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ovabba az Ivabradin (I) salétromsavval (I, HQ=HNO;), hidrogénbromiddal (I,
HQ=HBr), hidrogénjodiddal (I, HQ=HI), oxalsavval (I, HQ=(COOH),) és perklorsavval (I,
HQ=HCIO0,) alkotott sdinak bizonyos kristalyos mddosulatai.
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Ipari eljaras Ivabradin sok eléallitasara

A talalmany targya
A talalmany targya eljaras az (I) képletii Ivabradin sok
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kémiai nevén: 3-{3-[((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-ilmetil)-metil-
amino]-propil }-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-on sok eloallitasara a (II)
képletii 3-(2-brom-4,5-dimetoxi-fenil)-propionitrilbdl kiindulva, valamint az eljaras Uj
intermedierei.
A taldlmany tovabbi targya az Ivabradin (I) salétromsavval (I, HQ=HNOs),
hidrogénbromiddal (I, HQ=HBr), hidrogénjodiddal (I, HQ=HI), oxalsavval (I,
HQ=(COOH),) és perklorsavval (I, HQ=HCIO4) alkotott séinak bizonyos kristalyos

modosulatai.

A talalmany hattere

Az (I) képletii Ivabradin a sziv szinuszcsomo Ig-ioncsatornajat szelektiven gatolja, igy a
szivfrekvencia csokkentését — lényeges mellékhatas nélkiil — szelektiv modon éri el. Az
Ivabradin alternativ szer a stabil angina pectoris kezelésére béta-receptor-blokkoldval
szembeni intolerancia vagy kontraindikacid esetén.

Az (I) képletii Ivabradin és izomer vegyiileteinek szintézisét eldszor Servier EP 534859
szamu szabadalma irta le, amely a késébb publikalt eldallitasok alapjaul szolgalt.

Eljarasuk szerint az Ivabradint két épitokd, a (XI) képletii jodpropil-benzazepinon
szarmaz¢k és a (VIIIb) képletli ((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-1l-metil)-
metil-amin kapcsolasaval, majd a kapott (Xb) képletili, a tovabbiakban: dehidro-Ivabradin
katalitikus hidrogénezésével allitottak elé. A (XI) képletii reaktiv jodpropil-benzazepinon
szarmazékot az ismert (pl. US4490369) 1-(7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-
3-il)-3-klér-propanbdl kiilon kémiai 1épésben natrium-jodiddal készitik, kristalyos formaban
izolaljak.
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Servier US 7176197B2 szabadalmaban az (I) képletii Ivabradin eldallitas egyik kulcs
intermediere szintén a (VIII) képletli amin hidroklorid. E szerint az (I) képletii Ivabradint egy
1épésben, hidrogén és Pd/C katalizator jelenlétében a (VIII) vegyiiletbol egy gytiriis acetallal,
pl. 3-(2-[1,3]-dioxolan-2-il-etil)-7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-onnal t6rténd
reduktiv alkilezéssel és a dihidrobenzazepinon tetrahidrobenzazepinonna telitésével allitjdk

elo.
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Cadila WO 2008065681 szabadalmi bejelentése az (I) képletli Ivabradin szintézisére
kidolgozott alternativ mddszerrdl szamol be. Az eljaras kulcs intermediere itt is a (VIIIb)
képletii metilaminometil-ciklobutdn szarmazék, amelyet 1-brom-3-klor-propannal a (XII)
tercier aminnd alakitanak, majd a kapott klor-propil-metil-amin szdrmazékkal alkilezik a
(XIII) laktdm kaliumséjat. A (XII) klorpropilezett tercier amin az alkilezés koriilményei
kozott intramolekularis reakcioval azetidin-gytir(it eredményezhet, (pl. US4490369) ami a

termelés csokkenéséhez vezet.
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A fent emlitett eljardsok mindegyikének ko6z6s kulcs intermediere az enantiomer
tiszta, (VIIIb) képleti ((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-il-metil)-metil-amin.

E vegyiilet enantiomer tiszta formaban torténd eldallitasa elészor az EP 534859
szabadalomban szerepel. E szerint a (VIIIb) vegyiiletet a megfelelé racematbdl
d-kamforszulfonsavval torténd reszolvalassal allitjak eld. A kamforszulfonsavas sét tobbszori
atkristalyositassal tisztitjdk 99% ee tisztasag eléréséig. Termelési adatot nem ko6zolnek,
azonban sajat kisérleteink szerint két atkistalyositds utan az S/R enantiomerek aranya
minddssze 84/16, a termelés pedig szerény 40%.

A szerény termelés és a reszolvéalas hatékonysaganak novelése érdekében Servier a
WO 2005123659 szabadalmi bejelentésben javitott eljarast k6zol a enantiomer tiszta (VIII)

metilaminometil-benzociklobutin szarmazék el6éallitasara.
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A (XIVrac) racém aminometil-benzociklobutan szarmazékot a (III) képletii nitrilbol
allitjak el6 redukcidoval. A racém aminbdl N-acetil-L-glutaminsavval (Ac-Glu-OH)
levalasztjdk a diasztereomer sot, és azt atkristalyositassal tisztitjdk. Az enantiomer tiszta
(XIV) vegyiiletbol a (XV) kozti terméket etil-klor-formiattal térténd acilezéssel készitik, és az
igy kapott (XV) uretant litium-aluminium-hidriddel (LAH) redukaljak. A reszolvalas
termelését igy sikeriilt kb. 35-40%-ra javitani, a felhasznalt reszolvaldszer olcsdbb, mint a
d-kémforszulfonsav, azonban a racém (XI) vegylilet tobb mint 60%-at igy is elveszitik a
reszolvalas soran, hiszen az (R)-aminometil-benzociklobutan nem visszaforgathato.

Az Ivabradin elééllitds kulcs intermedierét a (VIIIb) képleti ((S)-3,4-dimetoxi-
biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-il-metil)-metil-amint ill. annak so6it a fentiekben ismertetett
modon, jellemzden a (III) jeli karbonitrilbél kiindulé szintézisekkel allitjak el6. A (III) nitril
eléallitasat tobb uton is megvalositottak. Egyik jellemzé reakciout kiindulasi anyaga a 3-(2-
brom-4,5-dimetoxifenil)-propionitril, amelybdl feltételezett arin intermedieren keresztiil

zarjak a ciklobutan gytirtit (pl.: US4618683). A gyiiriizarashoz tlizveszélyes és fokozottan
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vizérzékeny alkélifém-amidot (pl. natrium-, illetve kaliumamidot) hasznéalnak cseppfolyos

ammoniaban alacsony hémérsékleten (altalaban az ammonia forraspontjan, -33 °C-on).

/i’ﬁ[o\ NaNH, v. KNH, /E(:[O\
NC . = 0]

(|) Cseppfolydos ammoénia N [

() (1)

A Tetrahedron Letters, Vol.23, No.36, 3669-3672, 1982 publikacidban a 2-metil-
benzilkloridok flash vakuum pirolizisét (F.V.P.) tanulmanyoztak. Példaik kozoétt szerepel a
(IIT) nitril eldéllitasa is. Eljarasukban a 2-metil-4,5-dimetoxibenzaldehidet (XVI) az igen
korroziv foszforpentakloriddal a (XVII) benzilidén-dikloridda alakitottak, amit alacsony
nyomason (0,1 mbar), magas homérsékleten (500 °C felett) pirolizalva jutottak a (XVIII)
klér-dimetoxibenzociklobutanhoz 60 %-os termeléssel. A kloratomot tetraalkil-ammoénium-

cianiddal (R4NCN) cserélték cianocsoportra 38 %-os termeléssel, elballitva ezzel a (III) kulcs

intermediert.
O~ PCl, oL Fvr O.  R,NCN
- MM T~
OHC 0 ccl,  CLHC 0 cl 0 DMSO
(XvI) (xvi) (Xvii)

Servier a US 20100016580A1 bejelentésében a benzociklobutan-szarmazékok
eléallitasat irja le. Eljarasukban megfelelé bromfenil-malonészter-szarmazékot (XIX)
ciklizaltak palladium-katalizissel, 69% termeléssel (XX) diészterré. A (XX) diésztert
kromatografias tisztitdas utan trifluorecetsavval részlegesen hidrolizaltak, és a hidrolizis
koriilményei kozott dekarboxilezték (XXI) dimetoxibenzociklobutansav-észterré. Az észtert
metilamin vizes oldataval alakitottak (VIIrac) amidda. A (VIIrac) amidot borin/THF
komplexszel redukaltdk, majd a szekunder amint (VIIIrac) sosavas soként izolaltak. A nyert
szekunder amint kdmforszulfonsavas reszolvalassal alakitottak tovabb az enantiomer tiszta

(VIIIb) aminna.
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Az lIvabradin bazisnak csak kevés szervetlen vagy szerves savval képzett soja (I)
ismert. Ilyen a Servier EP 534859 szabadalmaéban is szerepl6 hidroklorid s6, amelynek késdbb
szamos polimorf modosulatara, illetve hidrat formajara vonatkozd szabadalmi bejelentést
tettek kozzé (WO 2005/110993, WO 2006/092491, WO 2006/092492, WO 2006/092493,
WO 2006/092494, WO 2007/042656, WO 2007/042657).

Az lIvabradin HCI tehat legalabb egy stabil anhidrat, valamint harom kiilonb6zo
sztochiometridji hidrat és ugyanannyi metastabil dehidratalt hidrat forméjaban létezik. Az
Ivabradin hidrokloridon kiviil, a bazisnak tovabbi két sdja ismert, mégpedig a hidrobromiddal
(WO 2009/124940) és az oxalsavval alkotott soja (WO 2008/146308).

A talalmany révid ismertetése

A taldlmany targya eljaras az (I) képletii Ivabradin sok eléallitasara a (II) képleti 3-(2-
brém-4,5-dimetoxi-fenil)-propionitril M-NR*R® képletii alkali-alkilamiddal (amely éltalanos
képletben R* és R® jelentése egymastol fuiggetleniil hidrogén atom, C;-C,4 egyenes lanca, vagy
elagazé lancu alkilcsoport, helyettesitett alkilcsoport, vagy R* és R’ egyiittesen C4-Cg
alkilidéncsoport, amely a nitrogénatommal egyiitt gyliriis telitett nitrogén-heterociklust, M
alkalifémet jelol) torténd ciklizalasaval, a keletkez6 (III) képletii 3,4-dimetoxi-
biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonitril ligos hidrolizisével, a keletkez6 (IV) képletii 3,4-
dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav  alkalmas R'RZR®N" kirdlis bazissal
t6rténd reszolvalasaval, (amely altalanos képletben R!, R® és R® jelentése egymastol
fiiggetleniil hidrogén atom, kiralis vagy akirélis C;-C4 alkilcsoport, helyettesitett kiralis vagy
akiralis alkilcsoport, kiralis vagy akiralis arilalkilcsoport, illetve R'R?R®N kiralis bazis
jelenthet természetes eredetii alkaloidot, illetve azoknak szarmazékait) majd a keletkezd (Vb)
altalanos képletii kristalyos diasztereomer sobol vagy az (Va) sé sziirletébdl felszabaditott és
kivant esetben atkristalyositassal vagy szelektiv kicsapassal tisztitott (VIb) képletii (S)-3,4-
dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav savkloridda alakitidsa utdn metilaminnal
torténd reagaltatasaval, és a keletkezd (VII) képletli (S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-
1,3,5-trién-7-karbonsav-metilamid redukcidjaval, ezt kovetden a keletkezd (VIII) képletii
((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-il-metil)-metil-amin hidrokloridnak a (IX)
képleti  1-(7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-il)-3-klér-propannal  vald
reakciojaval, és a keletkezd (X) képletii 3-{3-[((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-
trién-7-ilmetil)-metil-amino]-propil } - 7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on

savaddicids sobdl a bazis felszabaditasa utani hidrogénezéssel az alabbi reakcidséma szerint:
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A taldlmany targya tovabba az (Va és Vb) képleti (R)- és (S)-3,4-dimetoxi-
biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav R'R’R’N* kiralis aminokkal (amely altalanos
képletben R', R? és R® jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén atom, kiralis vagy akiralis
Ci-C4 alkilcsoport, helyettesitett kiralis vagy akiralis alkilcsoport, kirdlis vagy akirélis
arilalkilcsoport, illetve R'R’R’N kiralis béazis jelenthet természetes eredetii alkaloidot és
keverékeiket, illetve azoknak szarmazékait és a szarmazékok keverékeit) alkotott soi, a (VIb)

képleti (S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav, a (VII) képleti (5)-3,4-



dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav-metilamid és a (X) képletii 3-{3-[((S)-
3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-ilmetil)-metil-amino]-propil } -7,8-dimetoxi-1,3-
dihidro-2H-3-benzazepin-2-on savaddiciés soi, mint az Ivabradin sok (I) el6allitasanak j
kulcsintermedierei.

A taldlmény targya tovabba a (IV) jelii 3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-
karbonsav eldéllitasa az (R)-izomerben dusitott (VIa)-(VIb) (R)- és (S)-3,4-dimetoxi-
biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav elegy racemizalasaval.

A taldlmany tovabbi targya az Ivabradin (I) salétromsavval (I, HQ=HNO;),
hidrogénbromiddal (I, HQ=HBr), hidrogénjodiddal (I, HQ=HI), oxalsavval (I,
HQ=(COOH),) és perklorsavval (I, HQ=HCIlO,) alkotott soéinak bizonyos kristalyos

modosulatai.

A talalmany részletes ismertetése

A kozzétett eljardsok hétranyainak kikiiszobolésére célul tiiztiik ki a nagy tisztasagu
(I) képletii Ivabradin sok eloallitasara szolgalo, 0j intermediereken és kémiai eljarasokon
alapul6, ipari méretben alkalmazhatd, biztonsagos eljaras kidolgozasat, valamint az (I)

képletii Ivabradin 0j séinak eldallitasat.

Eljarasunkban a ciklobutan gyiirii kialakitasara 0j tipusu gylriizarasi reakciot
alkalmazunk, elkeriilve ezzel az extrém reakciokoriilmények és a kiilonosen veszélyes, ill.
mérgez6 anyagok hasznalatat.

Kisérleteink sordn, meglep6 modon azt tapasztaltuk, hogy a (II) 3-(2-brom-4,5-
dimetoxifenil)-propionitril fémorganikus reagenssel (elénydsen valamely primer vagy
szekunder amin alkalis6javal), iparilag biztonsagosan megvaldsithatd koriilmények k6zott jo
termeléssel szolgaltatja a (III) ciklobutan-karbonitrilt.

Tovabba meglepd modon azt is tapasztaltuk, hogy az irodalomban ismert (pl.:
US4618683) racém 3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsavbdl (IV) szamos
kiralis bazissal <80% de tisztasagu (R)- vagy (S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-
7-karbonsav s kristalyosithato ki. Az (S)-izomert tartalmazo levalasztott sobdl tisztitas nélkiil
egyszeru kristalyositas utan kivalo kémiai és optikai tisztasagii formaban tudunk (Vb) jeli
(5)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav sot eldallitani és ebbdl a savat
felszabaditva az (S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsavhoz (VIb) jutunk.
Amennyiben az (S)-karbonsav (VIb) enantiomer a soképzés sziirletében dusul fel, akkor a

szlrletbdl izoldlt (VIb>VIa) izomerkeverékbdl atkristalyositassal vagy a keverék
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alkalisdjanak vizes oldatabol szelektiv kicsapassal tudjuk kinyerni a (VIb) enantiomert. A
(VIa) (R)-karbonsaban dus (VIa-VIb) elegyet lugos kezeléssel racemizaljuk, majd savanyitas
utan a kapott (IV) savat Gjra reszolvaljuk.

Tovébba, a (VIb) karbonsavbol képzett (VII) (S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-
1,3,5-trién-7-karbonsav-N-metilamid egyszerii atkristalyositassal koénnyen megtisztithato
enantiomer szennyezOjétol, és ezzel >99,8% ee enantiomer tisztasagu (VII) képletii (S)-
metilamid allithaté el6. Az enantiomer tiszta (VII) amid redukcidjaval a tiszta (VIII)
metilaminometil-hidroklorid vegyiiletet kivalo termeléssel, racemizaciotél mentesen sikeriilt
eléallitani. Felhasznaldsaval az (I) képletii Ivabradint, illetve soit ipari méretben, kevés
szintetikus 1épésen alapulo, gazdasagos eljarassal tudjuk eldallitani.

Egy gyogyaszatilag hatasos vegyiilet 0j soéinak, illetve azok uj szilard
formainak (polimorf mddosulatok, hidratok és egyéb szolvatok) felfedezése 1j
lehetdségeket nyujt a vegyiilet jellemzdinek javitasara. Jobb oldddasi tulajdonsagokat
és/vagy nagyobb kémiai stabilitast kolcsonézhet a hatdéanyagnak, ami kedvezben
befolyasolja annak gydgyaszati készitményben vald felhasznalhatosagat. Tovabba boviti a
vegyliletek gydgyszer-technoldgiai szakember altal kifejleszthetdé gyogyszertechnologiai
repertoarjat, igy példaul lehetdség nyilik a gyogyszer farmakologiai dozisformajanak egy
célzott hatéanyag leadasi profillal vagy egyéb kivant jellemvonasokkal valo kibdvitésére.
Egy s6, illetve annak 0j szilard formaja elényds lehet technoldgiai szempontokbol, igy az

anyag folyasi és sziirési tulajdonségai szempontjabdl is.

Az Ivabradin szobahOmérsékleten attetszd mézszeri, viszkozus anyag. Mint ilyen,
kémiai tisztitdsa és technoldgiai felhasznaldsa roppant nehézkes. Szakember szamara
kozismert, hogy ilyen tipusi anyagok esetében a soképzés megoldast jelenthet. Altala 1j
energetikai viszonyok jonnek létre a szerkezetben, melyek joval magasabb olvadasponti,
stabil  kristalyos anyag képzOdését eredményezik, amely mar alkalmas a
gyogyszertechnologiai felhasznalasra.

Az irodalom, mint arra fentebb hivatkoztunk, az Ivabradin bazisnak csak harom savval
(konkrétan a hidrogén-kloriddal, a hidrogén-bromiddal és az oxalsavval) alkotott s6it emliti.

Az Ivabradin, mint gydgyaszatilag hatasos vegyiilet 0j soinak elGallitasa j
lehetségeket nyujt a vegyiilet jellemzbinek javitasara. Az 0j sok eltéro, adott esetben jobb,
oldédasi tulajdonsagokkal rendelkezhetnek, melyek tényleges elénye csak adott
technoldgiai felhasznalasuk soran valik nyilvanvaléva. Az \j sok nagyobb kémiai stabilitast

mutathatnak, ami mindenképpen hatékonyabb felhasznalasukat teszi lehetévé gyogyaszati
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készitmény alapanyagaul. A hatéanyag adott s6 formajanak természetétdl fiigg, s elére nem
jelezheté, hogy milyen segédanyagokkal milyen mértékii kompatibilitist mutat. Uj sék
ismerete révén jelentésen boviil azon lehetoségek kore, melyeket a gyogyszertechnoldgiai
szakember alkalmazni tud, hogy a hatéanyagbdl alkalmas készitményt formuléljon.
Hasonléan 1j lehet6ségeket, és ezaltal gyakorlati elénydket jelent az adott sék kiilsnb6z6
szilard formainak (polimorf moddosulat, hidrat és egyéb szolvat formak, illetve amorf
forma) ismerete. Egyes anyagok polimorf moddosulatai adott esetben olyannyira eltérd
technoldgiai tulajdonsagokat mutatnak, mind azok eldallitisa, mind technologiai
felhasznalasuk tekintetében, mintha kiilonbdzd vegyiiletek szilard formai lennének. Ennek
kovetkeztében nem elére jelezhetd, hogy melyik szilard forma milyen elény6s

tulajdonsagokkal fog majd rendelkezni.

Annak alapjan, hogy az Ivabradin viszonylag erds bazis, a szerves kémiaban jartas
preparativ szakember logikusan feltételezné, hogy konnyen képez sdkat a szerves és
szervetlen savakkal. Kiterjedt kisérleteink azonban megallapitottak, hogy a keletkezett termék
a legtobb s6 esetében amorf, és a legkillonfélébb eljarasok alkalmazasaval sem
kristalyosithatd. Kétségteleniil ennek is kdvetkezménye, hogy az irodalom a csak mar emlitett
harom kristalyos sot emliti.

Mindezek utdn meglepden tapasztaltuk, hogy bizonyos Ivabradin sék mégis
hajlamosak kristalyosodni. Ezen sok kozé tartozik természetesen az Ivabradin HBr és
Ivabradin oxalét is, ezen sok esetében viszont meglepden tapasztaltuk, hogy polimorfiat
mutatnak, s szamos szildrd formajuk koziil csak egyesek rendelkeznek gydgyszerhatéanyagtol
elvart mértéki fizikai-kémiai stabilitassal.

Az Ivabradin HBr amorf és hidrat formaja ismert a WO2009 124940 szabadalmi
bejelentésbdl. A bejelentés eljarasait reprodukalva, majd a kristalyok részletes szilardfazisu
analitikai vizsgalata révén megallapitottuk, hogy a leirt kristaly az Ivabradin HBr monohidrat
formaja. Ugyanakkor meglepd médon tapasztaltuk, hogy amennyiben vizmentes kdzegben
kristalyositjuk 4t az anyagot, egy 0j anhidrat mddosulatot kapunk. Ezen 1ij anhidrat forma
fizikai-kémiai tulajdonsagai eltémek a WO2009 124940 bejelentés hidrat formajaétol,
nagyobb vizoldékonysaga eldnyds lehet kiilonféle gydgyszertechnoldgiai folyamatokban.

Az Ivabradin oxalat egy kristadlyos formaja a WO2008 146308 szabadalmi
bejelentésbdl ismert. Kiterjedt kristalyositasi kisérletsorozatunkban megallapitottuk, hogy
nevezett kristdlyforma gyakorlatilag csak acetonitriles oldatbol izolalhaté. Ugyanakkor

meglepden tapasztaltuk, hogy vizes kozegbdl az Ivabradin oxalat {ij kristdlymédosulata
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allithato el6. Ezen forma jobb kristalyosodasi tulajdonsagokkal rendelkezik, valamint a levegd
nedvességtartalmaval szemben stabilabb szerkezet.

Az Ivabradin salétromsavas, perklorsavas és hidrgénjodidos s6janak kristalyos formai
korabban nem voltak ismertek.

Az Aéltalunk felfedezett €s jelen bejelentés targyat képezé Ivabradin sék magas
olvadasponttal rendelkezd, stabil kristalyos vegyiiletek. Osszehasonlitasképpen az Ivabradin
HCl gamma mddosulatanak, amely a kereskedelmi forgalomban kaphaté Procoralan
tablettaban talalhatd, olvadaspontja 110-130 °C. Ezzel szemben a jelen bejelentés targyat
képez6 Ivabradin HNO; s6 I-es és II-es mddosulatanak olvadéaspontja rendre 173 és 169 °C,
az Ivabradin HBr sé olvadaspontja 185 °C, a perklorat s6¢é 185 °C, a HI s6é pedig 202 °C.
Jollehet az Ivabradin HCl-nak 1étezik egy un. alfa modosulata is, melyet joval magasabb (kb.
195 °C) olvadaspont jellemez, ez a szilard forma higroszkdpos, s 60 %-nal magasabb relativ
pératartalmon elfolydsodik, majd egy masik szilard formava kristalyosodik. Az altalunk
felfedezett €s jelen bejelentés targyat képezé Ivabradin sok nem higroszkoposak, 80 %-os
relativ paratartalmon sem valtoztatjak meg kristalyszerkezetiiket. Az oxalat sé relativ elénye
lehet kiilonféle technoldgiai folyamatokban a tobbi s6éndl jelentdsen nagyobb oldhatdsaga
vizes kézegben.

Tehat a bejelentés targyat képezé (I) képletii Ivabradin nitrat, hidrobromid, hidrojodid,
oxalat és perklorat olyan uj, stabil kristalyos anyagok, melyek elénydsen alkalmazhatok a
méretndvelhetd, hatékony és kérnyezetkiméld technoldgiaval torténd eldallitasra, valamint a

gyogyaszati célokra torténd alkalmazast megvaldsitd készitmények formulalasara.

Talalmanyunk tehat eljaras az (I) képletii Ivabradin sok

kémiai nevén: 3-{3-[((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-ilmetil)-metil-amino]-
propil }-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-2-on sok (nitrat, oxalat, bromid, jodid,

perklorat) eléallitasara olyan médon, hogy
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A (IT) képletii 3-(2-brom-4,5-dimetoxi-fenil)-propionitrilt
Br é
(1)

az irodalombol eddig nem ismert modon, R*R’N-M képletii alkali-alkilamiddal -
(amely altalanos képletben R* és R’ jelentése egymast6l fiiggetleniil hidrogén atom,
C:-C,4 egyenes lanci, vagy elagazo lancu alkilcsoport, helyettesitett alkilcsoport, vagy
R* és R® egyuttesen C4-Cq alkilidéncsoport, amely a nitrogénatommal egyiitt gytriis
telitett nitrogén-heterociklust, M alkalifémet jelol) - kivalo termeléssel ciklizaljuk,
majd

a kapott (III) képletii

nQg
O/
(m)

3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonitrilt hidrolizaljuk,
a kapott (IV) képletd,

NC

(v)
3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsavat alkalmas R'R’R®N 4ltalanos
képlettel jellemzett kiralis bazissal reszolvaljuk, amely éltalanos képletben R', R? és
R’ jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén atom, kiralis vagy akiralis C,-C,4
alkilcsoport, helyettesitett kiralis vagy akiralis alkilcsoport, kiralis vagy akiralis
arilalkilcsoport, illetve R'R’R*N kiralis bézis jelenthet természetes eredetii alkaloidot
és keverékeiket, illetve azoknak szarmazékait, és a szarmazékok keverékeit, és az igy

nyert (Vb) képletii

o)
OQ( ::o/
T1R2R3IN*
RIRRIN" L

(Vb)
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kristalyos diasztereomer sobol a (VIb) karbonsavat felszabaditjuk, vagy ha (Va)
diasztereomer s6 kristalyosodik, akkor (VIb) karbonsav enantiomert a soképzés

sztirletébdl nyerjiik ki, majd

az izolalassal, vagy izolalas nélkiil kinyert (VIb) képletii
I
0]
0 o~
OH (Vib)

(5)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsavbol in situ savkloridot
képeziink, és a nem izolalt savkloridot metilaminnal reagaltatjuk,

az igy eléallitott (VII) képletii

2N
H
N (I)

(Vi)
(8)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav-metilamidot  redukaljuk,
és soképzéssel a megfeleld (VIII) képleta

:\
H ]
_N 0

*HCI |
(Vi)
((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-il-metil)-metil-amin ~ hidrokloridot
izolaljuk,

a (VIII) képletii amin hidroklofidot a (IX) képletii

| Cl
O —
G
(0)
| (IX) (o)

1-(7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-il)-3-klér-propannal
reagaltatjuk, majd a kapott (X) képleta
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(X)
3-{3-[((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-ilmetil)-metil-amino]-propil } -
7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-ont HQ altalanos képlettel jellemzett
savaddiciés sO, eldnydsen oxalat s6 vagy nitrdt s6 formdjaban izolaljuk, és
kristalyositassal tisztitjuk,

g) a (X) képletii 3-{3-[((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-ilmetil)-metil-
amino]-propil }-7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on  s6b6l a  bazist
felszabaditjuk, és savas kozegben torténd hidrogénezéssel, majd az azt kovetd
soképzéssel allitjuk el az (I) képletii Ivabradin sot (ahol HQ lehet hidrogénklorid,
hidrogénbromid, hidrogénjodid, oxalsav, salétromsav, perklorsav)

h) melyet, sziikség esetén, megfeleld koriilmények kozott atkristalyositunk, hogy a so6
kivant stabil kristalyos form4jat kapjuk.

Az a) 1épés szerinti alkali-alkilamid reagens eldnyosen litiumdiizopropil-amid.

A taldlmany egyik elonyds megvalositasi modjaban a reszolvalast cinkoninnal
végezzik, és a reszolvalas anyalugjabodl az (R)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0.]okta-1,3,5-trién-7-
karbonsavat (VIa) visszanyerjiik, majd racemizalas utan ujra reszolvaljuk.

A racém (IV) savhoz elénydsen 0,2 — 1,2 ekvivalens mennyiségii R'R’R®N kiralis
bazist adunk.

A legelonyosebb megvalositdsi mod esetén a reakcidhoz 0,4 - 0,6 ekvivalens
mennyiségii R'R*R*N kiralis bazist alkalmazunk.

A talalmany masik eldnyds megvaldsitasi formajaban a (VII) képleti (S)-3,4-
dimetoxi-biciklo[4.2.0.]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav-metilamidot kristalyositassal tisztitjuk.

A talalmany tovabbi elonyds megvaldsitasi formajaban az 3-{3-[((S)-3,4-dimetoxi-
biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-ilmetil)-metil-amino]-propil } - 7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-

benzazepin-2-ont (X) savaddicids sé formaban, elénydsen oxalat s6 formajaban tisztitjuk.
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Targya tovabba a taldlmanynak a 3-{3-[((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-
trién-7-ilmetil)-metil-amino]-propil } -7,8-dimetoxi- 1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on D
savaddicios s6i (HQ=HBr, HI, HNO;, HC1O4, (COOH)).

A talalmanyunkban alkalmazott fenti eljaras a kovetkezd nyolc technoldgiai 1épést

foglalja magéaban:

Az ismert modon (pl.: US4618683) eloallithatd (IT) képleti 3-(2-brém-4,5-dimetoxi-
fenil)-propionitrilt tetrahidrofuranban valamely M-NR*R® képletii alkali-alkilamiddal - amely
altalanos képletben R* és R jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén atom, C,-C4 egyenes
lanc, vagy elagazoé lancu alkilcsoport, helyettesitett alkilcsoport, vagy R* és R® egyiittesen
C4-Cs alkilidéncsoport, amely a nitrogénatommal egyiitt gytriis telitett nitrogén-heterociklust,
M alkalifémet jelol - (példaul litium-diizopropil-amiddal, LDA) reagaltatjuk, és a (III)
képletii 3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonitrilt kristalyosan izolaljuk.

2. lépés
A (III) képleti 3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonitrilt  vizes
alkalifém-hidroxid oldattal melegitve elhidrolizaljuk, és a (IV) képletii racém 3,4-dimetoxi-

biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsavat kristalyosan izolaljuk.

A (IV) képleti racém 3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsavat
R'R?R’N altalanos képletii kiralis bazissal— amely 4ltalanos képletben R',R* & R® jelentése
egymastdl fiiggetleniil hidrogén atom, kiralis vagy akiralis C-C4 alkilcsoport, helyettesitett
kiralis vagy akiralis alkilcsoport, kiralis vagy akiralis arilalkilcsoport, illetve R'R’R*N kiralis
bazis jelenthet természetes eredetii alkaloidot és keverékeiket, illetve azoknak szarmazékait és
a szarmazékok keverékeit — reagéltatjuk és a kapott (S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-
trién-7-karbonsav so6bol tovéabbi tisztitds nélkiil, vagy atkristalyositds utdn vizes asvanyi
savval felszabaditjuk a jellemzéen >95% ee enantiomer tisztasagu (S)-3,4-dimetoxi-
biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsavat ~ (VIb). = Amennyiben az  alkalmazott
reszolvéloszerrel az (R)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav (VIa) képez
kristalyos sot, akkor az (S)-karbonsav izomert (VIb) a soképzés sziirletébdl nyerjiik ki, és
kivant esetben (VIb) szerves oldoszerbdl torténé atkristalyositasaval vagy (VIb) valamely

alkalifémmel vagy ammoniaval képzett s6jabol kiinduld két lépéses szelektiv kicsapassal
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tisztitjuk, és igy allitjuk el6 a jellemzden >95% ee enantiomer tisztasagu (S)-3,4-dimetoxi-
biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsavat (VIb).

4. lépés

A 3. lépésben a s6levalasztas és atkristalyositas soran nyert szerves anyaltigokat vizes
savval kezelve (R)-izomerben dusitott 3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-
karbonsavat (VIa) nyeriink. A (VIb) karbonsav atkristalyositassal vagy szelektiv kicsapéssal
torténd tisztitisakor a tiszta (VIb) enantiomer mellett ugyancsak izolaljuk a két karbonsav
(VIa + VIb) izomer nem egy-egy aranyu keverékét tartalmazé frakciot. Ezeket az
izomerkeverékeket, illetve az (R)-izomerben dis karbonsavat vizes lugos kezeléssel
racemizaljuk, majd a racém (IV) karbonsavat &svanyi savval torténd savanyitdssal
kristdlyosan izolaljuk. Az igy visszanyert racém savat a 3. lépésbe visszaforgatva tjra
reszolvéljuk. A racemizaléds torténhet a (III) jeli nitril hidrolizisével egy késziilékben, egy

id6ben is.

A (VIDb) képleti (S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsavat reaktiv
szervetlen vagy szerves savkloriddal a megfelelé savkloridda alakitjuk, és a savkloridot
izolalds nélkill metilaminnal reagaltatjuk. A kapott (VII) metilamidot kristalyositassal
tisztitjuk és >99,8% ee tisztasagh (VII) képleti (S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-

trién-7-karbonsav-N-metil-amidot nyerjiik.

6. lépés

A (VII) képletii (S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav-N-metil-
amidot boran komplexszel redukaljuk, majd a kapott metilamin-boran komplexbdl vizmentes
oldoészerben hidrogén-kloriddal levalasztjuk a (VIII) képleti ((S)-3,4-dimetoxi-
biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-il-metil)-metil-amin hidrokloridot. A (VIII) hidroklorid sét
atkristalyositassal tisztitjuk.

A (VIII) képletii amin hidrokloridot a (IX) képletii 1-(7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-
benzazepin-2-on-3-il)-3-klor-propan szarmazékkal reagaltatjuk natrium-jodid és savmegkétd
bazis jelenlétében, majd a nyert 3-{3-[((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-

ilmetil)-metil-amino]-propil }-7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-ont szerves vagy
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szervetlen savval reagaltatva a (X) képletii sot izolaljuk. A (X) vegyiiletet atkristalyositassal

tisztitjuk.

8. lépés

A (X) képletii 3-{3-[((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-i1lmetil)-metil-
amino]-propil }-7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on  s6t, vagy az abbol
felszabaditott bazist alkohol tipust oldoszerben vagy ecetsavban Pd-C katalizator jelenlétében
hidrogénezziik. A reakcidelegy feldolgozasaval €s HQ savval torténd kezelésével nyerjiik az

(I) képletii Ivabradin so6t, amit kristalyositassal tisztithatunk.

Az alabbiakban az eljaras egyes 1épéseit részletezziik:

A (II) képletii 3-(2-brém-4,5-dimetoxi-fenil)-propionitrilt R*R’°N-M képletii alkali-
alkilamiddal (amely altalanos képletben R* és R’ jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén
atom, C,-C4 egyenes lancu, vagy eldgazd lancu alkilcsoport, helyettesitett alkilcsoport, vagy
R* és R’ egyiittesen C4-Cg¢ alkilidéncsoport, amely a nitrogénatommal egyiitt gyiiriis telitett
nitrogén-heterociklust, M alkalifémet jelol) reagaltatjuk aprotikus olddszerben, elénySsen
tetrahidrofuranban, -30 és 0 °C k6zotti hdmérsékleten, elonydsen -15 és -10 °C kozott. A (IIT)
képletii 3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonitrilt szerves olddszerbél, pl.

etilacetatbol, toluolbdl, etanolbdl, elonydsen etanolbol kristalyositassal izolaljuk.

A (III) képletii 3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonitrilt alkalifém-
hidroxiddal, pl. litiumhidroxiddal, natriumhidroxiddal, kaliumhidroxiddal, el6ny&sen
kaliumhidroxiddal protikus oldoszerben vagy oldoszerelegyben, elonydsen vizben melegitve
elhidrolizaljuk. Az igy nyert ligos oldatot vizes asvanyi savval, elénydsen vizes sdsavval
savanyitjuk pH 1 és 5 értékek kozé, elonysen pH=3 értékig. A kivalt (IV) képleti racém 3,4-
dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsavat kristalyosan izolaljuk.

3. lépés
A (IV) képleti racém 3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsavat
R'R?R’N 4ltalanos képletii kiralis bazissal- amely 4ltalanos képletben R', R? és R® jelentése

egymastol fliggetleniil hidrogén atom, kiralis vagy akiralis C,-C4 alkilcsoport, helyettesitett
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kiralis vagy akiralis alkilcsoport, kiralis vagy akiralis arilalkilcsoport, illetve R'R’R>N kiralis
bazis jelenthet természetes eredetii cinkona alkaloidot és keverékeiket, illetve azoknak
szarmazékait és a szarmazékok keverékeit — pl. cinkonidinnel, cinkoninnel, hidrocinkoninnel
és ezek elegyével, (R)- vagy (S)-1-naftil-etilaminnal, (S)- vagy (R)-1-fenil-etilaminnal,
elénydsen cinkonin és hidrocinkonin elegyével reagaltatjuk aprotikus oldoszerben, jellemzdéen
etilacetatban, és a kivalo kristalyos diasztereomer sot izolaljuk. Amennyiben a kristalyos
diaszterecomer s6 az (S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav  (VIb)
enantiomert tartalmazza, akkor ebbdl a sobol tovabbi tisztitds nélkiil, vagy aprotikus
oldészerbdl, elénydsen etilacetatbol torténd atkristalyositas utan felszabaditjuk a jellemzdéen
>95% ee enantiomer tisztasagu (S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsavat
(VIb), amit kristalyosan izolalva, vagy izolalas nélkiil szerves olddszerben, elénydsen
diklormetanban oldva reagaltatunk tovabb az 5. lépésben. Amenniben a diasztereomer
soképzés sziirlete tartalmazza a (VIb) sav enantiomert, akkor a sziirletbdl a (VIb>>VIa)
izomerkeveréket kinyerjiik és atkristalyositassal vagy a keverék alkalisojanak vagy
ammoniumsodjénak vizes oldatabol torténé szelektiv kicsapassal a (VIb) enantiomert és a
racém hanyadot szétvalasztjuk, a (VIb) karbonsavat kristalyosan izolalva, vagy izolalas
nélkiil szerves oldoszerben, elényosen diklormetdnban oldva reagaltatunk tovabb az 5.

lépésben.

4. lépés:

A 3. lépésben a soOlevalasztas és atkristalyositds soran nyert szerves (jellemzden
etilacetatos) anyaligokat, valamint a (VIb) enantiomerben dis karbonsav étkristalyositassal
vagy szelektiv kicsapéssal torténd tisztitasa soran elkiilonitett kozel racém karbonsav (VI)
szerves oldoszeres oldatit vagy sojanak vizes oldatat vizes asvanyi savval, elénydsen
sosavval kezeljiik és ekkor az (R)-izomerben dus vagy tisztitds soran visszamaradt kis
enantiomer tisztasagu 3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav (VIa) a szerves
fazisba (eldnyosen etilacetatos) keriil. A szerves fazisbol beparlassal vagy beparlassal és
apolaris oldoszer, elényosen hexan hozzaadasaval kristalyos (VIa) karbonsavat nyeriink. A
karbonsavat protikus olddszerben, elénydsen vizben forralva alkalifémhidroxid, elény6sen
kaliumhidroxid jelenlétében racemizaljuk. A racém (IV) karbonsavat vizes asvanyi savval,
elénydsen vizes s6savval torténé pH 1 és 5 értékek kozé, elonydsen pH=3 értékig tdrténd
savanyitassal kristidlyosan izolaljuk. Az igy visszanyert racém savat a 3. [épésbe
visszaforgatva Ujra reszolvaljuk. A racemizalas torténhet a (III) nitril hidrolizisével egy

késziilékben és egy idében is.
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A (VIb) képleti (S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsavat reaktiv
savhalogeniddel, el6nydsen oxalil-kloriddal katalizator nélkiil, vagy dimetilformamid
katalizator jelenlétében, aprotikus olddszerben, elonydsen diklormetanban megfelel6
savkloridda alakitjuk, 0-80°C kozotti  homérsékleten, eldnydsen  0-25°C-kdzotti
homérsékleten. A keletkez6 savkloridot izolalva vagy izolalas nélkiil, elénydsen izolalas
nélkiill metilamin oldataval, el6nyosen vizes oldattal reagaltatjuk 0-25°C-kozotti
hémérsékleten. A kapott (VII) metilamidot kristalyosan izolaljuk, és sziikség esetén
atkristalyositassal tisztitjuk. Jellemzéen >99,8% ee tisztasagh (VII) képletii (S)-3,4-dimetoxi-
biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav-N-metil-amidot nyeriink jellemzéen >95%-o0s

termeléssel.

6. lépés

A (VII) képletii (S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav-N-metil-
amidot 1,5-3 modlnyi feleslegben, elénydsen 2 molnyi feleslegben alkalmazott borin
komplexszel, elénydsen boran-tetrahidrofuran komplexszel, 0-70°C kozotti hémérsékleten,
elénydsen 20-40°C kozotti hdmérsékleten redukaljuk, majd a boran felesleget alkohol tipust
reagens pl. metanol, etanol, 2-propanol hozzaadasaval elbontjuk. Az igy kapott
reakcidelegyhez vizmentes olddszerben, elonydsen etilacetatban oldott hidrogén-kloridot
adunk és a reakcidelegyet forraljuk 1-3 dran keresztiil, majd izolaljuk a kristalyos (VIII)
képletii ((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-il-metil)-metil-amin hidrokloridot

jellemzéen >88%-o0s termeléssel.

A (VIII) képletii ((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-il-metil)-metil-
amin hidrokloridot alkilezziik 2-5 ekvivalensnyi alkalifém-jodid, elényésen 2,5 ekvivalens
natrium-jodid, és 5-6 ekvivalensnyi savmegkotd bazis, elényodsen 5,5 ekvivalens kalium-
karbonat jelenlétében, a (IX) képletii 1-(7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-
il)-3-klér-propéan szarmazékkal (1,1 ekvivalens), vizmentes dipolaris aprotikus olddszerben,
eléonydsen 1-metil-2-pirrolidonban (NMP), 6-18 6ran keresztiil, elény6sen 8,5 6ra, 40-80°C-
on, elénydsen 60 °C-on. Az igy kapott nyers 3-{3-[((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-

trién-7-ilmetil)-metil-amino]-propil }-7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on  bazist
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oxalsavval, sosavval vagy salétromsavval reagaltatva a megfelel6 (X) képletii sot izolaljuk. A
(X) vegyliletet kristalyositassal tisztitjuk.
8. lépés

A (X) képletii 3-{3-[((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-ilmetil)-metil-
amino]-propil}-7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on s6t, vagy a (X) so6bol
bazissal, elonyosen K,COs-tal felszabaditott bazist izoldlva, vagy izolalas nélkiil, elényosen
izolalas nélkiil csontszénre levalasztott palladium katalizator jelenlétében, alkohol tipusu
olddszerben, 1-15 bar, elénydsen 10 bar nyomason, 25-100°C, eldnydsen 45°C hémérsékleten

hidrogénezziik.

A kapott (I) képletii Ivabradin st (sosavas, salétromsavas, hidrogénbromidos,
hidrogénjodidos, oxalsavas, perklorsavas sot) kristdlyosan izolaljuk, és sziikség esetén
atkristalyositassal tisztitjuk. Jellemzéen >99,5% tisztasagii Ivabradin sot (sdsavas,
salétromsavas, hidrogénbromidos, hidrogénjodidos, oxalsavas, perklorsavas sdt) nyeriink
jellemzben >75%-o0s termeléssel.

Az lIvabradin HCI kristalyositasat szerves oldoszer oldatabol hiitéssel végezziik,
elénydsen polaris szerves olddszer oldatabodl, kiilonésen elényosen acetonitriles oldatbol.
Vagy elvégezhetjiik polaris szerves olddszer oldatahoz olyan olddszer adagolasaval, amely a
vegyiiletet jelent6sen rosszabbul oldja, elonydsen metanolos vagy etanolos oldatbdl etilacetat
adagolasaval.

Az Ivabradin HNO; kristdlyositasat szerves olddszer oldatabdl vagy viz és szerves
oldoszer elegyének oldatabdl hiitéssel végezziik. A kristalyositast ugyanakkor elvégezhet;jiik
vizes vagy viz és szerves oldoszer elegyének, vagy szerves oldoszer, eldnydsen polaris
szerves olddszer, kiilondsen elonydsen metanol vagy etanol oldatanak kicsapasaval, mikdzben
az anyag ezen oldatdhoz az anyagot jelentGsen rosszabbul old6 olddszert adagolunk. Az
eljaras tipikusan az Ivabradin HNOs I-es modosulatat eredményezi.

Az Ivabradin HNO; IlI-es moédosulatit az I-es moddosulat tetszéleges oldoszer
szuszpenzidjaban vald hosszabb ideig tart6 izoterm kevertetésével allithatjuk el6. Az eljaras
soran az I-es modosulat kristalyait tetszoleges oldoszerben, elénydsen polaris szerves
oldészerben, vagy polaris szerves oldészerek elegyében, vagy viz és polaris szerves
olddszerek elegyében, kiilondsen eldnydsen etanol és viz, vagy aceton és viz elegyében
elszuszpendaljuk, a szuszpenzidt bizonyos ideig, elonydsen egy-két hétig kevertetjik. A II-es
modosulat kristalyositasa az I-es modosulat kristalyositasahoz hasonléan torténhet, azzal a

kiilonbséggel, hogy a kristalyképzddést megel6zGen az enyhén tultelitett oldatot a Il-es
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modosulat kristalyaival oltjuk, s a kristalyositast kozel egyensulyi korilmények kozott
végezzik.

Az Ivabradin HBr jelen bejelentés targyat képezo szilard formajanak kristalyositasat
szerves olddszer, elonydsen poldris szerves oldoszer, kiilondsen elénydsen metanol vagy
etanol oldatabol hitéssel végezziik. A kristalyositdst ugyanakkor elvégezhetjiik szerves
oldoszer, vagy szerves olddszerek elegyének, elonydsen polaris szerves olddszer, kiilondsen
elénydsen metanol vagy etanol oldatanak kicsapaséval, mikdzben az anyag ezen oldatdhoz az
anyagot jelentdsen rosszabbul oldé oldészert adagolunk.

Az Ivabradin oxalat szilard formajanak kristalyositasat szerves olddszer és viz
elegyének hiitésével, vagy szerves olddszer és viz elegyének oldatahoz polaris szerves
oldoszer adagolasaval végezziik.

Az Ivabradin HI kristalyositasat szerves oldoszer, vagy szerves oldészer és viz
elegyének, eldnydsen polaris szerves oldoszer, kiilondsen eldnydsen etanol vagy metanol
oldatabol hiitéssel végezziik. A kristalyositast ugyanakkor elvégezhetjiik az anyag szerves
oldoszer, vagy viz és szerves oldoszer elegyének oldatabodl, elonyésen metanol vagy etanol
oldatabol torténd kicsapassal, mikézben az anyag ezen oldatdhoz az anyagot jelentGsen
rosszabbul old6 old6szert adagolunk.

Az Ivabradin perklorat kristalyositasat szerves oldoszer, vagy szerves olddszer és viz
elegyének, eldnydsen polaris szerves olddszer, kiilonésen elénydsen metanol vagy etanol
oldatabol hiitéssel végezziik. A kristalyositast ugyanakkor elvégezhetjiik az anyag szerves
oldodszer, vagy viz €s szerves oldoszer elegyének oldatabdl, elénydsen metanol vagy etanol
oldatabol torténd kicsapdssal, mikozben az anyag ezen oldatdhoz az anyagot jelentGsen

rosszabbul oldé oldészert adagolunk.

Eljarasunk elonyei:

Hatékony, koltségtakarékos reszolvalasi eljaras, amely olcsé és/vagy regeneralhatd
reszolvaldszert alkalmaz, lehetové teszi a reszolvalt intermedier hasznos enantiomerjének
egyszeri modszerekkel torténd kinyerését a reszolvéloszertdl fliggéen akar a kristalyos
diasztereomer sobol, akar a soképzés sziirletébdl. A reszolvalasi 1épés hatékonysagat fokozza
tovabba az is, hogy eljarasunk részét képezi a nem hasznos enantiomert tartalmazé karbonsav
intermedier racemizacidja és a racém intermedier visszavezetése a reszolvalasi folyamatba.
Ilyen moédon megoldottuk a (VIII) jeli enantiomer tiszta ((S)-3,4-dimetoxi-
biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-il-metil)-metil-amin hidroklorid eléallitasara szolgalo, ipari

méretben alkalmazhat6, biztonsidgos eljaras kidolgozasat. Az igy eldallitott hatdéanyag
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intermedier mind kémiai, mind enantiomer tisztasiga megfelel a gyogyszerhatéanyag
intermedierekkel szemben tamasztott mindségi kovetelményeknek. Olyan szintézist
valdsitottunk meg, amely nem tartalmaz bonyolult, ill. extrém kd&rilményeket igényld
technologiai lépéseket, valamint a ko6zti termékek egyszerli miiveleteket alkalmazva,
megfeleld tisztasagban nagy hatékonysaggal izolalhatoak. Megoldottuk a reszolvalas anyalig
termékének racemizacidjaval a nem megfeleld izomer hasznositasat, igy a kihozatalt az ismert
eljarasokhoz képest jelentds mértékben noveltiik. Modszert dolgoztunk ki a koltséges

optikailag aktiv segédanyagok (reszolvaloszer) regeneralasara is.

Fentiek alapjan tehat az eljaras eldnyei a kdvetkezok:

a) Uj intermedierekre ¢épiils szintézisit, amelyben az intermedierek, kivalo
kristalyosodasi hajlamuknak koszoénhetéen, egyszerli kristalyositasi miivelettel,
hatékonyan tisztithatok. A hatdéanyag kiilonleges reagensek, extrém technoldgiai
koriilmények alkalmazésa nélkiil nagy optikai és kémiai tisztasagban allithaté elo.

b) Az eljaras els6 lépésében (II) képletii 3-(2-brom-4,5-dimetoxi-fenil)-propionitrilt 1j
eljarassal, aprotikus olddszerben alkali-alkilamiddal -10°C kériili homérsékleten
ciklizaljuk, és a (III) képletii 3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonitrilt
kristalyosan izolaljuk. Az ismert ciklizalasi eljarasok ezzel szemben alacsony
homérsékletet, (-33°C) cseppfolyés amménia oldoszert, rendkiviil tiizveszélyes
natrium-amid reagenst haszndlnak, amelyek jelentés kdrnyezetterhelési kockazatot is
hordoznak és az ismert eljarasok hozama (60-65%) is joval alacsonyabb, mint az
altalunk kifejlesztett eljarasé (80-85%).

¢) Az ismert Ivabradin szintézisek kulcs intermedierét, a (VIII) képleti ((S)-3,4-
dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-il-metil)-metil-amin hidrokloridot a (VIb)
képletii optikailag aktiv karbonsavbol, mint ij intermedierbdl vj eljarassal allitjuk el6.
A racém (IV) 3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav reszolvalasara
olyan modszert dolgoztunk ki, amely jo termeléssel szolgaltatja a >95% ee tisztasagn
(5)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsavat (VIb).

d) Az Ivabradin elééllitasdhoz nem sziikséges (R)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-
trién-7-karbonsavat (VIa), illetve az (S)-karbonsav kivant esetben megvaldsitott
enantiomer-dusitasakor képz6do kis enantiomer-tisztasagli izomerkeveréket egyszerti
reakcioval racemizaljuk, és a racém savat ujra reszolvaljuk. Ily mdédon a kiindulasi
racém  3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav ~ j6  hozammal

atalakithato (S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsavva (VIb).
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e) Eljarasunk jelentés elénye az is, hogy a reszolvaléasi 1épésben nem kell torekedni
magas optikai tisztasagu intermedier eloallitasara, mert a (VII) metilamid a kivalo
kristalyosodasi tulajdonsaganak ko&szonhetéen egyszerti kristalyositasi miivelettel
hatékonyan megtisztithatd az enantiomer szennyez6tol.

) A (X) képletii 3-{3-[((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-1lmetil)-metil-
amino]-propil } -7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-on oxalat illetve nitrat sk
Uj intermedierek, amelyek egyszerii kristalyositassal, jé termeléssel hatékonyan
tisztithatdak.

g) Az (I) képletii ivabradin sok 0j vegyiiletek, vagy ismert vegyiiletek 1) polimorf
modosulatai, amelyek egyszerii kristalyositassal, jo termeléssel hatékonyan
tisztithatoak, felhasznalasukkal méretnovelhetd eljarassal gyarthatdé a gydgyaszati

készitmény formulalasara alkalmas hatéanyag.

Osszegezve, talalmanyunkban olyan 1j eljarast fejlesztettink ki, amely alkalmas
kiilonb6z6 Ivabradin sOk gazdasagos, ipari méretben megvaldsithato eloallitasara. Az
eljarasunkkal kapott hatéanyag tisztasiga megfelel a korszerii gyogyéaszati hatéanyagokkal

szemben tdmasztott, egyre szigoribb mindségi kovetelményeknek.

Példak:

A taldlmany szerinti eljarast az alabbi kiviteli példak szemléltetik, annak korlatozéasa nélkiil.

A kisérletek soran alkalmazott vizsgalati modszerek leirasa:

Az optikailag aktiv intermedierek optikai tisztasagat kirdlis HPLC modszerrel
vizsgaltuk CHIRALPAK IA (CHIRAL TECHNOLOGIES EUROPE) 250x4.6 mm Sum
HPLC-oszlopot alkalmazva. A vegyiiletek azonositasdhoz az '"H NMR spektrumokat VamrS
Varian NMR system 400 (ill. 500, 800) MHz with cryoprobe (500 és 800 MHz-es késziiléknél)
spektrométerrel vettilk fel. A kémiai eltolodas értékeket ppm (parts per million) egységben
adtuk meg, tetrametil-szilan bels6 standardhoz viszonyitva.

A vegyiiletek szilardfazisu analitikai jellemzését rontgen-pordiffrakcidos (XRPD),
infravorés (IR) és Raman spektroszkopiai mérésekkel végeztikk el. Az XRPD mérések
PANalytical X’Pert Pro diffraktométeren tortétek, Cu Ko sugarzas alkalmazasaval,
reflexids izemmodban, 0,013° felvételi 1épéskoz és 108 masodperc szamlalasi id6 mellett.
Az IR spektrumokat Thermo Nicolet 6700 FT-IR spektrométeren mértiik, 100 egyedi

felvételt akkumulalva, 4 cm™' felbontassal a KBr pasztilliba préselt mintarol. A Raman
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spektrumokat 1064 nm-es Nd:YAG lézerforrassal és folyékony nitrogénnel hitott Ge
detektorral felszerelt Thermo Nicolet NXR-9650 FT-Raman spektrométeren mértiik, 128
vagy 256 egyedi felvételt akkumulalva, 4 cm™' felbontassal, 300 vagy 500 mW besugarzo
teljesitmény mellett. A kozolt adatok az alkalmazott technika altalanosan elfogadott
bizonytalansagaval egyiitt értelmezenddk, azaz a ,koriilbeliil” kifejezés az XRPD mddszer
Raman moédszer pedig esetében =4 cm' bizonytalansagot jelent a rezgési savok
hullamszamanak bizonytalansdgara vonatkozdan, amennyiben azt mas miiszeren, mas
eredetii mintara mérnék.

A példak soran a ciklobutan-karbonsav roviditett elnevezés a 3,4-dimetoxi-
biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsavat jelenti. A ciklobutdn-karbonitril roviditett
elnevezés a 3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonitrilt jelenti. Az Ivabradin
kémiai neve: a 3-{3-[((5)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-ilmetil)-metil-amino]-
propil }-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-2-on. A dehidro-Ivabradin elnevezés
a  3-{3-[((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-ilmetil)-metil-amino]-propil } - 7,8-

dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-t jelenti.

1. példa
3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0] okta-1,3,5-trién-7-karbonitril (IIl) eléallitasa

Egy 250 ml-es késziilékbe argon atmoszféra alatt bemérink 50 ml vizmentes
tetrahidrofurant. Az elegyet -10 °C-ra hiitjiik, majd ezen a hdmérsékleten becsepegtetiink 33
ml 2,5 M butillitium hexanos oldatot. 10 percig kevertetjiik -10 °C-on, utana becsepegtetiink
13,0 ml diizopropilamint (vagy 10 ml dietilamint) olyan iitemben, hogy a hdmérséklet -10 °C-
on maradjon. Utokevertetés 10 perc -10 °C-on. Feloldunk 10,0 g brémfenil-propionitrilt 30 ml
vizmentes tetrahidrofuranban, és az oldatot becsepegtetjik az eldallitott litium-
diizopropilamid oldataba -10 °C-on. A reakcioelegyet -10 °C-on kevertetjik. A reakcid
lejatszodasa utan a reakcidelegyet hagyjuk 0 °C-ra melegedni, majd 100 ml 1 M sésavoldatot
csepegtetiink az elegyhez olyan iitemben, hogy 20 °C folé ne emelkedjen a belsé homérséklet.
A fazisokat 5 perc kevertetés utan elvalasztjuk. A vizes fazist 2x50 ml toluollal mossuk. A
szerves fazisokat egyesitjiik, majd 1x50 ml 1 M sdsavval, 1x50 ml telitett natriumklorid
oldattal mossuk.

A szerves fazist vdkuumban 20 g-ra besziikitjiikk. A maradékhoz hozzaadunk 20 ml
etanolt, majd vakuumban tGjra 20 g-ra beszikitjiikk hozzdadunk 30 ml etanolt, majd ismételten

20 g-ra besziikitjiik. A maradékot jeges-vizes flirdoben kevertetjitk. A termék kristalyosodik,
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fél oran keresztiil 0-5 °C kozott kevertetjiik. Sziirjlik, kevés hideg etanollal mossuk. Vakuum-
szaritoszekrényben 40 °C-on szaritjuk.

A cim szerinti termék tomege: 5,55 g, (80%).

2. példa
3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0] okta-1, 3, 5-trién-7-karbonsav (IV) elédllitdsa

500 ml-es lombikba bemériink 200 ml ioncserélt vizet, majd 16,4 g (292 mmol)
kéliumhidroxidot. A kaliumhidroxid beoldodasaig kevertetjik az elegyet. A vizes lugba
bemérink 36,78 g (1944 mmol) (III) 3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-
karbonitrilt. A szuszpenzi6t forrasig hevitjiik. A reakcidelegyet négy oran keresztiil forraljuk,
majd visszahiitjiik szobahdmérsékletre. A kevertetett elegyhez 6,5 g Alumina T aluminat és
0,70 g csontszenet adunk. Az elegyet 6t percen keresztiil kevertetjiik, majd celitagyon szirjiik,
fedve mossuk Osszesen 75 ml ioncserélt, szobahOmérsékletii vizzel. A sziirletet
szobahdmérsékletii vizfliirddben kevertetjiik, fél 6ra alatt beadagolunk 27,5 ml (330 mmol)
tomény sdsavat. A csapadékos elegyet jeges-vizes fiirdoben kevertetjiik fél oran keresztiil. A
kivalt csapadékot iivegsziirén sziirjiik, fedve mossuk 6sszesen 500 ml 0-5 °C-os ioncserélt
vizzel, vakuumszaritoszekrényben 55 °C-on tomegallanddsagig szaritjuk.

A cim szerinti termék tomege: 38,0 g (94%) fehér, kristalyos, racém (IV) karbonsav

formajaban.

3. példa
(S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0] okta-1,3,5-trién-7-karbonsav cinkonin sé (Vb, R'R°RN *=(+)-
cinkonin) eléallitasa

1000 ml-es lombikba bemériink 37,8 g (181,5 mmol) racém (IV) karbonsavat, 380 ml
etilacetatot és 21,4 g (72,3 mmol) 85%-os tisztasagu (+)-cinkonint. A szuszpenziot kevertetés
kozben forrasig melegitjik. Az elegyet 15 percig forraljuk, kevertetés kozben hagyjuk
szobah6mérsekletig hiilni. Kb. 40 °C kiils6 homérsékletnél a kristdlyosodas megindul. Az
elegyet ezutan egy oOran keresztiil 0-5°C k6zott kevertetjiik, majd a szuszpenzidt szlirjikk. A
kristalyokat 5x40 ml hideg etilacetattal mossuk, vakuum szaritoszekrényben
szobahOmérsékleten szaritjuk. A sziirés soran nyert anyalugot megérizziik (All).

A cim szerinti termék tomege: 25,4 g (13,8 g (66,5 mmol) savat tartalmaz, termelés:
73 % (S)-izomerre, 36,5 % racematra) fehér, kristalyos (S)-ciklobutan-karbonsav cinkonin s6

(Krl). ee 296 %.



25

'H NMR &(ppm) 6.80(s, 1H); 6.78 (s, 1H); 4.12(m, 1H); 3.71(s, 3H); 3.69(s, 3H); 3.25(dd,
2H); 3.17(dd, 2H);

'H NMR §(ppm) 8.85(d, 1H); 8.27(d, 1H); 8.02(d, 1H); 7.74(t, 1H); 7.60(t, 1H); 7.56(d, 1H);
6.08(m, 1H); 5.46(d, 1H); 5.14-5.07(m, 1H); 3.14(m, 1H); 3.09(m, 1H); 2.79(dd, 1H);
2.72(m, 1H); 2.62(m, 1H); 2.26(m, 1H); 1.94(dd, 1H); 1.73(m, 1H); 1.51(m, 1H); 1.37(m,
1H)

'"H NMR §(ppm) 4.03 (q, 2H); 2.00 (s, 3H); 1.17 (t, 3H)

Molarany: (5)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav:

Cinkonin : EtOAc=2:1:04

Karakterisztikus reflexiok a rontgen-pordiffrakcios felvételen 5,9; 9,4; 10,2; 11,8; 12,6; 13,9;
15,6; 15,8; 17,2; 17,8; 18,8; 19,2; 20,4; 21,4; 22,5; 25,2; 25,9 és 27,1 °20 szorasi szogeknél.
Jellemz6 abszorpcids savok az IR spektrumban 3080; 2995; 2930; 2833; 1738; 1712; 1591;
1564; 1485; 1466; 1312; 1206; 1179; 1154; 1071; 984; 935; 851 és 759 cm .

4. példa

(S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0] okta-1,3,5-trién-7-karbonsav (VIb) elédllitdsa cinkonin sébol
25,5 g (S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav cinkonin sot (Vb,

R'R’R’N*=(+)-cinkonin) 125 ml diklérmetanban szuszpendalunk. Hozzaadunk 40 ml 3 M

sosavoldatot, 5 perc erbteljes kevertetés utan a fazisokat elvalasztjuk. A szerves fazist 20 ml 3

M sdsavoldattal mossuk. Az egyesitett vizes fazist 3x25 ml diklérmetannal mossuk. A szerves

fazisokat egyesitjiik, natriumszulfaton szaritjuk, sziirjiik, beparoljuk.

A cim szerinti termék tomege: 13,81 g (VIb) (S)-karbonsav fehér kristaly, ee: 96 %.
[o]p: +85,2 (20 °C, c=1, 1 M NaOH)

"H-NMR (ppm) V-400 ("H: 400MHz, DMSO-d¢): 13.01-11.68 br (1H); 6.81 s (1H); 6.78 s
(1H); 4.13 dd (1H); 3.71 s (6H); 3.27 dd (1H); 3.17 dd (1H)

3. példa
(S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0] okta-1,3,5-trién-7-karbonsav (S)-(-)-1-naftil-etilamin sé (Vb,
R'R’R’N*= (S)-(-)-1-naftil-etilamin) elédllitisa

A racém (IV) karbonsavat (1,46 g, 7,02 mmol) 16 ml etil-acetaitban melegitve
feloldjuk, majd hozzaadjuk az (S)-(-)-1-naftil-etilamint (1,602 g, 3,51 mmol, fél ekv.) és a
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reakcidelegyet hagyjuk lehiilni. A kristaly-szuszpenziot 18 °C-os vizfiirddben tovabbi 1 6rat
kevertetjiik, sziirjiik, etilacetattal mossuk (3x2 ml), szaritjuk. A diasztereomer s6 témege 0,88

g (66 % a racemat felére szamitva), ee: ~93 %.

So atkristalyositasa: A diasztereomer sobol 0,68 g-ot (1, 69 mmol) 13,4 ml etilacetat és

0,6 ml etanol elegyében 1 o6ran at intenziv kevertetés kézben forralunk, majd lehditjiik,
szurjiik, etil-acetattal mossuk (3x2 ml).

A cim szerinti tiszta diasztereomer s6 tomege 0,54 g (79 %), ee: 99,3 %.

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 7,99 (1H, d, J 8,5), 7,86 (1H, d, J 8,0), 7,76 (1H, d, J 8,0), 7,60
(1H,d,J 7,0), 7,53 (1H, t, J 7,0), 7,48 (1H, t,J 7,0), 7,41 (1H, t, J 8,0), 6,61 (1H,s), 6,59 (1H,
s), 5,11 (3H, br.s), 4,98 (1H, q, J 6,5), 3,97 (1H, m), 3,78 (3H, s), 3,71 (3H, s), 3,12 (2H, m),
1,55 (3H, d, J 6,5).

[a]p: +15,1 (c 0,6, EtOH)

Karakterisztikus reflexiok a rontgen-pordiffrakcios felvételen 5,3; 10,1; 10,6; 15,9; 16,6; 17,7;
17,8; 18,7, 19,9; 21,2; 23,8; 26,6 és 30,1 °28 szorasi szogeknél.

Jellemz6 abszorpcids savok az IR spektrumban: 3070; 2994; 2933; 2834; 1629; 1571; 1522;
1485; 1391; 1380; 1315; 1206; 1153; 1074; 1011; 991; 854; 838; 804; 779; 740; 613; 439 és
413 cm™,

6. példa
(S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0] okta-1,3,5-trién-7-karbonsav (VIb) elédllitdsa (S)-(-)-1-naftil-
etilamin sobol

Az 5. példiban nyert 0,54 g (Vb, R'R°R’N*= (S)-(-)-1-naftil-etilamin) sét 8,1 ml
diklérmetan és 5,2 ml viz elegyében oldjuk, 1,62 ml 5 moélos vizes sdsavoldatot adunk hozza.
A fazisokat 20 perc intenziv kevertetés utian elvalasztjuk, a vizes fazist diklérmetdnnal
extrahaljuk (3x2 ml), a szerves fazist natriumszulfaton szaritjuk, bepéroljuk. A maradék (+)-
ciklobutan-karbonsav, fehér szilard anyag.

A cim szerinti termék témege: 0,30 g (ee: 99,3 %, visszaszamolva a kiindulasi racemat

felére: 56 % termelés). [a]p: +61,4 (c:1, MeOH), Op.: 136-142 °C.

A s6 atkristalyositas szirletébdl kinyert (VIb) karbonsav tomege: 0,07 g, ee: 20 %,
[a]p: +11,5 (c:1, MeOH).
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7. példa
(R)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0] okta-1,3,5-trién-7-karbonsav (VIa) elédllitasa (S)-(-)-1-naftil-
etilamin sobol

Az 5. példaban eloallitott (S)-(-)-1-naftil-etilamin so szirletét a 6. példaban leirt
sofeldolgozassal analog mddon kezeljik. A kapott ciklobutdn-karbonsav témege: 0,99 g
(134 % aracemat felére szamitva), ee: 48,0 %. [a]p : -29,5 (c:1, MeOH).

A kinyert ciklobutan-karbonsavat a /2. példaban leirtak szerint racemizaljuk.

8. példa
(S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0] okta-1,3, 5-trién-7-karbonsav (R)-(+)-1-fenil-etilamin sé (Vb,
R'R’R’N*= (R)-(+)-1-fenil-etilamin) elédllitdsa

A racém (IV) karbonsavat (0,624 g, 3,0 mmol) 6 ml etil-acetatban melegen feloldjuk,
majd hozzaadjuk az (R)-(+)-1-fenil-etilamint (0,145 g, 1,2 mmol, 0,4 ekvivalens) és a
reakcioelegyet az olajfiird6 etavolitdsa utan a diasztereomer sé oltokristalyaval beoltjuk és
hagyjuk lehiilni. A Kkristaly-szuszpenzi6t 26-28 °C-on tovabbi 2 orat kevertetjiik, sziirjiik,
etilacetattal mossuk (3 x 0,5 ml), szaritjuk.

A kapott cim szerinti diasztereomer s6 tomege 0,18 g (46 % a 0,4 ekv.

reszolvaldszerre szamitva), ee: 92,5 %.

Sé atkristalyositdsa: A diasztereomer sébdl 0,17 g-ot (0, 52 mmol) 2,0 ml etilacetatban

forrasig melegitjik (a sO nagyrészt beoldddik), majd hagyjuk lehiilni és fél orai
szobahdmérsékleten torténd kevertetés utan sziirjiik, a csapadékot etil-acetattal mossuk (3x0,2

ml). Az atkristalyositott diasztereomer s6 tomege 0,13 g (70 %), ee: 98,3 %.

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 7,26 (5H, m), 6,65 (1H, s), 6,62 (1H, s), 5,40 (3H br.s), 4,03
(1H, q, J 6,5), 3,96 (1H, m), 3,82 (3H, s), 3,76 (3H, s), 3,18 (1H, dd, J 13,5, 5,0), 3,11 (1H, d,
J 13,5), 1,39 (3H, d,] 6,5). [a]p: +36,8 (¢ 0,6, EtOH).

Karakterisztikus reflexiok a rontgen-pordiffrakcids felvételen: 9,9; 11,2; 12.3; 13,2; 17,8;
18,5; 18,7; 19,0; 19,7; 20,9; 22,8; 23,5; 24,1, 25,7 és 28,4 °20 szorasi szogeknél.

Jellemz6 abszorpcids savok az IR spektrumban: 3060; 2999; 2980; 2928; 2869; 2829; 2640;
2240; 1648; 1557; 1519; 148S; 1465; 1451; 1396; 1378; 1309; 1206; 1090; 1069; 1012; 984;
852; 843; 776; 755; 710; 560; 545 és 482 cm .
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A diasztereomer s és a szlirlet feldolgozasa a 6. és 7. példaban leirtakkal analég médon

torténik.

9. példa
(R)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0] okta-1,3,5-trién-7-karbonsav cinkonidin sé (Va, R'R’R’N*=
cinkonidin) eléallitasa
20,0 g (96 mmol) racém ciklobutan-karbonsavat oldunk 200 ml forré acetonban. 14,10
g (48 mmol) cinkonidint szuszpendalunk 130 ml forré acetonban. A cinkonidin szuszpenzi6t
a karbonsav oldatdhoz Ontjiik, oldatot nyeriink. Az oldat hiités soran kristalyosodik. A
szuszpenziot fél oran keresztiil 0-5 °C kozott kevertetjiik, majd szirjiik, hideg acetonnal
mossuk. Az anyagot vakuumban széritjuk. A cim szerinti termék tomege: 18,43 g. de.: 89 %
A kristdlyokat 200 ml forré metil-izobutil-ketonbol atkristalyositva 17,58 g, de.:
98,8% terméket kapunk.

'H NMR (ppm) (‘"H: S00MHz, DMSO-dq): 8.86 d (1H); 8.34 d (1H); 8.04 d (1H); 7.74 m
(1H); 7.62-7.56 m (2H); 6.79 s (2H); 6.15-4.45 br (1H); 5.83 m (1H); 5.50 d (1H); 5.00 d
(1H); 4.93 d (1H); 4.12 dd (1H); 3.71 s 3H); 3.69 s (3H); 3.37 m (1H); 3.27-3.14 m (3H);
2.98 dd (1H); 2.62-2.49 m (2H); 2.33-2.26 m (1.4H); 2.06 s (0.66H); 2.00 m (0.22H); 1.81-
1.61 m (4H); 1.50 m (1H); 0.85 m (1.32H)

Molarany: (R)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav: Cinkonidin : Metil-
izobutil-keton=1:1:0,22
Karakterisztikus reflexidok a rontgen-pordiffrakcids felvételen 6,0; 6,2; 7,4; 11,9; 16,3; 17,1;
17,9; 18,8; 19,2; 20,1; 21,1; 23,6 és 24,7 °20 szorasi szogeknél.
Jellemz6 abszorpcids savok az IR spektrumban: 3069; 2998; 2931; 2831; 1711; 1593; 1509;
1485; 1465; 1383; 1310; 1207; 1176; 1099; 1070; 1007; 986; 856; 810; 784; 757; 646; 633 és
615 cm™.

A solevalasztas anyalugjat beparoljuk, majd 150 ml etilacetatban oldjuk. Hozzaadunk
50 ml desztillalt vizet, majd annyi 10%-0s sdésavat, hogy a vizes fazis pH-ja 3 legyen. A
fazisokat 5 perc kevertetés utdn elvalasztjuk. A vizes fazist 50 ml etilacetattal mossuk. A
szerves fazisokat egyesitjiik, natriumszulfaton szaritjuk. A szaritészert kiszirjiikk, majd a
szlirletet beparoljuk.

11,57 g cim szerinti terméket kapunk (VIb) (S)-karbonsavban dusitott enantiomer-
elegy: ee.: 58 %.



[ 0¥d0 wo ov 00
e [ l. ]
¢ ovs 06y .
° 20 [N e
000 oS00 (1] (X ]

29

10. példa
Enantiomer dusitds az (S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav (VIb)

atkristalyositasaval

Az alabbi tablazatban szerepld mennyiségii optikailag aktiv (VIb) karbonsavat a
megadott mennyiségii etanolban forrén feloldjuk, majd hagyjuk lehiilni az oldatot és a kivalt
kristdlyos terméket 1 drai kevertetés utan kb. 27 °C-on sziirjiik, etanollal mossuk, szaritjuk.
Kis vagy kozepes enantiomer-tisztasigii mintabdl kiindulva a kiindulasinal kevésbé tiszta
karbonsav kristadlyosodik és az enantiomerben dusult frakcié marad oldatban, mig nagy
enantiomer-tisztasagi mintadbol kiindulva optikailag tiszta termék kristalyosodik és a

kiindulasinal kevésbé tiszta izomerkeverék marad a sziirletben.

Kiindulasi (VIb) Etanol (ml) Kristalyos (VIb)
karbonsav karbonsav
Tomeg €€y Termelés  ee
0,38¢g 48,4 % 1,0 53 % 34 %
0,15g 95,0 % 0,4 43 % 100 %

11. példa
Enantiomer dusitds az (S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav (VIb)

szelektiv kicsapasaval

A (VIb) ciklobutan-karbonsavat tobbségben tartalmazo enantiomer-keveréket
tizszeres mennyiségli vizben szuszpendaljuk és ekvivalens mennyiségli natrium-hidroxidot
tartalmaz6 1 mol/L tdménységil lugot adunk hozza. Az oldathoz kevertetés kozben 0,5 ekv.
(kivéve az utolsé esetet, amikor 90 %-nyi savat adunk el6szor az oldathoz) mennyiségii
sosavat adunk és a kivalt csapadékot 20 percnyi kevertetés utan szlirjikk, vizzel mossuk,
szaritjuk (I. csapadék). A sziirletet sdsavval tovabb savanyitjuk és a mdasodszor kivalt sav
frakciot ugyancsak szirjiik, vizzel mossuk, szaritjuk (II. csapadék). A két frakcid ee értékét
HPLC mérésekkel hatdrozzuk meg. Kiil6nb6z6 tisztasagi (eep) (VIb) karbonsavbél kiindulva

az alabbi eredményeket kaptuk.

Kiindulési (VIb) karbonsav I. csapadék II. csapadék
eey Termelés ee; Termelés eey
30 % 19 % 6 % 59 % 49 %
42 % 60 % 28 % 35% 70 %
47 % 58 % 25 % 30 % 75 %
70 % 52 % 72 % 28 % 62 %
87 % 89 % 93 % 6 % 72 %
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12. példa
(R)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0] okta-1,3,5-trién-7-karbonsav racemizdicioja

A 3. példaban nyert All anyaligot mossuk 1x30 ml 10 tomeg %-os sdsavoldattal,
majd 3x15 ml 10 tdmeg %-os sosavoldattal. A szerves fazist 3x15 ml ioncserélt vizzel, majd
20 ml telitett NaCl-oldattal mossuk. A szerves fazist vakuumban siir(i kristaly-szuszpenzidig
paroljuk, majd 20 ml hexannal higitjuk. A szuszpenzidt egy oOran keresztiil jeges-vizes
fiirdében kevertetjiik, majd livegszirén szilrjitk, 15 ml hexan : etilacetat = 2 : 1 eleggyel
mossuk. Egy ora kevertetés utan a kivalt kristalyokat kisziirjiik, szaritjuk.

19,67 g (52 % racematra) (VIa) karbonsavat kapunk fehér kristaly formajaban.

250 ml-es lombikba bemérink 97 ml ioncserélt vizet, majd 7,96 g (142 mmol)
kéaliumhidroxidot. Az elegyet a kaliumhidroxid beoldddasaig kevertetjiik. A vizes lugba
bemérjitk az elézbleg nyert 19,66 g (94,4 mmol) (R)-karbonsavat (VIa). A reakcidelegyet
négy Oran keresztil forraljuk. A racemizicidé lejatszdédasat kiralis HPLC-moddszerrel
vizsgaljuk. Az elegyet visszahlitjikk szobahOmérsékletre. Szobahdmérsékletli vizfiirddben
kevertetjiik, fél ora alatt beadagolunk 13,3 ml (15,9 g, 160 mmol) témény sosavat (pH=2).
Fehér csapadék valik ki. Az elegyet fél oran keresztiil jeges-vizes fiirdében kevertetjiik. A
kivalt csapadékot sziirjiikk, 243 ml 0-5 ©°C-os ioncserélt vizzel mossuk, vakuum
szaritoszekrényben 55 °C-on széritjuk.

18,5 g (94%) racém (IV) karbonsavat kapunk fehér, kristalyos anyag formajaban.

13. példa
(S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0] okta-1,3, 5-trién-7-karbonsav-N-metil-amid (VII) elédllitdsa
Karbonsav felszabaditasa cinkonin s6bél

25,5 g (S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav cinkonin sot ( kb.

66,7 mmol karbonsavat tartalmaz. Tisztasag:>95% de) szuszpendalunk 125 ml diklormetan

és 40 ml 3M HCI (120 mmol) oldat elegyében. Az elegyet addig keverjiik, mig 2 tiszta fazis
lesz. A fazisokat elvalasztjuk, a szerves fazist 1x20 ml 3M HCI (60 mmol) oldattal mossuk.
Az egyesitett vizes fazist 3x25 ml diklérmetannal extrahéljuk. Az egyesitett diklormetan
fazist natrium-szulfaton szaritjuk, a szaritészert kisziirjiik, 3x15 ml diklormetannal mossuk és
véakuumban bepéroljuk, szaritjuk.

A kapott termék tomege: 13,7g, (65,8 mmol).
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Savklorid képzés és amidalas
13,5 g (64,8 mmol) (VIb) (S5)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-

karbonsavat 70 ml diklormetanban szuszpendalunk, és hozzdadunk 0,1 ml dimetil-

formamidot. A szuszpenzidt 15-25°C-on kevertetjiik, és ezutin beadagoljuk 5,8 ml (67,6
mmol) oxalil-klorid és 20 ml diklérmetan oldatat olyan iitemben, hogy a reakcié homérséklete
25°C alatt legyen. (kb. 15-30 perc). A varhaté reakciéidd 1-2 6ra. A savklorid képzési reakcié
lejatszodasa utan kapott reakcidelegyet csepegtetd tolcsérb6l 140 ml diklormetan és 25 ml
(290 mmol) metilamin 40%-os vizes oldat 0-5°C-ra hiitétt elegyéhez adagoljuk intenziv
keverés mellett. A bels6 homérsékletet 0-10°C kozott tartjuk. Ha az 6sszes savklorid
becsepegett, az elegyet 0-10°C-os homérsékleten tovabb keverjiik. A reakcié lejatszodasa utan
a csapadékos elegyet 20-25°C-ra melegitjilk, és 25 ml vizzel higitjuk. A fazisokat
elvalasztjuk, a vizes fazist 1x25 ml diklormetannal mossuk, majd az egyesitett diklormetanos
fazist kb. 80 g stlyig beparoljuk, és 80 ml n-hexant adunk hozza. A szuszpenzi6t 30 percig 0-
10°C-on kevertetjiik, majd szlirjiik, 1x10 ml diklérmetan - n-hexan 1:1 eleggyel, végiil 2x20
ml n-hexéannal mossuk. Vakuumban 25°C-on szaritjuk.

A kapott cim szerinti termék tomege: 13,4 g (93%), enantiomer tisztasag: >99.8% ee
(kiralis HPLC).

"H-NMR (ppm) V-400 (‘H: 400MHz, DMSO-de): 8.66br (0.15H); 7.80 br (1H); 6.81 s (1H);

6.78 s (1H); 4.01 dd (1H); 3.70 s (6H); 3.10-3.22 m (2H); 2.61 d (0.66H); 2.66 d (3H)

14. példa
((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0] okta-1,3,5-trién-7-il-metil)-metil-amin  hidroklorid  (VIII)
eloallitasa

13,0 g (58,8 mmol) (VII) (S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav-
N-metil-amidot szuszpendalunk 70 ml vizmentes tetrahidrofuranban, és hozzaadunk 120 ml
IM boran-tetrahidrofuran oldatot. A reakcidelegyet 20-25°C-on kevertetjiik mig tiszta oldat
lesz, majd 40-50°C-os fiirdével melegitjiik. A reakci6 lezajlasa utan az oldatot jeges vizzel 0-
5°C-ra hiitjiik, és lassan 20 ml metanolt adagolunk be. 15 perc utdkevertetés utan 20 ml 20%-
os vizmentes etilacetatos hidrogén-klorid oldatot adagolunk be, és a csapadékos elegyet
forraljuk 2 6ran keresztiil. A forralast abbahagyjuk, a csapadékos elegyet lehiitjiik jeges vizzel
0-5°C-ra, ezen a héfokon keverjikk kb. 30 percig, majd sziirjik, mossuk 3x10ml hideg

tetrahidrofurannal. Vakuumban 25°C-on szaritjuk.
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A kapott cim szerinti termék tomege: 12,5 g (88%).
"H-NMR: V-800 (‘H: 800MHz, DMSO-de): 9.14 br (1H); 6.99 s (1H); 6.80 s (1H); 3.72-3.70
m (7H); 3.28-3.21 m (2H); 3.08 m (1H); 2.94 dd (1H); 2.58 (3H)

15. példa
3-{3-[((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0] okta-1,3,5-trién-7-ilmetil)-metil-amino] -propil }-7,8-
dimetoxi-1,3-dihidro-benzo[d] azepin-2-on oxalat (X, HQ=(COOH),) eléallitdsa

50 ml -es lombikba nitrogén aramban bemériink 10 ml vizmentes 1-metil-2-
pirrolidinon (NMP)-t, 1,0 g (3,3 mmol) (IX) klérpropil-dihidro-benzazepinon szarmazékot.
Kevertetés kdzben az oldathoz szobahémérsékleten beadagolunk 1,2 g (8,25 mmol) natrium-
jodidot,
2,28 g (16,5 mmol) K,COs-ot, 0,73 g (3,0 mmol) (VIII) ((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-
1,3,5-trién-7-il-metil)-metil-amin hidrokloridot és 60°C-on kevertetjiik. A reakcié lejatszodasa
utan az elegyet szobahdmeérsékletre hiitjitk, majd hozzaadunk 40 ml desztillalt vizet és 30 ml
etilacetatot. Kevertetés utdn a fazisokat elvalasztjuk, a vizes fazist még egyszer 30 ml
etilacetattal extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazist elkeverjikk 20 ml 3 N HCl-oldattal, majd
a fazisokat elvélasztjuk, a vizes-savas fazist 20 ml 4 N NaOH-val lugositjuk és 2 x 40 ml
ctilacetattal extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazist 20 ml vizzel mossuk, Na,SOs-on
szaritjuk, vakuumban kb. 30 ml térfogatra szikitjik. A beparlasi maradékhoz
szobahémérsékleten kevertetés kozben 3 ml metanolban oldott 0,27 g (3 mmol) vizmentes
oxdlsavat adunk. A szuszpenziét kb. 2 dran at szobahémérsékleten kevertetjiik, szirjiik, a
kristalyokat 2x5 kb. 30 ml etilacetattal mossuk, vakuum szaritoszekrényben szaritjuk.

A kapott cim szerinti termék tomege: 1,3 g (76%).

Atkristalyositas
Az el6z6 1épésben kapott 1,2 g (2,2 mmol) (X) 3-{3-[((S)-3,4-dimetoxi-
biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-ilmetil)-metil-amino]-propil } -7,8-dimetoxi- 1,3-dihidro-

benzo[d]azepin-2-on oxalatot 80°C-on oldunk 30 ml etanolban. Szobahémérsékletre
visszahlitve kivélik a termék. 1 oOrat szobahGmérsékleten kevertetjiik, szirjiik, 2x30 ml
etanollal mossuk, vikuum szaritoszekrényben szaritjuk.

A kapott atkristalyositott termék tomege: 1,1 g (83%) dihidrat formajaban, amelynek a
viztartalma a TG mérés szerint 5,9 %.
Karakterisztikus reflexiok a rontgen-pordiffrakcios felvételen: 4,1; 8,2; 10,8; 12,3; 14,0; 14,6;
16,2; 16,5; 17,6; 17,9; 16,8; 20,6; 21,4; 21,6; 22,6; 23,8; 24,8 és 25,7 °20.
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Jellemz§ abszorpcids savok az IR spektrumban 3634; 3574; 3010; 2949; 2924; 2841; 1726;
1653; 1516; 1484; 1466; 1418; 1407; 1314; 1274; 1210; 1099; 1072; 1050; 1033; 990; 831;
781 és 502 cm!

16. példa
Ivabradin hidroklorid (I, HQ=HCI) eldallitdsa

10 g 3-{3-[((5)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-ilmetil)-metil-amino]-
propil }-7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-benzo[d]azepin-2-on oxalathoz (X, HQ=(COOH);) 75 ml
10%-0s K,CO;-oldatot adunk, majd 5 perc kevertetés utan 50 ml etilacetatot. Tovabbi S perc
kevertetés utdn, az elegyet valasztotolcsérbe mossuk 25 ml etilacetattal, és a fazisokat
szétvalasztjuk. A szerves féazist tovabbi 2x50 ml deszt. vizzel mossuk, majd szaritas nélkiil
kb. 20 g tomegig beparoljuk. A desztillaciés maradékhoz 100 ml metanolt adunk, és kb. 40 g
tomegig ismét beparoljuk. A beparlasi maradékhoz hozzaadunk 1,49 ml 37%-os HCl-oldatot,
Ar-atmoszféra alatt kevertetjiik, majd hozzaadunk 0,84 g 10 % Pd/C-t. A reakcidelegyet
hidrogénez6 reaktorban 6 oran keresztiil, 45°C-on, Hj-atmoszférdban 10 bar nyoméson
kevertetjiik. A reakcio lezajlasa utan, a reakcidelegyet szdlmentes sziirén sziirjiik, a tiszta
oldatot vakuumbeparlassal kb. 23 g maradék tomegig. A desztillaciés maradékhoz 130 ml
acetonitrilt adunk, és ismét betoményitjiitk kb. 70 g tomegig. A kivalt kristalyokat tartalmazo
szuszpenzidt 0°C-ra hitjiik, majd 1 o6ra kevertetés utan szlirjiik. A kristalyokat 2x5 ml 0°C-os
acetonitrillel mossuk. A nuccsnedves kristalyos anyaghoz 215 ml acetonitrilt adunk és
forraljuk. A forr6, enyhén opalos elegyet szalmentes sziirén szfirjiik, majd a tiszta sziirletet
kevertetés kozben szobah6fokra hiitjiik. A kivalt fehér kristalyokat 0°C-ra hiitjiik, majd 1 éra
kevertetés utan kiszirjikk, kb. 10 ml 0°C-os acetonitrillel mossuk, vakuumban, 40°C-on
szaritjuk.

A kapott cim szerinti termék tomege: 7,03 g (77,5%)

17. példa
Ivabradin nitrat (I, HO=HNO3) elédllitasa (1. forma)

4,00 g (8,54 mmol) Ivabradin bazist oldunk 75 ml etanolban. Hozzaadunk 5,17 ml,
104 g/1 toménységli vizes salétromsav oldatot (8,54 mmol). Az oldatot vakuumban
beszikitjiik, majd 50 ml etanolt adunk a maradékhoz. Az oldatot ujra besziikitjikk. Az
oldoszercserét addig folytatjuk, amig a termék kristalyosodik. Végiil 23 g-ra sziikitjikk be a
szuszpenzidt. Az  Ivabradin  nitrdt s6  szuszpenzidjit fél  o6ran  keresztiil

0-5 °C kozott kevertetjiik, majd szirjiik, kevés hideg etanollal mossuk.
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A kapott cim szerinti termék tomege: 4,16 g fehér kristaly (92%).

"H-NMR(DMSO-ds, 400 MHz) :  1.93 br (2H); 2.85 br (4H); 3.00 m (2H); 3.07 br (2H);
3.21-3.34 ol (2H); 3.42 m (2H); 3.53 br (1H); 3.62-3.73 m (13H); 3.74-3.85 m (4H); 6.68 s
(1H); 6.72 s (1H); 6.81 s (1H); 6.86 br (1H); 9.32 br (1H).

Karakterisztikus reflexiok a rontgen-pordiffrakcios felvételen: 5,2; 7,7; 10,3; 11,7; 14,3; 15,0;
16,1; 17,5; 17,8; 18,0; 18,5; 19,2; 20,7; 22,4; 23,2; 25,9 és 26,8 °20.

Jellemzd abszorpcids savok az IR spektrumban: 3001; 2917; 2833; 1656; 1522; 1486; 1464;
1441; 1384; 1303; 1249; 1219; 1186; 1165; 1104; 1063; 1003; 882; 844 és 827 cm ™' -nél.
Jellemz6 abszorpcids savok a Raman spektrumban 3070; 2999; 2934; 2918; 2893; 1647;
1607; 1589; 1485; 1442; 1430; 1357; 1318; 1185; 1040; 814; 775; 745; 725; 699 és 507 cm ™"

18. példa
Ivabradin nitrat (I, HQ=HNQO3) dtkristdlyositasa (II. forma)

0,30 g, 17. példa szerint eldallitott, (I, HQ=HNOs) Ivabradin nitratot 2 ml
etanol:viz=10:1 térfogataranyi elegyben szuszpendalunk, majd 25°C-on egy hétig

kevertetjik. Ezt kdvetden a szuszpenzidt szirjiik, majd vakuumban szaritjuk.

Karakterisztikus reflexiok a rontgen-pordiffrakcids felvételen: 14,2; 15,6; 16,5; 16,7; 17,7;
18,0; 18,6; 20,0; 22,0; 22,3; 22,9; 23,6; 25,6 és 29,7 °20.

Jellemz6 abszorpciés savok az IR spektrumban: 3016; 2969; 2941; 2908; 2763; 1613; 1522;
1489; 1467, 1347; 1307; 1250; 1224; 1209; 1183; 1161; 1108; 1060; 1027; 1008; 968; 845;
831; 577 és 509 cm™"

Jellemzd abszorpcids savok a Raman spektrumban: 3081; 3017; 2969; 2920; 2908; 1609;
1591; 1468; 1449; 1424, 1361; 1313; 1277; 1043; 802; 778; 745; 727; 717; 697 és 486 cm™

19. példa
Ivabradin hidrobromid (I, HOQ=HBYr) elddllitasa

3,00 g (6,17 mmol) Ivabradin bazist oldunk 32 ml etilacetatban. Hozzacsepegtetiink 0,69 ml
(1,02 g oldat, 497 mg HBr, 6,15 mmol) 48,7%-o0s HBr vizes oldatot. A reakcidelegyet forrasig
melegitjiik, majd hagyjuk szobahémérsékletre hiilni. A szuszpenziét 256 ml etilacetattal
higitjuk, majd egy éjszakan keresztiil szobahémérsékleten kevertetjiik. A kristalyokat szirjiik,

majd vakuumban széritjuk. A kapott cim szerinti termék tomege: 3,2 g (91%).
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Az igy nyert Ivabradin HBr s6t metanol:etilacetat kdzegben atkristalyositjuk. 1,17 g
sot oldunk 4,5 ml metanolban 60 °C-on, majd az oldatot 40 °C-ra hiitjiik, és 8 ml etilacetatot
adagolunk hozza. Ezt kovetden az oldatot 25 °C-ra hiitjiik, és a kristalyképzodéssel egyiddben
32 ml etilacetatot adagolunk hozza. A szuszpenziot 1 orat kevertetjiik 25 °C-on, majd 0 °C-ra
hiitjiik, és tovabbi 1 orat kevertetjiik. A kristalyokat sziirjiik, és vakuumban szaritjuk.

A kapott cim szerinti termék tomege: 1,05 g.

Karakterisztikus reflexiok a rontgen-pordiffrakcids felvételen: 5,0; 12,5; 14,8; 15,2; 15,9;
17,3;17,5; 17,8; 18,5; 20,0; 20,4; 21,8; 22,6; 23,8; 25,0; 29,7 és 35,1 °20.

Jellemzo abszorpcids savok az IR spektrumban 2999; 2930; 2833; 2697; 2643; 2610; 1664;
1522; 1484; 1463; 1418; 1304; 1250; 1219; 1171; 1104; 1062; 1003; 878 és 845 cm ™ '-nél.
Jellemz6 abszorpcids savok a Raman spektrumban 3064; 3012; 2998; 2956; 2948; 2918;
2909; 2891; 1654; 1607; 1588; 1483; 1448; 1431; 1422; 1317; 1190; 1004; 811; 769; 743;
727; 701 és 505 cm™"

20. példa
Ivabradin oxalat (I, HQ=(COOH),) elédllitdsa

0,94 g (0,002 mol) Ivabradin-bazist oldunk 5 ml etilacetatban, és szobahdmérsékleten
kevertetve hozzaadunk 0,18 g (0,002 mol) vizmentes oxalsavat 1 ml metanollal készitett
oldatban. Beoldddik, majd 5 percen beliil kivalik az oxalat s6. Kb. 1 dra kevertetés utan a
kivalt oxalat sot kiszlirjiik, 1 ml etil-acetattal mossuk, levegdn szaritjuk.

A kapott cim szerinti Ivabradin-oxalat tomege: 1,02 g (91%).

Az igy nyert Ivabradin oxalat sot aceton:viz elegybdl atkristalyositjuk. 1,0 g s6t 15 ml
aceton:viz=10:1 térfogataranyu elegyben 60 °C-on feloldunk, majd az oldatot 25 °C-ra hiitjiik,
és 15 ml acetont adagolunk hozza. A szuszpenzidt 1 6rat 25 °C-on keverjiik, majd 0 °C-ra
hiitjiik, és tovabbi 1 orat keverjiik. A kristalyokat szlirjiik, és vakuumban szaritjuk.

A kapott cim szerinti termék tomege: 0,8 g.

Karakterisztikus reflexiok a rontgen-pordiffrakcios felvételen: 4,7; 7,5; 8,0; 9,2; 10,2; 11,7;
11,9; 12,2; 12,8; 15,1; 15,8; 16,8; 17,3; 17,9; 19,0; 19,3; 20,2; 21,1; 22,1; 22,7; 23,2; 23,8;
24,6 és 27,7 °26.

Jellemzd abszorpcios savok az IR spektrumban: 3447; 2961; 2937; 2835; 2692; 1718; 1644;
1521; 1486; 1464; 1406; 1304; 1279; 1249; 1224; 1210; 1184; 1108; 1070; 1031; 1003; 832;
720; 700; 499 és 474 cm ™,
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21. példa
Dehidro-Ivabradin nitrat (X, HO=HNQOj3) elédllitdsa

495 mg (1,02 mmol) dehidro-Ivabradin bazist 3 ml etanolban oldunk. Hozziadunk
0,63 ml 104 g/dm’® koncentraciéju vizes salétromsav-oldatot. Az oldatot vakuumban
besziikitjiik, majd a maradékot 5 ml etanollal higitjuk. Az oldatot vakuumban besziikitjiik. Az
oldészercserét kristalyosodasig folytatjuk. A stirii kristaly-szuszpenzidt egy éjszakan keresztiil
szobahdémérsékleten kevertetjilk, majd egy oOran keresztiil 0-5 °C kozott. A kristalyokat
hidegen sziirjiik, kevés hideg etanollal mossuk.

A kapott cim szerinti termék tomege: 313 mg (56 %).

TH-NMR (DMSO-ds, 800 MHz): 1.86 br (2H); 2.79 br (4H); 2.97 br (2H); 3.14m(1H);
3.21m(1H), 3.39 s (2H) 3.52 br (2H); 3.62 m (2H); 3.69-3.72 m (9H); 3.74 s (3H); 6.44 d
(1H); 6.45 d (1H); 6.78 s (1H); 6.81 br (1H); 6.88 s (1H); 6.93 s (1H); 9.25 br (1H).
Karakterisztikus reflexiok a rontgen-pordiffrakcios felvételen 5,2; 7,8; 10,3; 11,5; 14,1; 15,4;
15,9; 17,7; 18,1; 18,8; 19,8; 20,7; 21,9; 22,2; 22,9; 23,4; 24,9 és 27,8 °26.

Jellemz6 abszorpcids savok az IR spektrumban: 3000; 2949; 2917; 2836; 1661; 1516; 1486;
1466; 1440; 1403; 1384; 1303; 1277; 1215; 1189; 1117; 1097; 1062; 993; 884; 841; 775 és
756 cm™.

22. példa
Ivabradin hidrojodid so (I, HO=H]I) elddllitdsa

546 mg (1,12 mmol) Ivabradin bézist 6 ml etanolban melegen oldunk. Hozzaadunk
0,155 ml 57%-os vizes hidrogénjodid oldatot. Az oldatot hiitjiik, a termék kristalyosodik. A
szuszpenzidt 0-5 °C kozott fél oran keresztiil kevertetjiik. A kristalyokat szlirjiik, kevés, hideg
etanollal mossuk.

A kapott cim szerinti termék tomege: 450 mg (65 %).

Karakterisztikus reflexiok a rontgen-pordiffrakcids felvételen: 5,0; 12,5; 14,4; 15,3; 16,3;
17,5;17,8; 18,5; 19,2; 20,0; 21,8; 22,8; 23,2; 23,9; 25,1; 27,1, 29,2; 31,9 és 35,7 °26.
Jellemzd abszorpcids savok az IR spektrumban: 2998; 2922; 2830; 2724; 2644; 1660; 1521;
1485; 1463; 1439; 1318; 1303; 1249; 1218; 1105; 1071; 1059; 1000; 880; 841; 578 és
505 cm™.
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Jellemz6 abszorpcidos savok a Raman spektrumban: 3067; 3000; 2956; 2923; 2907; 2893;
2724; 1652; 1606; 1589; 1441; 1430; 1422; 1319; 1184; 967; 812; 744; 724; 699; 505; 472 és
376 cm™'.

23. példa
Ivabradin perklorat so (I, HO=HCIO,) elédllitdsa

0,92 g (0,002 mol) Ivabradin bazist 4 ml etanolban oldunk és szobahtmérsékleten
kevertetve hozzaadunk 0,2 ml (0,002 mol) 60%-os perklérsavat. A perklorat s6 ragacsosan
valik ki, ezért az etanolt eltavolitjuk és a szilard maradékot 20 ml diizopropil-éterben
eldorzsoljiik, kisziirjiik, és levegdn szaritjuk. A kapott cim szerinti termék tomege: 0,96 g.

Az igy kapott 0,96 g sét 10 ml etanolban elszuszpendaljuk, 90 °C-ra melegitjiik, majd
25 °C-ra hiitjiik és 4 orat kevertetjiik. Majd sziirjiik és vakuumban szaritjuk.

A kapott cim szerinti termék tomege: 0,90 g.

Karakterisztikus reflexiok a rontgen-pordiffrakcios felvételen: 5,1; 9,3; 10,2; 11,7; 12,5; 13,4;
14,1; 14,3; 15,0; 15,4; 16,0; 17,3; 17.8; 18,5; 18,9; 20,1; 21,1; 21,9; 22,4; 22,6; 23,1; 25,2 és
26,5 °26.

Jellemz6 abszorpcids savok az IR spektrumban: 3125; 2997; 2940; 2919; 2833; 1657; 1521;
1485; 1463; 1439; 1318; 1304; 1250; 1222; 1105; 1002; 880; 625; 577 és 506 cm™".

Jellemz6 abszorpcids savok a Raman spektrumban 3073; 2999; 2955; 2935; 2919; 1648;
1606; 1589; 1482; 1441; 1430; 1319; 1184; 930; 812; 772; 744; 723; 697; 625 és 545 cm™".
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) képletii Ivabradin sok

kémiai nevén: 3-{3-[((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-ilmetil)-metil-
amino]-propil}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-on sok
eléallitasara (ahol HQ=HCI, HBr, HI, HNO;, HCIO4, (COOH),), azzal jellemezve,
hogy

a) a (II) képleti

Br (lD
m

3-(2-brém-4,5-dimetoxi-fenil)-propionitrilt R*R’N-M képletii alkali-alkilamiddal
(amely 4ltaldnos képletben R* és R’ jelentése egymastol figgetleniil hidrogén atom,
C1-C4 egyenes lancu, vagy elagazo lancu alkilcsoport, helyettesitett alkilcsoport, vagy
R* és R® egytttesen C4-Cg alkilidéncsoport, amely a nitrogénatommal egyiitt gytiriis
telitett nitrogén-heterociklust, M alkalifémet jel6l) ciklizaljuk, majd

b) a kapott (IIT) képletii

0]
Ing g8
(my
3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonitrilt hidrolizaljuk,

NC
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c) akapott (IV) képleti,

(v)
3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsavat alkalmas R'R’R>N altalénos
képlettel jellemzett kiralis bazissal - amely altalanos képletben R', R? és R? jelentése
egymastol fliggetleniil hidrogén atom, kiralis vagy akiralis C;-C4 alkilcsoport,
helyettesitett kiradlis vagy akiralis alkilcsoport, kiralis vagy akiralis arilalkilcsoport,
illetve R'R*R>N kiralis bazis jelenthet természetes eredetii alkaloidot és keverékeiket,
illetve azoknak szarmazékait és a szarmazékok keverékeit - reszolvaljuk

d) és areszolvalas soran nyert (Vb) képletii

o)
OQ( : :o/
R,R,R,N*

OH (Vb)

diasztereomer sobol a (VIb) karbonsavat felszabaditjuk, vagy

e) ha a diasztereomer soképzés sziirlete tartalmazza a (VIb) sav enantiomert, akkor a
sziirletbdl a (VIb>>VIa) izomerkeveréket kinyerjitk és atkristalyositassal vagy a
keverék alkalisdjanak vagy ammoniumsoéjanak vizes oldatabol torténd szelektiv
kicsapassal a VIb enantiomert és a racém hanyadot szétvalasztjuk,
majd

f) azizolalassal, vagy izolalas nélkiil kinyert (VIb) képletii

|
o)

re

o] 0]
OH (V1)
(8)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsavbdl in situ savkloridot
képeziink, és a nem izolalt savkloridot metilaminnal reagaltatjuk,

g) azigy eldallitott (VII) képletii
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(vin)
(8)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav-metilamidot  redukaljuk,
és soképzéssel kapott
h) (VIII) képletii

O,
H l ]
_N 0

*HCl |
(Vi)

((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-il-metil)-metil-amin  hidrokloridot
izolaljuk, a (IX) képletii

I Cl
0] =
SO
0]
I (1X) o
1-(7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-il)-3-klér-propannal
reagaltatjuk,

1) majd a kapott (X) képletii

/
o)

| S

N\/\/N\/@/
HQ o~

(X)
3-{3-[((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-ilmetil)-metil-amino]-propil } -
7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on HQ savaddiciéos sébol  (ahol
HQ=HNO,;, (COOH);) a 3-{3-[((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-
ilmetil)-metil-amino]-propil } -7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on  bazist
felszabaditjuk, allitjuk elé az (I) képleti Ivabradin sét (ahol HQ=HCI, HBr, HI,
HNO;, HC104, (COOH),).
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2. Eljéras az (I) képletii Ivabradin sok

kémiai nevén: 3-{3-[((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-ilmetil)-metil-
amino]-propil}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-on sok
eldallitasara (ahol HQ=HC], HBr, HI, HNO;, HC1O4, (COOH),), azzal jellemezve,
hogy a
a) (VII) képletii enantiomer tiszta
O
o) [
(Vi)
(8)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav-metilamidot ~ redukaljuk,
¢s soképzéssel a kapott
b) (VIII) képletii

O.
H\/ C:
N O

*HCI |
(Vi)

((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-il-metil)-metil-amin  hidrokloridot
izolaljuk, a (IX) képletii

I Cl
o =
IS
o)
[ (1X) o
1-(7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-il)-3-klor-propannal

reagaltatjuk,
¢) majd a kapott (X) képletii
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| S
AT
HQ o~
(X)
3-{3-[((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-ilmetil)-metil-amino]-propil } -
7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on HQ savaddiciés so6b6l  (ahol
HQ=HNO;, (COOH);) a 3-{3-[((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-
ilmetil)-metil-amino]-propil }-7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on  bazist
felszabaditjuk, majd
d) katalitikus hidrogénezés utan solevalasztassal allitjuk elé az (I) képletii Ivabradin sét

(ahol HQ=HCI, HBr, HI, HNOs, HCIO,, (COOH),).

3. Eljaras az (I) képletii Ivabradin sok

kémiai nevén: 3-{3-[((S5)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-ilmetil)-metil-
amino]-propil}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-on sok
eldallitasara (ahol HQ=HCI, HBr, HI, HNO;, HCIO4, (COOH),), azzal jellemezve,
hogy a

a) (X) képleti

>;
4
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3-{3-[((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-ilmetil)-metil-amino]-propil } -
7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on HQ savaddiciéos sobdl  (ahol
HQ=HNOs;, (COOH);) a 3-{3-[((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-
ilmetil)-metil-amino]-propil }-7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on  bazist
felszabaditjuk,

b) a kapott bazisbdl katalitikus hidrogénezéssel allitjuk elé az 3-{3-[((S)-3,4-dimetoxi-
biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-ilmetil)-metil-amino]-propil } -7,8-dimetoxi-1,3,4,5-
tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-on (Ivabradin) bazist, majd

c) a bazisbol a megfelelé sav hozzaadasaval valasztjuk le az (I) képletii Ivabradin sot.

(ahol HQ=HCI, HBr, HI, HNO;, HCIO,, (COOH),).

4. Az 1. igénypont a) 1épése szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy alkali-alkilamid

reagensként litiumdiizopropil-amidot alkalmazunk.

5. Az 1. igénypont c) lépése szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a racém (IV) savhoz

0,2 — 1,2 ekvivalens mennyiségii R'R’R’N kiralis béazist adunk.

6. A 3. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a reakciohoz 0,4-0,6 ekvivalens

mennyiségii R'R’R’N kiralis béazist alkalmazunk.

7. Eljardss a (IV) képleti 3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav
eldallitasara azzal jellemezve, hogy (VIa) képletii (R)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-
1,3,5-trién-7-karbonsav és (VIb) képleti (S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-

7-karbonsav tetszéleges aranyu elegyét racemizaljuk.

8. Az (Vb) képleti (S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav cinkonin

sO.

9. Az (Vb) képleti (S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav (S)-

(-)-1 naftil-etilamin so.

10. Az (Vb) képleti (S5)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav (R)-(+)-

1-fenil-etilamin so.
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11. A (VIb) képletii (5)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav.

12. A (VII) képleti (S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-karbonsav-N-metil-

amid.

13. A (X) képletli 3-{3-[((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-ilmetil)-metil-
amino]-propil }-7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-benzo[d]azepin-2-on oxalat (X, HQ=(COOH),).

14. A (X) képletii 3-{3-[((S)-3,4-dimetoxi-biciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trién-7-ilmetil)-metil-
amino]-propil}-7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-benzo[d]azepin-2-on nitrat (X, HQ=HNO3).

15. Az (I) képletii kristalyos ivabradin salétromsav s6 (HQ=HNO;) 1. forma amelyet a
kovetkez0 szilardfazisu analitikai jellemzok koziil egy vagy tébb jellemez:
e rontgen-pordiffraktogram, jellemz6 reflexiokkal kériilbelul 5,2; 7,7; 16,1; 17,5;
18,5 és 23,2 °20 diffrakcids szogeknél
e infravords spektrum, jellemz6 rezgési savokkal kériilbeliil 2917; 1656; 1522;
1303; 1219 és 1104 cm™' hullamszamoknal
e Raman spektrum, jellemzé rezgési savokkal koriilbeliil 2918; 1607; 1589;
1318; 1040 és 699 cm™' hullamszamoknal.

16. Az (I) képletii kristalyos ivabradin salétromsav s6 (HQ=HNOs), II. forma amelyet a
kovetkezo szilardfazisu analitikai jellemzok koziil egy vagy tobb jellemez:
e rontgen-pordiffraktogram, jellemz6 reflexiokkal koériilbeliil 14,3; 17,7; 22,0;
22,3; 22,9 és 25,6 °20 diffrakciods szogeknél
e infravords spektrum, jellemzo6 rezgési savokkal koriilbeliil 2908; 1613; 1522;
1347; 1224 és 1060 cm™" hullamszémoknal
e Raman spektrum, jellemzd rezgési savokkal koriilbeliill 3016; 2908; 1609;
1591; 1313 és 1043 cm™' hullsmszamoknal.

17. Az (I) képletii kristalyos ivabradin hidrobromid s6 (HQ=HBr), amelyet a kovetkezd
szilardfazisu analitikai jellemzok koziil egy vagy tobb jellemez:
e rontgen-pordiffraktogram, jellemz6 reflexiokkal koriilbelil 5,0; 17,8; 18,5;
22,6; 23,8 és 25,0 °26 diffrakcids sz6geknél
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infravoros spektrum, jellemzd rezgési savokkal koriilbeliil 2930; 1664; 1522;

1463; 1219; és 1105 cm™! hullamszamoknal

Raman spektrum, jellemz6 rezgési savokkal koriilbeliil 2948; 2909; 1607;
1588; 1317 és 701 cm™" hullamszdmoknal.

18. Az (I) képletii kristalyos ivabradin oxalsav s6 (I, HQ=(COOH),), amelyet a kovetkez6

szilardfazisu analitikai jellemzok koziil egy vagy tobb jellemez:

rontgen-pordiffraktogram, jellemz6 reflexiokkal koriilbeliil 4,6; 7,5; 15,1; 16,8;
17,9 és 23,8 °20 diffrakcids szogeknél
infravords spektrum, jellemzd rezgési savokkal koriilbeliil 2835; 1718; 1644;

1521; 1210 és 1108 cm™' hulldmszamoknal.

19. Az (I) képletii kristdlyos ivabradin hidrojodid s6 (HQ=HI), amelyet a kovetkezd

szilardfazisu analitikai jellemz6k koziil egy vagy tobb jellemez:

rontgen-pordiffraktogram, jellemzé reflexidkkal koriilbelill 5,0; 14,4; 17.5;
17,8, 18,5 és 22,8 °26 diffrakcids sz6geknél
infravords spektrum, jellemz6 rezgési savokkal koriilbeliil 2922; 2724; 1660;

1521; 1218 és 1105 cm™" hulldmszamoknal

Raman spektrum, jellemz6 rezgési savokkal kériilbeliil 2956; 2923; 1606;
1589; 1319 és 699 cm™" hullamszamoknal.

20. Az (I) képletii kristalyos ivabradin perklérsav s6 (HQ=HClO,), amelyet a

kovetkezd szilardfazisu analitikai jellemzok koziil egy vagy tobb jellemez:

rontgen-pordiffraktogram, jellemz6 reflexidkkal koriilbeliil 4,5; 14,0; 15,3;
21,5; 21,9 és 22,4 °20 diffrakcios szogeknél

infravorés spektrum, jellemz6 rezgési savokkal koriilbeliil 2909; 2834; 1615;

1522; 1096 és 625 cm™' hullamszamoknal

Raman spektrum, jellemzd rezgési savokkal koriilbeliil 2943; 2908; 1608;
1424; 1310 és 934 cm ™" hullamszamoknal.
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