII) folosit in reactia de aminare reductivd a compusului cu
formula (V) cu compusul cu formula (VI) este, de preferintd, selectat din urmatorii catalizatori:

SiMe, SiMe,
l (XIV) Et0,C | o (XV)
SiMe EtO,C SiMe
oc’,Fe\N 3 7 oco e
oC A OoC N
AN \\
25 Intr-o altd varianta de realizare a inventiei, catalizatorul pe baza de fier folosit in reactia de

aminare reductivad a compusului cu formula (V) cu compusul cu formula (VI) are urmatoarea
formula:
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Intr-o altd varianta de realizare a inventiei, catalizatorul pe baza de fier folosit in reactia de
aminare reductivad a compusului cu formula (V) cu compusul cu formula (VI) are urméatoarea
formula:

Ph
Ph =0
XVII
oY, oD
7 e\
oC | CcO
CcO

Cantitatea catalizatorului, folositd in reactia de aminare reductiva a compusului cu formula
(V) cu compusul cu formula (VI), este cuprinsa intre 1...10 mol% in raport cu aldehida.
Cantitatea N-oxidului de trimetilaming, folosita in reactia de aminare reductiva a compusului cu
formula (V) cu compusul cu formula (VI), este cuprinsa intre 0...3 echivalente, in raport cu
catalizatorul, de preferintda intre 0,5...1,5 echivalente in raport cu catalizatorul. Presiunea
dihidrogenului in reactia de aminare reductivd a compusului cu formula (V) cu compusul cu
formula (VI) este cuprinsd, de preferinta, intre 1...20 bari, mai preferabil intre 1...10 bari si mai
preferabil intre 1...5 bari.

Printre solventii ce pot fi utilizati pentru efectuarea reactiei de aminare reductivd a
compusului cu formula (V) cu compusul cu formula (VI) pot fi mentionati, fara a se limita la ei,
alcoolii, de preferintd etanolul, izopropanolul, trifluoretanolul, tert-butanolul sau metanolul,
tetrahidrofuranul, acetatul de etil, acetonitrilul si dioxanul. Solventul folosit, de preferinta, pentru
efectuarea reactiei de aminare reductiva a compusului cu formula (V) cu compusul cu formula
(V1) este etanolul.

Temperatura reactiei de aminare reductiva intre compusul cu formula (V) si compusul cu
formula (VI) este cuprinsa, de preferinta, intre 25...100°C, mai preferabil intre 50...100°C si
mai preferabil intre 80...100°C.

Exemplele prezentate mai jos ilustreaza inventia.

Procedurile de purificare cu ajutorul cromatografiei in coloand sunt efectuate pe silicagel
70...230 mesh. Spectrele '"H RMN au fost inregistrate la 400 MHz. Devierile chimice sunt
exprimate in ppm (referintd internd: TMS). Urmatoarele abrevieri au fost folosite pentru a
descrie punctele maxime: singlet (s), dublet (d), dublet al dubletelor (dd), triplet (t), cvadruplet
(g), multiplet (m).

Catalizatorii utilizati in procedeul revendicat pot fi preparati in conformitate cu procedeele
descrise in urmaétoarele publicatii: Synlett 1992, pag. 1002-1004, Synlett 1993, pag. 924-926 si
Advanced Synthesis and Catalysis 2012, 354 (4), pag. 597-601.

Procedeul general A pentru prepararea 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-onei

1 mmol de [(7S)-3,4-dimetoxibiciclo [4.2.0] octa-1,3,5-trien-7-il] -N-metilmetanaminad si
1 mmol de 3-(7,8-dimetoxi-2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-il)propanal  sunt
introdusi intr-o autoclava curata si uscatd din otel inoxidabil sub atmosfera de argon. Amestecul
este degazat prin trei cicluri vacuum/argon si sunt addugati 2 mL de etanol distilat si degazat.
Solutia este amestecatd la o temperaturd de 85°C timp de o ora.

Un amestec de 5%mol de complex de fier si 5 %emol de N-oxid de trimetilamina intr-un mL
de etanol este preparat timp de 30 min intr-un tub Schlenk sub atmosfera de argon si apoi este
introdus intr-o autoclava. Autoclava este supusa unei presiuni de hidrogen (5 bari), iar amestecul
reactiei este agitat la o temperatura de 85°C timp de 16 ore, dupa aceasta autoclava este readusa
la temperatura mediului inconjurator §i presiunea in ea este micsoratd. Amestecul reactiei este
filtrat prin oxid de aluminiu neutru dezactivat (apa 3%), fiind utilizat acetatul de etil in calitate de
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9

solvent. Produsul in stare bruta este purificat pe silicagel (eluent: pentan/acetat de etil (95/5) cu
0,5% trietilamina) pentru a obtine produsul solicitat.

Procedeul general B pentru prepararea 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-onei

1 mmol de [(7S)-3,4-dimetoxibiciclo [4.2.0] octa-1,3,5-trien-7-il] -N-metilmetanamina si
1 mmol de 3 - (7,8-dimetoxi-2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-il) propanal sunt
introdusi intr-o autoclava curatd si uscatd din otel inoxidabil sub atmosfera de argon. Amestecul
este degazat prin trei cicluri vacuum/argon si sunt addugati 3 mL de etanol distilat si degazat.
Solutia este amestecata la o temperatura de 85°C timp de o ord. Complexul de fier (5 %mol) este
adaugat sub argon. Apoi autoclava este supusa unei presiuni de hidrogen (5 bari), iar amestecul
reactiei este agitat la o temperatura de 85°C timp de 16 ore, dupd aceasta autoclava este readusa
la temperatura mediului inconjurator §i presiunea in ea este micsoratd. Amestecul reactiei este
filtrat prin oxid de aluminiu neutru dezactivat (apa 3%), fiind utilizat acetatul de etil in calitate de
solvent. Produsul in stare bruta este purificat pe silicagel (eluent: pentan/acetat de etil (95/5) cu
0,5% trietilamind) pentru a obtine produsul solicitat.

EXEMPLUL 1

3-{3-[{[(7S)-3,4-Dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-ilmetil }(metil)Jamino] propil }-
7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona este preparata conform procedeului
general A 1n prezenta catalizatorului de fier cu formula (IX).

Randament = 61%

'"H RMN (CDCly): 8 = 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).

EXEMPLUL 2

3-{3-[{[(7S)-3,4-Dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-ilmetil }(metil)Jamino] propil }-
7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona este preparata conform procedeului
general A 1n prezenta catalizatorului de fier cu formula (X).

Randament = 63%

EXEMPLUL 3

3-{3-[{[(7S)-3,4-Dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-ilmetil }(metil)Jamino] propil }-
7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona este preparata conform procedeului
general A n prezenta catalizatorului de fier cu formula (XI).

Randament = 79%

EXEMPLUL 4

3-{3-[{[(7S)-3,4-Dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-ilmetil }(metil)Jamino] propil }-
7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona este preparata conform procedeului
general A 1n prezenta catalizatorului de fier cu formula (XII).

Randament = 68%

EXEMPLUL 5

3-{3-[{[(7S)-3,4-Dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-ilmetil }(metil)Jamino] propil }-
7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona este preparata conform procedeului
general B in prezenta catalizatorului de fier cu formula (XIV).

Randament = 68%

EXEMPLUL 6

3-{3-[{[(7S)-3,4-Dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-ilmetil }(metil)Jamino] propil }-
7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona este preparata conform procedeului
general B in prezenta catalizatorului de fier cu formula (XV).

Randament = 68%

EXEMPLUL 7

3-{3-[{[(7S)-3,4-Dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-ilmetil }(metil)Jamino] propil }-
7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona este preparata conform procedeului
general B in prezenta catalizatorului de fier cu formula (XVI).

Randament = 59%

EXEMPLUL 8

3-{3-[{[(7S)-3,4-Dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-ilmetil }(metil)Jamino] propil }-
7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona este preparata conform procedeului
general B in prezenta catalizatorului de fier cu formula (XVII).

Randament = 48%
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(57) Revendicari:

1. Procedeu de sinteza a ivabradinei cu formula (I):
OCH,
ﬂ\ '
OCH
H,CO 8
3
N—/_>N
H,CO
(6]
caracterizat prin aceea ca compusul cu formula (V):
H.CO
3
:@Q'_/_\:O V)
H,CO
)
este supus unei reactii de aminare reductiva cu amina cu formula (VI):

OCH,
N— OCH

/ 3

in prezenta unui catalizator pe baza de fier cu formula (VII):

R/ | R, (VID

3
Fe
L7
3
LZ

in care Ry, Ry, R3 si Ry reprezinta de sine statator:

e un atom de hidrogen sau

e 0 grupa —SiRsRgR7, in care Rs, Rs si Ry reprezinti de sine statator o grupa alchil (C;-Cg)
liniard sau ramificatd, substituitd optional, sau o grupa aromaticd sau heteroaromatica
substituita optional, sau

e 0 grupd aromatica sau heteroaromatica substituitd optional, sau

e 0 grupa alchil (C,-Cq) liniara sau ramificata, substituita optional, sau

e 0 grupa atragatoare de electroni, sau

e 0 grupa amina care este alifatica, aromaticd, heteroaromatica sau purtatoare de o grupa
atragdtoare de electroni, sau
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e 0 grupa eterica alifatica, aromatica sau heteroaromatica,
sau perechile Ry si Ry, sau R; si Rs, sau R si R4 formeaza, impreuna cu atomii de carbon ce i
poarta, un ciclu sau un heterociclu din 3 — 7 atomi de carbon,

X reprezinta:

e un atom de oxigen sau

e o grupa —NH sau un atom de azot substituit de o grupd alifatica, aromatica,
heteroaromatica sau atragatoare de electroni, sau

e o grupa —PH sau un atom de fosfor substituit de una sau mai multe grupe alifatice,
aromatice sau atragatoare de electroni, sau

e un atom de sulf,

Ly, Ly si L3 reprezintd de sine stititor o grupa carbonilicd, nitrilicd, izonitrilica,
heteroaromatica, fosfin, fosfit, fosfonit, fosforamidita, fosfinit, fosfolan, fosfolen, amina
alifaticd, amind aromaticd, amind heteroaromaticd, amina purtatoare de o grupa atragitoare de
electroni, eterica alifatica, etericd aromatica, eterica heteroaromatica, sulfonica, sulfoxida sau
sulfoximind sau o grupa carben N-heterociclica avand una din urmatoarele doud formule:

C
Yy~ z

!
/' K\
R

10 Ry

in care Y si Z reprezinta de sine stitator un atom de sulf sau de oxigen sau o grupa NRg, in care
Rs reprezintd o grupa alchil substituitad optional sau o grupa aromatica, sau heteroaromatica
substituitd optional,

K reprezintd un atom de carbon sau de azot,

R si Ryp reprezinta de sine statator un atom de hidrogen, o grupa alchil substituita optional, o
grupa aromatica sau heteroaromatica substituita optional, un atom de halogen, o grupa eterica
alifaticd, aromatica sau heteroaromatica, o grupa amind alifatici, aromaticd sau
heteroaromatica, sau perechea Ry si Ryo formeaza, impreuna cu atomii ce 1i poartd, un ciclu sau
un heterociclu din 3 — 7 atomi de carbon,

Sau

Rll\N/C\N/RIZ

N

in care Ry; si Ry, reprezintd de sine statdtor o grupd alchil substituita optional sau o grupa
aromatica sau heteroaromatica substituita optional, iar n este 1 sau 2;
in prezenta sau fara N-oxid de trimetilamind,

sub presiunea dihidrogenului cuprinsa intre 1...20 bari,

intr-un solvent organic sau un amestec de solventi organici,

la o temperatura cuprinsa intre 25...100°C.

2. Procedeu de sinteza conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca catalizatorul pe
baza de fier are urmatoarea formula generala:

R

R/ | R (V1)

3
oc” | °*co
Co
in care R, si R reprezinta fiecare un atom de hidrogen sau formeaza, impreund cu atomii de
carbon ce ii poartd, un ciclu sau un heterociclu din 3 — 7 atomi de carbon,
iar Ry si Ryreprezinta de sine statator:

e 0 grupa —SiRsRsR7, in care Rs, Rg si Ry reprezinta de sine statator o grupa alchil (C;-Cg)
liniara sau ramificata, substituitd optional, sau o grupa arila substituitd optional,

e sau o grupa aromatica sau heteroaromatica substituita optional,

e sau o grupa alchil (C;-Cg) liniara sau ramificatd, substituitd optional.
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3. Procedeu de sinteza conform revendicarii 2, caracterizat prin aceea ca catalizatorul pe
baza de fier este selectat din:

iMe, SiMe,
o)
ﬁ (1) \@L Nﬁ‘o )
SiMe 5~ [
oc O "¢ ‘co
Si(iPr), Si(iPr),

D
\©\5’N 0—>5 (x1)

| N o

Z Si(iPr) Si(iPr
0%l oo-Fe 3 c—Fe (iPr)
OoC CO OoC CO

4. Procedeu de sinteza conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca catalizatorul pe
baza de fier are urmatoarea formula generala:

R

1
RZ\Q‘O (X11)
R | R

3 4
Fe

7 .

oc” 1 °N
CO\\\

in care R, si Rj reprezintd fiecare un atom de hidrogen sau formeaza, impreuna cu atomii de
carbon ce ii poartd, un ciclu sau un heterociclu din 3 — 7 atomi de carbon,
iar Ry si Ry reprezinta de sine statator:

e 0 grupa —SiRsRsR7, in care Rs, Rg si Ry reprezinta de sine statator o grupa alchil (C;-Cg)
liniard sau ramificatd, substituitd optional, sau o grupa aromaticd, sau heteroaromatica
substituitd optional,

e sau o grupd aromaticd sau heteroaromatica substituitd optional,

e sau o grupa alchil (C;-Cg) liniara sau ramificatd, substituitd optional.

5. Procedeu de sinteza conform revendicarii 4, caracterizat prin aceea ca catalizatorul pe
baza de fier este selectat din:

SiMe, SiMe,
0
l (XIV) EtO,C | (XV)
SiMe EtO,C SiMe
oc’/Fe\N ’ 7 ooco R

oC \\\ oC N\\

6. Procedeu conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca catalizatorul pe baza de fier
are urmatoarea formula:

SiMe,
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7. Procedeu conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca catalizatorul pe baza de fier
are urmatoarea formula:

Ph
Ph =0
XVII
o N, O
7 e\
oC | CcO
CcO

8. Procedeu de sinteza conform uneia din revendicarile 1 - 7, caracterizat prin aceea ca
cantitatea catalizatorului, folositd in reactia de aminare reductiva, este cuprinsa intre 1...10 %
mol in raport cu aldehida.

9. Procedeu de sinteza conform uneia din revendicdrile 1 - 8, caracterizat prin aceea ca
cantitatea N-oxidului de trimetilamind, folositd in reactia de aminare reductiva, este cuprinsa
intre 0...3 echivalente in raport cu catalizatorul.

10. Procedeu de sinteza conform revendicarii 9, caracterizat prin aceea cid cantitatea N-
oxidului de trimetilamind, folositd in reactia de aminare reductiva, este cuprinsa intre 0,5...1,5
echivalente in raport cu catalizatorul.

11. Procedeu de sintezd conform uneia din revendicarile 1 — 10, caracterizat prin aceea ca
presiunea dihidrogenului in reactia de aminare reductiva este cuprinsa intre 1...10 bari.

12. Procedeu de sinteza conform uneia din revendicarile 1 — 11, caracterizat prin aceea ca
solventul in reactia de aminare reductiva este un alcool.

13. Procedeu de sintezd conform revendicarii 12, caracterizat prin aceea ca solventul in
reactia de aminare reductiva este etanol.

14. Procedeu de sintezd conform uneia din revendicarile 1 — 13, caracterizat prin aceea ca
temperatura reactiei de aminare reductiva este cuprinsa Intre 50...100°C.

Sef Sectie: IUSTIN Viorel
Examinator: JOVMIR Tudor
Redactor: LOZOVANU Maria
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