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(57) Rezumat:
1
Prezenta inventie se¢ referd la un procedeu
de sinteza a ivabradinei cu formula (I):
OCH;

H3c0m _/_\ ﬂ\ows

H;CO

sau 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]oc-
ta-1,3,5-trien-7-ilJmetil } (metil)Jamino]propil }-
7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzaze-
pind-2-ona, a sdrurilor sale de aditie cu acizi
acceptabili farmaceutic i a hidratilor acestora.

2
Procedeul se caracterizeazd prin aceea cd
compusul cu formula (VI):

H |

OCHz
HCO, N AN
(VD
OCHz
HCO!
0% ou

este supus unei reactii de lactamizare in
prezenta unui agent de ciclizare §i a unei baze,
intr-un solvent organic.

Procedeul dat permite de a spori
randamentul produsului finit.

Revendicdri: 28



(54) Process for the synthesis of ivabradine and addition salts thereof with
pharmaceutically acceptable acids by lactamisation

(57) Abstract:
1
The present invention relates to a process
for the synthesis of 1vabradine of formula (I):

OCH;
o
HycO OCH;
N—/_\N
Hy,CO /
(@]
or 3-{3-[{[(7S)-3,4-

dimethoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-triene-7-
ylJmethyl} (methyl)amino]propyl }-7,8-
dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-
benzazepin-2-one,  addition  salts  with
pharmaceutically  acceptable acids, and
hydrates thereof.

2
The process is characterized in that the
compound of formula (VI):

H | OCH;
H3CO N AN

OCHs
H3CO

is subjected to a lactamisation reaction in the
presence of a coupling agent and a base, in an
organic solvent.

This process allows of increasing the yield
of the end product.

Claims: 28

(54) Cnoco0 cuHTE3a MBAOpaAuHA U €ro AJAUTHUBHBIX COJIeH ¢ (papMaleBTHYECKHU
NPUEMJIEMbIMI KHCJI0TAMM MYyTE€M JAKTAMHA3ALHHA

(57) Pedepar:
1
Hacrosimee wm300peTeHHEe OTHOCHTCH K
crroco0y cuHTe3a nBadbpauaa Gopmyinst (1):
OCHj3

o
HycO OCH;
N—/_\N
Hy,CO /

(@]
HITH 3-{3-[{[(75)-3.4-

JumerorcuOurukTo[4.2.0Jokra-1,3,5-tpuen-7-
I |METH } (METHI)aMHHO|-TTpoITHi -7, 8-
Jumerokcu- 1,3,4,5-terparuapo-2H-3-
OcH3a3emuH-2-0Ha, €ro aJyIMTUBHBIX COIeH ¢
(hapMaTeBTHUCCKU MPHEMICMBIMH KHCTIOTaMHU
U UX THAPATOB.

2
Croco0d  XapakTepu3yercd  TeM,  4TO
coeuHeHue hopMyns! (VI):

H | OCH;
H3CO N AN

OCHs
H3CO

0% ™Non
IOABEPraeTCsI peakiuu JIaKTaMH3allud B
MIPUCYTCTBUU arcHTa IUKIIH3aIHI "

OCHOBAHHS, B OPIaHHYIECKOM PACTBOPHUTEIIE.
JaHHBIH  cmOco0 ITO3BONIAET YBEIHYUTH
BBIXOJT KOHEUHOT'O IIPOTYKTA.
I1. popmyms: 28
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Descriere:

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

OCH3

@

HyCO OCH;

N—/_\N

H;CO /
O

sau 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-11Jmetil } (metil)ami-
no|propil }-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona, a sarurilor sale de
aditie cu acizi acceptabili farmaceutic si a hidratilor acestora.

Ivabradina, precum si sarurile sale de aditic cu un acid acceptabil farmaceutic, si
indeosebi hidroclorura sa, posedd proprietati farmacologice si terapeutice foarte
valoroase, in special proprietéti bradicardice, ceea ce face ca acesti compusi si fie utili
in tratamentul sau prevenirea diverselor situatii clinice de ischemie miocardicd cum este
angina pectorala, infarctul miocardic si tulburdrile asociate ale ritmului, precum si in
diverse patologii ce se referd la tulburari ale ritmului, in special supraventriculare, si in
cazuri de insuficientd cardiaca.

Prepararea si utilizarea terapeuticd a ivabradinei si a sérurilor sale de aditie cu un
acid acceptabil farmaceutic, si indeosebi a hidroclorurii sale, au fost descrise in brevetul
european [1].

Brevetul respectiv descrie sinteza hidroclorurii de ivabradind pornind de la
compusul cu formula (I):

OCH;
u a
N OCH3
/
care este separat optic pentru a obtine compusul cu formula (III):
OCH;
\ am
HN OCH;

care este supus reactiei cu compusul cu formula (IV):
Hz;CO ==
N—/_\I
(Iv)
H;CO
O
pentru a obtine compusul cu formula (V):

OCH;

OCHs
H;CO = ﬂ\
O

o

™~

H;CO

a carui hidrogenare cataliticdi duce la obtinerca ivabradinei, care este apoi
transformati in hidroclorura sa.

Dezavantajul acestei metode de sintezd constd in faptul ci duce la obtinerea
ivabradinet intr-un randament de doar 1%.
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Avand in vedere valoarea farmaceuticd a acestui compus, era important de a-l putea
obtine printr-un procedeu eficient de sinteza care ar rezulta in obtinerea ivabradinei intr-
un randament bun.

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

OCH;

@
H,CO OCHj
N—/_\N
/
o

>

H;CO

procedeu care se caracterizeaza prin aceea ca compusul cu formula (VI):

H | OCH;
H;CO Neo~N

OCH;
H;CO

@) OH

este supus unei reactii de lactamizare,

in prezenta unui agent de ciclizare si a unei baze,

intr-un solvent organic,

pentru a obtine ivabradina cu formula (I), care poate fi transformata in sarurile sale
de aditie cu un acid acceptabil farmaceutic selectat dintre acid clorhidric, acid
bromhidric, acid sulfuric, acid fosforic, acid acetic, acid trifluoroacetic, acid lactic, acid
piruvic, acid malonic, acid succinic, acid glutaric, acid fumaric, acid tartaric, acid
maleic, acid citric, acid ascorbic, acid oxalic, acid metansulfonic, acid benzensulfonic si
acid camforic, si n hidratii acestora.

Printre agentii de ciclizare care pot fi utilizafi pentru reactia de lactamizare a
compusului cu formula (VI) pot fi mentionati, in calitate de exemplu nelimitativ,
urmdtorii reagenti: clorurd de oxalil, clorura de tionil, N,N-diciclohexilcarbodiimida
(DCC), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimidd (EDCI), N,N-carbonildiimidazol
(CDI), anhidridd de acid ciclic 1-propanfosfonic (T3P) si 1-(metilsulfonil)-1H-
benzotriazol.

Agentul de ciclizare utilizat preferential pentru reactia de lactamizare a compusului
cu formula (VI) este clorura de tionil.

Cantitatea de clorurd de tionil utilizatd preferential pentru realizarea reactiei de
lactamizare a compusului cu formula (VI) este cuprinsd Intre 1 si 5 echivalenti, inclusiv.

Printre bazele care pot fi utilizate pentru realizarea reactiei de lactamizare a
compusului cu formula (VI) pot fi mentionate, iIn calitate de exemplu nelimitativ,
trietilamina, diisopropiletilamina si piridina. Baza utilizatd preferential pentru realizarea
reactiei de lactamizare a compusului cu formula (VI) este trietilamina.

Printre solventii organici care pot fi utilizati pentru realizarea reactiei de lactamizare
a compusului cu formula (VI) pot fi mentionati, in calitate de exemplu nelimitativ,
diclormetanul, tetrahidrofuranul, acetonitrilul, acetona si toluenul.

Solventul organic utilizat preferential pentru realizarea reactici de lactamizare a
compusului cu formula (VI) este diclormetanul.

Reactia de lactamizare a compusului cu formula (VI) este, de preferintd, realizatd la
o temperaturd cuprinsd intre 0°C si 40°C, inclusiv.

Prezenta inventie se¢ referd, de asemenca, la un procedeu de sintezd a ivabradinei
pornind de la compusul cu formula (VI), procedeu care se caracterizeazi prin aceca cd
compusul mentionat cu formula (VI) este preparat pornind de la compusul cu formula
(VID):
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5
H3CO NH,
v -,
H;CO
N
care este supus reactiei cu compusul cu formula (VIII):
OCH;
\ (VIID) s
N OCHj3

xS~

unde X reprezintd un atom de halogen, o grupd mezilat sau o grupa tozilat,
5 in prezenta unei baze,

intr-un solvent organic,

pentru a obtine compusul cu formula (IX):

H | OCH;

H;CO N ~_N
=y .

OCH;
H;CO

N
care este hidrolizat, prin actiunea unei baze intr-un amestec de solvent organic si
10 apd, pentru a forma compusul cu formula (VI):

o H | OCH;
3 N ~_N
VD
OCH;
H;CO
O OH
care este transformat in ivabradind cu formula (I):
OCH3
OCH3
H;CO
N—/_\N
H;CO /
O

conform procedeului descris mai sus.

15 Prezenta inventie se referd, de asemenca, la un procedeu de sintezd a ivabradinei
pornind de la compusul cu formula (VI), procedeu care se caracterizeazi prin aceca cd
compusul mentionat cu formula (VI) este preparat pornind de la compusul cu formula
X):

H
H3CO Ne~U

X)
H;CO ’
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care este supus reactiei cu hidroclorura compusului cu formula (I1T):

OCH;

OCH
HCl H }
in prezenta unei baze,

intr-un solvent organic,
pentru a obtine compusul cu formula (IX):

H | OCH;

H;CO N\/\/ N
(IX)

OCH;
H;CO

N
care este hidrolizat, prin actiunea unei baze intr-un amestec de solvent organic si
apd, pentru a forma compusul cu formula (VI):

H | OCH;

H;CO N ~_N
(VD
OCH;
H;CO
O OH
care este transformat in ivabradind cu formula (I):
OCH3
OCH3
H;CO
N—/_\N

H;CO /

O

conform procedeului descris mai sus.

Printre bazele care pot fi utilizate pentru realizarea reactiei de alchilare dintre
compusul cu formula (VII) si compusul cu formula (VIII) sau reactiei de alchilare dintre
compusul cu formula (X) si hidroclorura compusului cu formula (III) pot fi mentionate,
in calitate de exemplu nelimitativ, bazele anorganice, precum carbonatul de potasiu,
carbonatul de sodiu, carbonatul de cesiu, hidrocarbonatul de potasiu si
hidrogencarbonatul de sodiu, §i bazele organice precum trietilamina,
diisopropiletilamina si piridina.

Baza utilizata preferential pentru realizarea reactiei de alchilare dintre compusul cu
formula (VII) si compusul cu formula (VIII) sau a reactiei de alchilare dintre compusul
cu formula (X) si hidroclorura compusului cu formula (III) este trietilamina.

Printre solventii organici care pot fi utilizafi pentru realizarea reactiei de alchilare
dintre compusul cu formula (VII) si compusul cu formula (VIII) sau reactiei de alchilare
dintre compusul cu formula (X) si hidroclorura compusului cu formula (III) pot fi
mentionati, in calitate de exemplu nelimitativ, acetonitrilul, acetona, metiletilcetona
(MEC), dimetilformamida (DMF), N-metilpirolidona (NMP) si dimetilsulfoxidul
(DMSO).

Solventul organic utilizat preferential pentru realizarea reactiei de alchilare dintre
compusul cu formula (VII) si compusul cu formula (VIII) sau reactiei de alchilare dintre
compusul cu formula (X) si hidroclorura compusului cu formula (III) este acetonitrilul.
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Reactia de alchilare dintre compusul cu formula (VII) si compusul cu formula (VIII)
sau reactia de alchilare dintre compusul cu formula (X) si hidroclorura compusului cu
formula (III) este, de preferintd, realizatd la o temperatura cuprinsa intre 20°C si 100°C,
inclusiv.

Printre bazele care pot fi utilizate pentru realizarea hidrolizei compusului cu formula
(IX) pentru a forma compusul cu formula (VI) pot fi mentionate, in calitate de exemplu
nelimitativ, hidroxidul de potasiu, hidroxidul de sodiu, hidroxidul de litiu si hidroxidul
de barm.

Baza utilizatd preferential pentru realizarea hidrolizei compusului cu formula (IX)
pentru a forma compusul cu formula (VI) este hidroxidul de sodiu.

Solventul organic utilizat preferential pentru realizarea hidrolizei compusului cu
formula (IX) pentru a forma compusul cu formula (VI) este un solvent alcoolic.

Printre solventii alcoolici care pot {1 utilizafi pentru realizarea hidrolizei compusului
cu formula (IX) pentru a forma compusul cu formula (VI) pot fi mentionati, in calitate
de exemplu nelimitativ, metanolul, etanolul, izopropanolul si butanolul.

Solventul alcoolic utilizat preferential pentru realizarea hidrolizei compusului cu
formula (IX) pentru a forma compusul cu formula (VI) este etanolul.

Hidroliza compusului cu formula (IX) pentru a forma compusul cu formula (VI)
este, de preferintd, realizatd la o temperaturd cuprinsa intre 0°C si 110°C, inclusiv.

Compusii cu formulele (VI), (IX) si (X) si, de asemenea, 3-[{[(7S5)-3,4-
dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il]metil } (metil)Jamino]- 1 -propanol, oxalat de
etil N-{2-[2-(cianometil)-4,5-dimetoxifenil]etil } --alaninat si (2-{2-[(3-
hidroxipropil)amino]etil } -4,5-dimetoxifenil)acetonitril  sunt compusi noi, pentru
utilizarea in calitate de intermediari ai sintezei 1n industria chimica sau farmaceutici, in
special in sinteza ivabradinei, a sarurilor sale de aditie cu un acid acceptabil farmaceutic
si a hidratilor acestora, si formeaza astfel o parte integrantd a prezentei inventii.

Lista abrevierilor folosite:

DMF: dimetilformamida

DMSO: dimetilsulfoxid

RMN: Rezonantd Magnetica Nucleara
p-t.: punctul de topire

THEF: tetrahidrofuran

Spectrele RMN sunt inregistrate la un aparat Bruker la 400 MHz pentru spectrele
proton si la 100 MHz pentru spectrele carbon.

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

Urmatoarele abrevieri sunt folosite pentru a descrie punctele maxime: singlet (s),
dublet (d), dublet al dubletelor (dd), triplet (t), cvadruplet (q), multiplet (m).

Exemplele prezentate mai jos ilustreaza inventia.

PREPARAREA A:
N-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-2,2,2-trifluoroacetamida

La o solutie de 2-(3,4-dimetoxifenil)etanamind (50 g, 276 mmoli) in 350 mL de
acetat de etil agitat la temperatura mediului ambiant se adaugd, sub forma de picaturi, o
solutie de anhidridd trifluoroaceticd (46,1 mL, 330 mmoli) in 40 mL de acetat de etil.
Dupd aflarea in contact timp de o ord la temperatura mediului ambiant, amestecul este
hidrolizat cu 100 mL de apd. Faza organicd este spdlati cu un amestec de
apd/trietilamind (100 mL/38,5 mL) si 100 mL de solutie apoasa saturatd de NaCl si apoi
este uscatd pe MgSO, i supusa uscarii pentru a obfine 65,8 g de substantd solida de
culoare bej ce corespunde compusului indicat in titlu.

Randament: 86%

p.t.: 93°C

RMN 'H (CDCl;, 400MHz): 2,86 ppm (2H, t) — 3,62 ppm (2H, q) — 3,89 ppm (6H,
s) — 6,52 ppm (NH) — 6,71 ppm si 6,84 ppm (3H, m).

RMN "C (CDCl;, 100MHz): 34,4 ppm (CH,) — 41,3 ppm (CH,) — 55,8 ppm (2CH,)
— 111,6 ppm si 111,8 ppm (2CH) — 115,8 ppm (CF;, q, 'J(*’F-">C)=288Hz) — 120,7 ppm
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(1CH) — 130,0 ppm, 147,9 ppm si 149,1 ppm (3 Cq) — 157,5 ppm (C=0, *J(’F-
BC)=37Hz).

PREPARAREA B:
N-{2-[2-(clorometil)-4,5-dimetoxifenil|etil}-2,2,2-trifluoroacetamida

Intr-o butelie cu trei gituri se amestecd N-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-2,2,2-
trifluoroacetamida (35 g, 126 mmoli) si 37 % formaldehida apoasd (776 mL, 1,014 mol)
in 120 mL de diclormetan la temperatura de 0°C. La amestecul bifazic obtinut se adaugd
lent, la temperatura de 0°C, 345 mL de solutie apoasid de acid clorhidric de 37 % si se
incélzeste la temperatura de 40°C. Dupd aflarea in contact timp de 3 ore, amestecul se
hidrolizeaza cu 250 mL de api si se spald faza apoasd cu diclormetan (2 x 100 mL).
Fazele organice se combind, se usucd pe MgSOj, si se pun la uscat 1n vid pentru a obtine
o bezea de culoare bej (38,2 g). Produsul obtinut este recristalizat din toluen pentru a
obtine 31,5 g de praf alb ce corespunde compusului indicat in titlu.

Randament: 77%

p.t.: 140°C

RMN 'H (CDCl;, 400MHz): 2,89 ppm (2H, t) — 3,58 ppm (2H, q) — 3,79 ppm (3H,
s) — 3,81 ppm (3H,s) — 4,54 ppm (2H, s) — 6,45 ppm (NH) — 6,60 ppm (1H, s) — 6,77
ppm (1H, s).

RMN " C (CDCl;, 100MHz): 31,0 ppm (CH,) — 40,8 ppm (CH,) — 44,4 ppm (CH,) —
55,9 ppm (CHs;) — 56,0 ppm (CH;) — 112,7 ppm (CH) — 113,6 ppm (CH) — 115,8 ppm
(CFs, q, 'J(®F-"C)=288Hz) — 127,7 ppm, 129,1 ppm, 148,0 ppm si 150,0 ppm (4 Cq) —
157,6 ppm (C=0, *J(®F-C)=37Hz).

PREPARAREA C:
N-{2-[2-(cianometil)-4,5-dimetoxifenil]etil}-2,2,2-trifluoroacetamidi

Intr-o butelie cu trei gaturi se agitd, la temperatura mediului ambiant, o suspensie de
cianura de sodiu (9,8 g, 200 mmoli) in 160 mL de DMSO. La suspensie se adaugd, sub
formd de picdturi, o solutie de N-{2-[2-(clormetil)-4,5-dimetoxifenil]etil}-2,2,2-
trifluoroacetamida (26 g, 798 mmoli) in 80 mL de DMSO. Dupa aflarea in contact timp
de 1 ora si 30 de minute la temperatura mediului ambiant, amestecul se hidrolizeaza cu
300 mL de apa si se extrage cu diclormetan (3 x 150 mL). Fazele organice se combina si
se spald cu solutie apoasd de 10% de NaOAc (150 mL) si solutie saturatd apoasa de
NaCl (4 x 150 mL), si apoi se usucd pe MgSO, si se pun la uscat in vid. Produsul
obtinut este recristalizat din toluen (66 mL) pentru a obtine 12,8 g de praf alb ce
corespunde compusului indicat in titlu.

Randament: 51%

p.t.: 131°C

RMN 'H (DMSO, 400MHz): 2,78 ppm (2H, t) — 3,38 ppm (2H, q) — 3,73 ppm (6H,
s) — 3,91 ppm (2H, s) — 6,80 ppm (1H, s) — 6,95 ppm (1H, s) — 9,52 ppm (NH, t).

RMN C (DMSO, 100MHz): 19,8 ppm (CH,) — 31,0 ppm (CH,) - 39,6 ppm (CH,) -
55,4 ppm (CHs) - 55,5 ppm (CH3) - 113,1 ppm (CH) - 113,7 ppm (CH) - 115,9 ppm
(CF;, q, "J(®F-"C)=288Hz) - 119,3 ppm, 121,2 ppm, 129,0 ppm, 147,5 ppm si 148,2
ppm (5 Cq) - 156,2 ppm (C=0, *J(*’F-"C)=36Hz).

PREPARAREA D:
[2-(2-aminoetil)-4,5-dimetoxifenil]acetonitril

La temperatura de 50°C se¢ incdlzeste un amestec de N-{2-[2-(cianometil)-4,5-
dimetoxifenil]etil }-2,2,2-trifluoroacetamida (20,5 g, 64,8 mmoli), ¢tanol (160 mL),
carbonat de potasiu (13,2 g, 97,2 mmoli) si apd (40 mL). Dupa aflarea in contact timp
de 1 ord si 30 de minute, amestecul se extrage prin addugarea a 200 mL de diclormetan
si 100 mL de solutic apoasd saturatd de NaCl. Se extrage faza apoasa cu 100 mL de
diclormetan. Fazele organice se combind, se spald cu solutie apoasa saturatd de NaCl
(100mL), se usuca pe MgSQO, si se pun la uscat in vid pentru a obtine 10 g de ulei de
culoare galbena ce corespunde compusului indicat in titlu.
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Randament: 70%

p.t.: 78°C

RMN 'H (DMSO. 400MHz): 2,61 ppm (2H, m) — 2,72 ppm (2H, m) — 3,40 to 3,00
(NH,+HDO) - 3,72 ppm (3H, s) — 3,73 ppm (3H, s) — 3,90 ppm (2H, s) — 6,81 ppm
(1H, s) — 6,92 ppm (1H, s)

RMN “C (DMSO, 100MHz): 20,0 ppm (CH,) — 35,9 ppm (CH,) — 42,9 ppm (CH,)
— 55,5 ppm (CH;) — 55,6 ppm (CH3) - 113,0 ppm (CH) — 113,7 ppm (CH) — 119,6 ppm,
121,0 ppm, 131,0 ppm, 147,1 ppm si 148,3 ppm (5 Cq).

PREPARAREA E:
3-[{[(75)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il jmetil}(metil)amino]-1-
propanol

La temperatura de 50°C se incdlzeste un amestec de hidroclorura de [(75)-3.4-
dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il]-N-metilmetanamind (20 g, 82 mmoli),
trietilamind (34,2 mL, 246 mmoli) si 3-bromo-1-propanol (14,8 g, 107 mmoli) in 100
mL THF cu 5 % DMF. Dupa aflarea in contact timp de 24 de ore, amestecul se
hidrolizeaza cu 80 mL de apd si se extrage cu 80 mL de diclormetan. Faza organicd se
spald cu solutie apoasd saturatd de NaCl (5 x 60 mL), se usucd pe MgSQO, si se pune la
uscat pentru a obtine 23,7 g de ulei de culoare galbena ce corespunde compusului
indicat in titlu.

Randament: 96%

RMN ‘H (CDCIs, 400MHz): 1,66 ppm (2H, m) — 2,31 ppm (3H, s) — 2,50 to 2,70
ppm (SH, m) — 3,21 ppm (1H, dd) — 3,54 ppm (1H, m) — 3,77 ppm (6H, s si 2H, m) —
6,62 ppm (1H, s) — 6,69 ppm (1H, s).

RMN "C (CDCl;, 100MHz): 27,7 ppm (CH,) — 34,8 ppm (CH,) — 40,4 ppm (CH) —
42,3 ppm (CH;) — 56,2 ppm (CH3) — 56,3 ppm (CH;) — 59,1 ppm (CH;) — 62,8 ppm
(CH,) — 64,9 ppm (CH,) — 106,7 ppm (CH) — 107,4 ppm (CH) — 134,8 ppm, 138,5
ppm, 140,4 ppm, si 149,9 ppm (4 Cq).

PREPARAREA F:
3-cloro-N-{[(75)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}-V-metil-1-
propanamin

La un amestec de 3-[{[(75)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-
ilJmetil } (metil)amino]-1-propanol (20,8 g, 78,4 mmoli) si trietilamind (11 mL, 78,9
mmoli) in 200 ml. de diclorometan se adaugd, la temperatura mediului ambiant, 8,65
mL de clorurda de tionil (157 mmoli). Dupd aflarea in contact timp de 3 ore la
temperatura de 40°C, s¢ hidrolizeazd amestecul cu 150 mL de apd si 30 mL de solutie
apoasd IN de NaOH. Se ajusteaza pH-ul fazei apoase pana la 10 cu ajutorul solutiei
apoase 10N de NaOH si se extrage cu 50 mL de diclormetan. Se combinad fazele
organice §i se spald cu solutie apoasd saturatd de Na,CO; (100mL), se usucd pe MgSO,
si se pun la uscat in vid pentru a obtine 19,8 g de ulei de culoare cafenie ce corespunde
compusului indicat in titlu.

Randament: 89%

RMN 'H (CDCls, 400MHz): 1,90 ppm (2H, m) — 2,28 ppm (3H, s) - 2,65 ppm (3H,
m) - 2,68 ppm (2H, m) — 3,19 ppm (1H, dd) — 3,54 ppm (1H, m) — 3,56 ppm (2H, t) —
3,78 ppm (6H, s) — 6,62 ppm (1H, s) — 6,66 ppm (1H, s).

RMN "C (CDCl;, 100MHz): 30,2 ppm (CH,) — 35,0 ppm (CH,) — 40,6 ppm (CH) —
42,6 ppm (CH;) — 43,1 ppm (CH,) — 54,8 ppm (CH,) — 56,2 ppm (CH;) — 56,3 (CH;) —
62,0 ppm (CH,) — 106,8 ppm (CH) — 107,4 ppm (CH) — 135,0 ppm, 135,0 ppm, 149,3
ppm si 149,9 ppm (4 Cq).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 4468 B1 2017.02.28

10

PREPARAREA G:
Oxalat de 3-cloro-N-{[(75)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il Jmetil }-
N-metil-1-propanamini

La o solutie de 3-cloro-N-{[(75)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-
il]Jmetil }-N-metil-1-propanamina (19,8 g, 69,8 mmoli) In 60 mL de acetat de etil incilzit
la reflux se adauga o solutie de acid oxalic (6,91 g, 76,7 mmoli) In 60 mL de ¢tanol.
Amestecul se precipitd In timpul contactului la reflux. Dupd ce este readus la
temperatura mediului ambiant, amestecul este filtrat i spdlat cu 20 mL de etanol pentru
a obtine 17,35 g de praf de culoare cafenie ce corespunde compusului indicat in titlu.

Randament: 67%

p.t: 154°C

RMN "H (DMSO, 400MHz): 2,14 ppm (2H, m) — 2,75 ppm (3H, s) — 2,88 ppm (1H,
dd) — 3,12 ppm (2H, m) — 3,16 ppm (1H, dd) — 3,28 ppm (1H, dd) — 3,41 ppm (1H, dd)
- 3,69 t0 3,75 ppm (9H, m) — 6,79 ppm (1H, s) — 6,86 ppm (1H, s) — 9,21 ppm (20H).

RMN “C (DMSO, 100MHz): 26,8 ppm (CH,) — 35,0 ppm (CH,) — 37,5 ppm (CH) —
40,1 ppm (CH,) — 42,6 ppm (CH,) — 53,1 ppm (CH,) — 55,8 ppm (CH;) — 55,9 ppm
(CH;) — 58,6 ppm (CH,) — 107,6 ppm (CH) — 108,0 ppm (CH) — 134,2 ppm, 135,7
ppm, 149,3 ppm si 150,2 ppm (4 Cq) — 164,4 ppm (C=0).

PREPARAREA H:
Oxalat de etil N-{2-[2-(cianometil)-4,5-dimetoxifenil]etil }-B-alaninat

Un amestec de [2-(2-aminoetil)-4,5-dimetoxifenil]acetonitril (6,5 g, 29,5 mmol) si
acrilat de etil (3,9 ml, 36 mmol, 1,2 echiv.) in 120 mL de etanol se agitd timp de 20 de
ore la temperatura mediului ambiant. Amestecul reactiei este supus uscdrii in vid; apoi
amestecul brut al reactiei este extras intr-un amestec de acetat de etil (133 mL) si etanol
(13 mL) si este incélzit la reflux in prezenta acidului oxalic (2,52 g, 28 mmol, 0,95
echiv.). Amestecul se precipitd in timpul contactului la reflux. Dupé ce este readus la
temperatura mediului ambiant, amestecul este filtrat si spalat cu 19 ml de acetat de etil
pentru a obtine un praf alb (9 g) ce corespunde compusului indicat in titlu.

Randament: 74%

p.t.: 218°C

RMN "H (CDCL;, 400MHz): 1,19 ppm (3H, t) - 2,74 ppm (2H, t) — 2,88 ppm (2H, m)
— 3,06 ppm (2H, m) — 3,17 ppm (2H, t) — 3,74 ppm (3H, s) — 3,75 ppm (3H, s) — 3,93
ppm (2H, s) — 4,09 ppm (2H, quadruplet) — 6,88 ppm (1H, s) — 6,97 ppm (1H, s).

RMN "C (CDCls, 100MHz): 14,00 ppm (CHs) — 19,86 ppm (CH,) — 28,28 ppm
(CH;) — 30,39 ppm (CH,) — 42,25 ppm (CH,) — 47,19 ppm (CH,) — 55,60 ppm (CH3) —
55,62 ppm (CH3) — 60,53 ppm (CH,) — 113,13 ppm (CH) — 113,74 ppm (CH) — 119,36
ppm (Cq) — 121,40 ppm (Cq) — 127,70 ppm (Cq) — 147,73 ppm (Cq) — 148,42 ppm
(Cq) — 164,65 ppm (Cq) — 170,29 ppm (Cq).

PREPARAREA 1I:
(2-{2-[(3-hidroxipropil)amino]etil}-4,5-dimetoxifenil)acetonitril

La o suspensie de 10,8 g de NaBH, (284 mmol, 11 echiv.) in 110 mL. de THF se
adaugd, la cteva intervale Intr-o perioadd de timp, oxalat de etil N-{2-[2-(cianometil)-
4,5-dimetoxifenilJetil } - -alaninat (10,6 g, 25,9 mmol). Se agitd timp de 30 de minute la
temperatura mediului ambiant, si apoi se toarna 23,1 ml de metanol (570 mmol, 22
echiv.) sub forma de picaturi. Amestecul este incdlzit timp de 16 ore la temperatura de
60°C, si apoi este hidrolizat cu 100 mL de acid clorhidric de SN. Apoi se adaugd 100
mL de diclorometan i 200 mL de apd demineralizatd. Dupd separarea fazelor, se
adaugd 50 ml de solutie de hidroxid de sodiu de 10N (pH > 10) la faza apoasd si
extragerea se realizeaza cu ajutorul a 3 x 70 mL de diclorometan. Fazele organice sunt
combinate si spalate cu 2 x 75 mL de solutie apoasd saturatd de NaCl si apoi se usucd pe
MgSO,. Dupd uscarea in vid, se obtin 6,15 g de ulei incolor ce corespunde compusului
indicat in titlu.
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Randament: 85%

RMN "H (CDCl;, 400MHz): 1,54 ppm (2H, quintuplet) — 2,59 ppm (2H, t) — 2,66
ppm (4H, m) — 3,44 ppm (2H, t) — 3,72 ppm (3H, s) — 3,73 ppm (3H, s) — 3,88 ppm
(2H, s) — 6,82 ppm (1H, s) — 6,91 ppm (1H, s).

RMN "C (CDCls, 100MHz): 19,96 ppm (CH,) — 32,44 ppm (CH,) — 32,69 ppm
(CH,) — 46,73 ppm (CH,) — 50,58 ppm (CH,) — 55,51 ppm (CH3) — 55,59 ppm (CH;) —
59,62 ppm (CH,) — 112,98 ppm (CH) — 113,65 ppm (CH) — 119,54 ppm (Cq) — 120,92
ppm (Cq) — 131,27 ppm (Cq) — 147,03 ppm (Cq) — 148,23 ppm (Cq).

PREPARAREA J:

(2-{2-[(3-cloropropil)amino]etil }-4,5-dimetoxifenil)acetonitril

La un amestec de 2-{2-[(3-hidroxipropil)amino]etil }-4,5-dimetoxifenil)acetonitril
(1,7 g, 6,1 mmol) si trietilamind (2,5 ml, 18,3 mmol, 3 e¢chiv.) in 16 mL de diclorometan
se adaugd turnand sub forma de picdturi o solutie compusi din 885 pL de clorura de
tionil (12,2 mmoli, 2 echiv.) si 1 mL de diclorometan. Amestecul este incdlzit timp de 2
ore la temperatura de 40°C, si apoi, dupa ce a fost readus la temperatura mediului
ambiant, se hidrolizeaza cu 15 ml de apd demineralizatd. Dupd agitarea pe parcursul
unei nopti la temperatura mediului ambiant, se adaugd 3 mL de solutic apoasa de 10N
de hidroxid de sodiu (pH > 10). Dupa separarea fazelor, faza organicd se inlaturd si se
pastreazd. Faza apoasd se extrage cu 20 ml de diclorometan. Fazele organice se combind
si se spald cu 25 mL de solutie apoasd saturatd de NaCl si apoi se usuca pe MgSO,.
Dupa uscarea in vid, se obtine 1,5 g de ulei de culoare cafenie ce corespunde
compusului indicat in titlu.

Randament: 83%

RMN "H (CDCI;, 400MHz): 1,91 ppm (2H, quintuplet) — 2,75 ppm (2H, m) — 2,77
ppm (2H, m) — 2,83 ppm (2H, m) — 3,59 ppm (2H, t) — 3,71 ppm (2H, s) — 3,86 ppm
(3H,s) — 3,87 ppm (3H, s) - 6,71 ppm (1H, s) — 6,84 ppm (1H, s).

RMN "C (CDCls, 100MHz): 21,11 ppm (CH,) — 32,73 ppm (CH,) — 33,16 ppm
(CH,) — 43,04 ppm (CH,) — 46,88 ppm (CH,) — 50,45 ppm (CH,) — 56,03 ppm (CH;) -
56,08 ppm (CH;) — 112,17 ppm (CH) —113,08 ppm (CH) - 118,20 ppm (CH) — 120,02
ppm (Cq) — 130,19 ppm (Cq) —147,72 ppm (Cq) — 148,74 ppm (Cq).

EXEMPLUL 1:
{2-[2-({3-[{[(75)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-
ilJmetil}(metil)amino]propil }amino)etil]-4,5-dimetoxifenil }acetonitril

Prima varianta

Un amestec de oxalat de 3-cloro-N-{[(75)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-
trien-7-ilJmetil }-N-metil-1-propanamina (15 g, 40,1 mmoli) si 85 mL de solutie apoasd
IN de NaOH in 150 mL de diclorometan se agitd timp de o ord la temperatura mediului
ambiant. Amestecul se separd, faza organica se usucad pe MgSOj si este supusa uscdrii in
vid pentru a obtine 11,3 de ulei portocaliu ce corespunde 3-cloro-N-{[(75)-3,4-
dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-ilmetil }-N-metil-1-propanamina.

Produsul obtinut mai sus se agitd la temperatura mediului ambiant in prezenta
1odurii de potasiu (1,46 g, 8,78 mmoli) in 200 mL. de acetonitril. L.a amestecul rezultat
se adaugd succesiv trietilamina (5,6 mL, 40,2 mmoli) si apoi [2-(2-aminoetil)-4,5-
dimetoxifenil]acetonitril (8,82 g, 40,1 mmoli) dizolvat in 50 mL de acetonitril. Dupa
aflarea In contact timp de 24 ore la temperatura de 60°C, se adaugd 150 mL de apd si
amestecul se extrage prin addugarea diclormetanului (150 mL). Faza organica se spald
cu 185 mL de apd si 15 mL de solutie apoasd de acid clorhidric de 37 %. Faza apoasa
este colectata, se adaugd 185 mL de solutie apoasd saturatd de NaHCOj; si faza rezultatda
se extrage cu 150 mL de diclorometan. Faza organicd se usuca pe MgSO, si este supusa
uscérii pentru a obtine 14,1 g de ulei portocaliu ce corespunde compusului indicat in
titlu.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 4468 B1 2017.02.28

12

Randament: 75%

A doua varianti

Un amestec de (2-{2-[(3-cloropropil)amino]etil }-4,5-dimetoxifenil)acetonitril
(870 mg, 2,93 mmol), hidroclorura de 1-[(75)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-
trien-7-l]-N-metilmetanamind (714 mg, 2,93 mmol) si trictilamind (1,25 ml, 8,97
mmol, 3 ¢chiv.) in 10 mL de acetonitril se¢ incédlzeste la reflux timp de 6 ore. Dupa ce
este readus la temperatura mediului ambiant, amestecul este filtrat in vid. Filtratul se
usucd pe MgSO, si este supus uscdrii in vid pentru a obtine o bezea de culoare cafenie
(0,9 g, 66 %) ce corespunde compusului indicat in titlu.

Randament: 66%

RMN ‘H (CDCIs, 400MHz): 2,10 ppm (12H, s) — 2,45 ppm (2H, m) — 2,84 to 2,94
ppm (2H, m) — 3,10 to 3,60 ppm (10H, m) 3,80 ppm (6H, m) — 4,36 ppm (NH, s) — 6,56
ppm (1H, s) — 6,69 ppm (1H, s) — 6,78 ppm (1H, s) — 6,83 ppm (1H, s).

RMN " C (CDCl;, 100MHz): 21,3 ppm (CH,) — 21,8 ppm (CH,) — 29,0 ppm (CH,) —
36,2 ppm (CH,) — 37,5 ppm (CH) — 40,7 ppm (CH3) — 45,6 ppm (CH,) — 48,6 ppm
(CH,) — 55,1 ppm (CH,) — 56,1 ppm (CH;) — 56,2 ppm (CH;) — 56,4 ppm (CH;) — 56,6
ppm (CH3) — 60,1 ppm (CH,) — 107,1 ppm (CH) — 107,3 ppm (CH) — 112,7 ppm (CH)
— 113,6 ppm (CH) — 119,0 ppm, 120,8 ppm, 126,7 ppm, 134,1 ppm, 134,2 ppm, 148,5
ppm, 149.2 ppm, 149,9 ppm si 150,9 ppm (9C q).

EXEMPLUL 2:
{2-[2-({3-[{[(75)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il metil}( metil)ami-
no|propil Jamino)etil]-4,5-dimetoxifenil}acid acetic

1,3 g de produs obtinut in Exemplul 1 (2,77 mmoli) si 1,11 g de pastile de NaOH
(27,7 mmoli) se incdlzesc la reflux in 6,2 mL de etanol si 14,6 mL de apd. Dupa 6 ore
de reflux, amestecul reactiei este hidrolizat cu 10 mL de apa, si se adaugd 20 mL de
diclorometan. Faza organicd se extrage cu 20 mL de apd. Fazele apoase se combind si se
spala cu 15 mL de diclorometan. PH-ul fazei apoase spilate este ajustat pand la 7 cu
ajutorul solutiei de acid clorhidric de 37 % si apoi se usucd 1n vid. Substanta solida
galbena obtinuta in acest mod se extrage In 40 mL de acetond la temperatura mediului
ambiant. Suspensia obtinutd este filtratd in vid. Solutiile de filtrarii sunt puse la uscare
in vid pentru a obtine 0,7 g de¢ bezea de culoare galbend ce corespunde compusului
indicat in titlu.

Randament: 52%

RMN ‘H (CDCIs, 400MHz): 2,10 ppm (2H, m) — 2,54 ppm (3H, s) — 2,70 to 3,30
ppm (12H, m) — 3,47 ppm (2H, s) — 3,55 ppm (1H, m) — 3,71 ppm (3H, s) — 3,73 ppm
(3H, s) — 3,74 ppm (3H, s) — 3,75 ppm (3H, s) — 6,55 ppm (H, s) — 6,62 ppm (H, s) —
6,63 ppm (H, s) — 6,64 ppm (H, s).

RMN " C (CDCl;, 100MHz): 20,7 ppm (CH,) — 28,1 ppm (CH,) — 34,9 ppm (CH,) —
37,0 ppm (CH) — 39,1 ppm (CH3) — 40,1 ppm (CH,) — 44,7 ppm (CH,) — 48,1 ppm
(CH,) — 52,9 ppm (CH,) — 54,8 ppm (CH;) — 54,9 ppm (CH;) — 55,2 ppm (CH;) — 55,3
ppm (CH;) — 59,1 ppm (CH,) — 105,8 ppm (CH) — 106,2 ppm (CH) — 111,6 ppm (CH)
—112,6 ppm (CH) — 126,3 ppm, 127,0 ppm, 133,2 ppm, 134,2 ppm, 146,9 ppm, 147,2
ppm, 148,7 ppm, si 149,6 ppm (8C q) — 176,9 ppm (C=0).

EXEMPLUL 3:

3-{3-[{[(75)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-
illmetil}(metil)amino]propil}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepini-2-
ona

Intr-o butelie cu trei gaturi se amestecd 0,7 g de produs obtinut in Exemplul 2 (1,44
mmoli) si 0,4 mL de trietilamind (2,88 mmoli) in 14 mL de diclorometan. Se rdceste
amestecul la 5°C si se adaugd, sub forma de picdturi, 0,16 mL de clorurd de tionil (2,16
mmoli). Se agitd timp de 1 ord la 30°C si apoi s¢ hidrolizeazd amestecul cu ajutorul a 12
ml de solutie apoasd 1N de NaOH. Faza organici se spald succesiv cu 10 mL de apa si
apoi cu 10 mL de solutie apoasd saturatd de NaCl. Faza organicd se usucd pe MgSOy, si
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se pune la uscat in vid pentru a obtine 0,5 g de ulei portocaliu ce corespunde
compusului indicat in titlu.

Randament: 74%

RMN ‘H (CDCIs, 400MHz): 1,78 ppm (2H, m) — 2,32 ppm (3H, s) — 2,40 to 2,80
ppm (SH, m) — 3,16 ppm (2H, t) — 3,19 ppm (1H, m) — 3,42 ppm (3H, m) — 3,55 to 3,80
ppm (16H, m) — 6,50 ppm (1H, s) — 6,52 ppm (1H, s) — 6,61ppm (1H, s) — 6,65 ppm
(1H, s).

RMN " C (CDCl;, 100MHz): 25,0 ppm (CH,) — 31,3 ppm (CH,) — 34,3 ppm (CH,) —
39,2 ppm (CH) — 41,2 ppm (CH3) — 41,6 ppm (CH;) — 43,9 ppm (CH,) — 45,6 ppm
(CH,) — 54,1 ppm (CH,) — 54,9 ppm (CH;) — 54,9 ppm (CH;) — 55,2 ppm (CH;) — 55,3
ppm (CH3) — 60,7 ppm (CH,) — 105,8 ppm (CH) — 106,4 ppm (CH) — 112,1 ppm (CH)
— 1129 ppm (CH) — 122,4 ppm, 126,4 ppm, 126,4 ppm, 133,8 ppm, 146,1 ppm, 146,8
ppm, 148,4 ppm si 148,9 ppm (8C q) — 171,2 ppm (C=0).

Descrierea se publici in redactia solicitantului.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. EP 534859 A1 1993.03.31

(57) Revendicari:

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

{HOHy

caracterizat prin aceea ¢ procedeul cuprinde reactia de lactamizare a compusului cu
formula (VI):

H ,’“‘** \_, O

RPN
H\‘ “e".“\., /‘_,‘.:\\\ Ara\,\’\ - -\ . = \,\ o : "\xL“ﬂ' l .‘ )
e - - o 7% 7T
\S B 1 -\“’I}
3

peNg U{ Hy

o7 Ol

in prezenta unui agent de ciclizare si a unei baze,

intr-un solvent organic,

pentru a obtine ivabradina cu formula (I), care poate fi transformata in sarurile sale
de aditie cu un acid acceptabil farmaceutic selectat dintre acid clorhidric, acid
bromhidric, acid sulfuric, acid fosforic, acid acetic, acid trifluoroacetic, acid lactic, acid
piruvic, acid malonic, acid succinic, acid glutaric, acid fumaric, acid tartaric, acid
maleic, acid citric, acid ascorbic, acid oxalic, acid metansulfonic, acid benzensulfonic si
acid camforic, si n hidratii acestora.

2, Procedeu de sintezi conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca agentul
de ciclizare este seclectat dintre clorurd de oxalil, clorurd de tionil, N,N-
diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimidd (EDCI),
N, N-carbonildiimidazol (CDI), anhidridd de acid ciclic 1-propanfosfonic (T3P) si 1-
(metilsulfonil)-1H-benzotriazol.

3. Procedeu de sinteza conform revendicarii 2, caracterizat prin aceea ca agentul
de ciclizare este clorura de tionil.
4, Procedeu de sintezd conform revendicarii 3, caracterizat prin aceea ca

cantitatea de clorurd de tionil este cuprinsd intre 1 si 5 echivalenti, inclusiv.
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S. Procedeu de sintezd conform uneia din revendicérile 1 - 4, caracterizat prin
aceea ca baza este selectatd dintre trietilamina, diisopropiletilamind si piridina.

6. Procedeu de sintezd conform revendicérii 5, caracterizat prin aceea cd baza
este trietilamind.

7. Procedeu de sintezd conform uneia din revendicérile 1 - 6, caracterizat prin
aceea ca solventul organic utilizat pentru realizarea reactiei de lactamizare a compusului
cu formula (VI) este selectat dintre diclormetan, tetrahidrofuran, acetonitril, acetona si
toluen.

8. Procedeu de sinteza conform revendicdrii 7, caracterizat prin aceea ci
solventul organic utilizatpentru realizarea reactiei de lactamizare a compusului cu
formula (VI) este diclormetan.

9. Procedeu de sintezd conform uneia din revendicérile 1 - 8, caracterizat prin
aceea cd reactia de lactamizare a compusului cu formula (VI) este realizatd la o
temperaturd cuprinsd intre 0°C si 40°C, inclusiv.

10. Procedeu de sintezd conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea cd
compusul cu formula (VI) este preparat pornind de la compusul cu formula (VII):

NH,

Vi,

care este supus reactiei cu compusul cu formula (VIII):
R
(VI . ,

OCH

unde X reprezintd un atom de halogen, o grupd mezilat sau o grupa tozilat,
in prezenta unei baze,

intr-un solvent organic,

pentru a obtine compusul cu formula (IX):

FLOD

H:00

care este hidrolizat, prin actiunea unei baze mtr-un amestec de solvent organic si
apd, pentru a forma compusul cu formula (VI):

00
VT

HL OO

11.  Procedeu de sintezd conform revendicdrii 1, caracterizat prin aceeca céd
compusul cu formula
(VI) este preparat pornind de la compusul cu formula (X):
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care este supus reactiei cu hidroclorura compusului cu formula (I1I):

OCHj,

\ b
N
el H\/ OCH;

in prezenta unei baze,
intr-un solvent organic,
pentru a obtine compusul cu formula (IX):

o o _—
# N
H OO o -~ ~_ N S A §
e e N T N R ““’\ ! ~
t ﬂ e HEY
: -
H [
,~“‘\\-{\ N LRI

care este hidrolizat, prin actiunea unei baze intr-un amestec de solvent organic si
apd, pentru a forma compusul cu formula (VI):

H i TR0y
N\x‘"\xl\; . [

.
<
bt

e

—r
O H;

OH

12.  Procedeu de sintezd conform revendicarii 10 sau 11, caracterizat prin aceea
cd baza utilizata pentru realizarea reactiei de alchilare dintre compusul cu formula (VII)
si compusul cu formula (VIII) sau reactiei de alchilare dintre compusul cu formula (X)
s1 hidroclorura compusului cu formula (III) este selectatd dintre carbonatul de potasiu,
carbonatul de sodiu, carbonatul de cesiu, hidrogencarbonatul de potasiu,
hidrogencarbonatul de sodiu, trictilamind, diisopropiletilamina si piridina.

13.  Procedeu de sinteza conform revendicdrii 12, caracterizat prin aceea cd baza
utilizatd pentru realizarea reactiei de alchilare dintre compusul cu formula (VII) si
compusul cu formula (VIII) sau reactiei de alchilare dintre compusul cu formula (X) si
hidroclorura compusului cu formula (I1I) este trietilamina.

14.  Procedeu de sintezd conform uneia din revendicdrile 10 - 13, caracterizat prin
aceea ca solventul organic utilizat pentru realizarea reactiei de alchilare dintre compusul
cu formula (VII) si compusul cu formula (VIII) sau reactiei de alchilare dintre compusul
cu formula (X) si hidroclorura compusului cu formula (IIT) este selectat dintre
acetonitril, acetond, metiletilcetona (MEC), dimetilformamida (DMF), N-
metilpirolidond (NMP) si dimetilsulfoxid (DMSO).

15.  Procedeu de sintezd conform revendicdrii 14, caracterizat prin aceea céd
solventul organic utilizat pentru realizarea reactiei de alchilare dintre compusul cu
formula (VII) si compusul cu formula (VIII) sau reactiei de alchilare dintre compusul cu
formula (X) si hidroclorura compusului cu formula (I1I) este acetonitril.

16.  Procedeu de sintezd conform uneia din revendicdrile 10 - 15, caracterizat prin
aceea cd reactia de alchilare dintre compusul cu formula (VII) si compusul cu formula
(VIIl) sau reactia de alchilare dintre compusul cu formula (X) si hidroclorura
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compusului cu formula (IIT) este realizatd la o temperaturd cuprinsa intre 20°C si 100°C,
inclusiv.

17.  Procedeu de sintezd conform uneia din revendicdrile 10 - 16, caracterizat prin
aceea cd baza utilizatd pentru realizarea hidrolizei compusului cu formula (IX) pentru a
forma compusul cu formula (VI) este selectatd dintre hidroxidul de potasiu, hidroxidul
de sodiu, hidroxidul de litiu si hidroxidul de bariu.

18.  Procedeu de sintezd conform revendicérii 17, caracterizat prin aceea ci baza
utilizatd pentru realizarea hidrolizei compusului cu formula (IX) pentru a forma
compusul cu formula (VI) este hidroxidul de sodiu.

19.  Procedeu de sintezd conform uneia din revendicdrile 10 - 18, caracterizat prin
aceea cd solventul organic utilizat pentru realizarea hidrolizel compusului cu formula
(IX) pentru a forma compusul cu formula (VI) este un solvent alcoolic.

20. Procedeu de sintezd conform revendicdrii 19, caracterizat prin aceea ca
solventul alcoolic utilizat pentru realizarea hidrolizei compusului cu formula (IX) pentru
a forma compusul cu formula (VI) este selectat dintre metanol, etanol, izopropanol si
butanol.

21.  Procedeu de sintezd conform revendicdrii 20, caracterizat prin aceea ca
solventul alcoolic utilizat pentru realizarea hidrolizei compusului cu formula (IX) pentru
a forma compusul cu formula (VI) este etanol.

22.  Procedeu de sintezd conform uneia din revendicdrile 10 - 21, caracterizat prin
aceea cd hidroliza compusului cu formula (IX) pentru a forma compusul cu formula
(VI) este realizatd la o temperaturd cuprinsd intre 0°C i 110°C, inclusiv.

23. Compus cu formula (VI):
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24, Compus cu formula (IX):
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25,  Compus cu formula (X):
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26.  3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-

ilJmetil } (metil)amino]- 1-propanol.
27.  Oxalat de etil N-{2-[2-(cianometil)-4,5-dimetoxifenil]etil }-3-alaninat.
28.  (2-{2-[(3-hidroxipropil)amino]etil } -4,5-dimetoxifenil)acetonitril.
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