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1. Procedeu de sintg@a ivabradinei cu formula (1):

|_|3

OoC
He ﬂocﬂ
O
H,CO /
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caracterizat prin aceea compusul cu formula (V):

H.,CO
H,CO
o]
este supus unei reg@icde aminare reductiivcu amina cu formula (VI):

OCH,
(Vi)

N oc
y H,

in prezega unui catalizator pe bazle fier cu formula (VII):

Rz\gl‘x
RO | R, (VDD

Fe
L7710,
LZ

n care R, Ry, Ry si Ry reprezini de sine sitator:

e un atom de hidrogen sau

* 0 gru@ —-SiRsReR;, Tn care B, Rs si Ry reprezint de sine gitator o grug alchil (G-Cg) liniara sau ramificat,
substituiti optional, sau o gruparomati@ sau heteroaromatisubstituit opiional, sau

e 0 grupi aromatié sau heteroaromaticsubstituit optional, sau

» 0 grupi alchil (G-Cg) liniard sau ramificat, substituit optional, sau

* 0 grupi atragatoare de electroni, sau

e 0 gru@ amim care este alifatic aromati@, heteroaromaticsau puritoare de o grupatragatoare de electroni,
sau

* 0 grup eteria alifatica, aromatié sau heteroaromatic

* sau perechile Rsi R,, sau B si Rs, sau R si R, formeaa, impreuid cu atomii de carbon ce ii poarun ciclu
sau un heterociclu din-37 atomi de carbon,

X reprezind:

e un atom de oxigen sau

* o0 gru@ —-NH sau un atom de azot substituit de o grafifatici, aromatié, heteroaromaticsau atigatoare de
electroni, sau

e 0 grum -PH sau un atom de fosfor substituit de una saunmadte grupe alifatice, aromatice sauigitoare de
electroni, sau

* un atom de sulf,

Ly, L, si L3 reprezind de sine gitator o grup@ carbonili@, nitrilica, izonitrilica, heteroaromatic fosfin, fosfit,

fosfonit, fosforamidii, fosfinit, fosfolan, fosfolen, aminalifatica, amiri aromati@, amira heteroaromati amira

purtitoare de o grupatragatoare de electroni, eteti@lifatica, eterié aromatid, eterié heteroaromatit sulfonia,

sulfoxida sau sulfoximiti sau o grup carben N-heterociclicavand una din uratoarele doa formule:
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n care Ysi Z reprezini de sine sitator un atom de sulf sau de oxigen sau o R, in careRgreprezint o grug
alchil substituit opiional sau o gruparomati@, sau heteroaromaticsubstitui opjional,

K reprezin un atom de carbon sau de azot,

Rg si Ripreprezint de sine gitator un atom de hidrogen, o géuplchil substituit opiional, o grug aromatié@ sau
heteroaromatic substituiti optional, un atom de halogen, o géugteric alifatica, aromati& sau heteroaromatico
grup amiri alifatica, aromati@ sau heteroaromaticsau perecheagRi R;oformeaa, impreuid cu atomii ce Ti
poart, un ciclu sau un heterociclu din-37 atomi de carbon,

sau

Rll\N/C\N/RlZ

A

in care R; si Ry, reprezini de sine gitator o gru@ alchil substitu optional sau o grup aromati@ sau
heteroaromaticsubstituit optional, iar n este 1 sau 2;

in prezea sau frd N-oxid de trimetilamiag,

sub presiunea dihidrogenului cupdristre 1..20 bari,

Tntr-un solvent organic sau un amestec de s¢leeganici,

la o temperaturcupring intre 25..100°C.

2. Procedeu de sintgézconform revendirii 1, caracterizat prin aceeai catalizatorul pe bazde fier are
urmitoarea formul general:

R
Rz\gléo
R{ | R, (VI

oc” [ co
CO
in care Rsi Rs reprezint fiecare un atom de hidrogen sau formigdmpreur cu atomii de carbon ce i po@run
ciclu sau un heterociclu din-37 atomi de carbon,
iar Ry si Ryreprezini de sine dititor:
* 0 gru@ —-SiRsReR;, Tn care B Rs si R;reprezint de sine sitator o grug alchil (G-Cg) liniara sau ramificat,
substituiti optional, sau o gruparila substituit optional,
e sau o gruparomati@ sau heteroaromaticubstituit opional,
* sau o grup alchil (G-Cs) liniara sau ramificat, substituid opional.

3. Procedeu de sintezonform revendirii 2, caracterizat prin aceea catalizatorul pe bazde fier este selectat
din:

7iMe, SiMe,
o}
S w0 Ul w
SiM s~ | Yo
CcO o) OoC—"\
oC oC co
Si(iPr), Si(iPr),
O Xl 0
@\S,Nﬁl i o0 o'ﬁl (XIt)
2 i(iPr Si(iPr
'8 ocfe > oc—Fe 5P

oC CO oc co
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4. Procedeu de sinte@zconform revendirii 1, caracterizat prin aceea catalizatorul pe bazde fier are
urmatoarea formul general:

Rl
Rz\go (X111
R | R

Fe
OC” | “"Nao

CO\\

in care R i Rsreprezini fiecare un atom de hidrogen sau forniedmpreurs cu atomii de carbon ce i po@run

ciclu sau un heterociclu din-37 atomi de carbon,

iar Ry si Ryreprezint de sine sgititor:

* 0 gru@ —-SiRsReR;, Tn care B Rs si R;reprezint de sine sitator o grug alchil (G-Cg) liniara sau ramificat,
substituiti optional, sau o gruparomati@, sau heteroaromaticsubstitui opjional,

e sau o grup aromati@ sau heteroaromatisubstituit optional,

e sau o grup alchil (G-Cq) liniara sau ramificat, substituit opiional.

5. Procedeu de sintezonform revendirii 4, caracterizat prin aceea catalizatorul pe bazde fier este selectat
din:

SiMe, SiMe,
0
| (XIv) EtO,C (XV)
SiM EtO,C | “sim

6. Procedeu conform revendidi 1, caracterizat prin aceea catalizatorul pe bazde fier are urritoarea formu:
SiMe,

(XVI)

| .
SiM
oc-Fe >

oc N=—
g

7. Procedeu conform revendid 1, caracterizat prin aceea catalizatorul pe bdzde fier are urfitoarea formu:

Ph
Ph =0
XVII
o1 Ny O
7 C\
oc”| ~co
CO

8. Procedeu de sintezonform uneia din revendidle 1 - 7, caracterizat prin aceea @ntitatea catalizatorului,
folosita in readia de aminare reductiyeste cuprinsintre 1..10 % mol in raport cu aldehida.

9. Procedeu de sintezonform uneia din revendidle 1 - 8, caracterizat prin aceea @antitatea N-oxidului de
trimetilamina, folositi in rea¢ia de aminare reductiyeste cuprinsintre Q..3 echivalente in raport cu catalizatorul.

10. Procedeu de sintezonform revenditrii 9, caracterizat prin aceea cantitatea N-oxidului de trimetilaniin
folosita in reagia de aminare reductiyeste cupririsintre 0,5..1,5 echivalente in raport cu catalizatorul.

11. Procedeu de sintezonform uneia din revendidle 1 — 10, caracterizat prin aceea gresiunea dihidrogenului
n reagia de aminare reductiveste cuprinsintre 1..10 bari.

12. Procedeu de sintezonform uneia din revendidle 1 — 11, caracterizat prin aceea solventul in reata de
aminare reductiveste un alcool.
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13. Procedeu de sintezonform revenditrii 12, caracterizat prin aceea solventul in regé@ de aminare reductiv
este etanol.

14. Procedeu de sintexonform uneia din revendidle 1 — 13, caracterizat prin aceea temperatura regiei de
aminare reductiveste cuprinsintre 50..100°C.



