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Inventia se referd la un procedeu de sinteza OMe
a nitrilului cu formula (I): = |
OMe (Vi)
X 0Me
(D, o . .

OMe este supus actiunii 1-(izocianometilsulfonil)-4-
N/ 74 metilbenzenului (TosMIC) in prezenta unei

care este utilizat ca intermediar in sinteza
ivabradinei.

Conform procedeului revendicat compusul
cu formula (VII):

baze mtr-un solvent organic pentru a obtine
compusul (I).

De asemenea este dezvéluit un procedeu de
obtinere a compusului (VII) prin interactiunea
1,2-dibromo-4,5-dimetoxibenzenului cu 1,1-
dialcoxieten 1in prezenta unui compus
metaloorganic.



Procedeul de sintezd a ivabradinei, a
sarurilor sale acceptabile farmaceutic si a
hidratilor sdi este caracterizat prin aceea ci
compusul cu formula (VII) este transformat in

intermediarul  cu  formula (I) conform
procedeului sus-mentionat, care ulterior este
transformat 1n ivabradini.

Revendicari: 17

(54) Process for the synthesis of 3,4-dimethoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-triene-7-
carbonitrile, and application in the synthesis of ivabradine and addition salts
thereof with a pharmaceutically acceptable acid

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

OMe

@,
OMe
Y
N 7
used as an mtermediate in the synthesis of
ivabradine.
According to the process claimed, the
compound of formula (VII):

OM
Z e

| v
7 0Me

2
is subjected to the action of 1-
(isocyanomethylsulphonyl)-4-methylbenzene
(TosMIC) in the presence of a base in an
organic solvent to yield the compound (I).

A process for preparing the compound
(VII) by the interaction of 1,2-dibromo-4,5-
dimethoxybenzene with 1,1-dialkoxyethene in
the presence of an organometallic compound is
also disclosed.

The process for the synthesis of ivabradine,
pharmaceutically acceptable salts thereof and
hydrates thereof is characterized in that the
compound of formula (VII) is converted into
the intermediate of formula (I) according to the
above mentioned process, which is further
converted into ivabradine.

Claims: 17

(54) Cnoco0 cunre3a 3,4-mumeroxkcudunukiaol4.2.0Joxkra-1,3,5-rpuen-7-
KapOOHNTPHUJIA U ero NPMMEeHeHHe B CHHTe3e uBadpaguHa u ero
(papManeBTHYECKN NPUEMJIEMBbIX KHCJI0THO-AVINTUBHBIX COJeil

(57) Pedepar:

HzobpereHne OTHOCHTCA K CIIOCOOY
cuHTe3a HUTpra dopmynsl (I):

OMe
@,
OMe
4
N 7
HCITONIB3YEMOT0 KaK HHTEPMEIHAT B CHHTE3C
HuBaOpaHHa.
CoritacHO 3asBICHHOMY crroco0y,
coequHeHue (hopmydtst (VII):
OMe
]
(VI
7 0Me

2
IOBEPraroT BO3ACHCTBHIO 1-
(M30rHMaHOMETHICYITB(GOHT )-4-MeTHIIOCH301a
(TosMIC) B TpHCYTCTBHH OCHOBaHHSI B
OPTaHUYEeCKOM DPAacTBOPUTEIE JUIA HOTYUCHHS
coemuaerus (I).

Tarke packphIBacTCsA CIIOCO0 MOTYUCHHA
coemuaeHus (VII) myTem B3amMoaeHcTBUA
1,2-mubpomo-4,5-mmmerokcudensoma ¢ 1,1-
JTHATTKOKCHAITCHOM B IIPUCYTCTBHH
METaJUIOOPTaHNIECKOTO COCTHHEHHS.

Crmocod  cuHTe3a  uBadpajHHA,  €ro
(hapMareBTHIECKH MPUEMIIEMBIX COIECH H ero
THAPATOB  XapaKTepPH3yeTcsl  TeM,  49TO
coemuaenue Gopmyns! (VII) mpeobpasyror B
uatepmeauar  ¢opmyasl  (I)  cormacHo
BEIIICOMTHUCAHHOMY CITOCO0Y, KOTOPHIH maiec
Ipeo0pa3yloT B HBAOPa,THH.

I1. popmymsr: 17
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Descriere:

Prezenta inventie se referd la un procedeu de sintezda a  3,4-
dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-carbonitril cu formula (I):
OMe

| (D
OMe

-
X

4
N

si la aplicarea acestuia 1n sinteza ivabradinei i a sdrurilor sale de aditie cu un acid
acceptabil farmaceutic.

Compusul cu formula (I) obtinut conform procedeului inventiei este util in sinteza
ivabradinei cu formula (II):

OMe
(ID,

MeO OMe

N_/_>N

MeO
O

sau 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-11Jmetil } (metil)amino] -
propil }-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ond, a sarurilor sale de
aditie cu un acid acceptabil farmaceutic si a hidratilor sai.

Ivabradina, precum si sdrurile sale de aditie cu un acid acceptabil farmaceutic, si
indeosebi clorhidratul sdu, posedd proprietati farmacologice si terapeutice foarte
valoroase, in special proprietdti bradicardice, ceca ce face ca acesti compusi si fie utili
in tratamentul sau prevenirea diverselor situatii clinice de ischemie miocardica cum este
angina pectorala, infarctul miocardic si tulburdrile asociate ale ritmului, precum si in
diverse patologii ce se referd la tulburdri ale ritmului, in special supraventriculare, si in
cazuri de insuficientd cardiaca.

Prepararea si utilizarea terapeuticd a ivabradinei si a sarurilor sale de aditie cu un
acid acceptabil farmaceutic, si iIndeosebi a clorhidratului sdu, au fost descrise in brevetul
european EP 0 534 859.

Brevetul respectiv  descrie prepararea ivabradinei pornind de la 3.,4-
dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-carbonitril cu formula (I):

OMe
(@,
OMe
Y
N 74
care este transformat in compusul cu formula (III):
OMe
\ (11,
N OMe
H
care este descompus pentru a obtine compusul cu formula (IV):
OMe
avy,

\
N OMe
H



10

15

20

25

30

35

MD 4443 B1 2016.11.30

4

care este supus reactiei cu compusul cu formula (V):
MeO —
N—/_\I (V)
MeO
O
pentru a obtine compusul cu formula (VI):

OMe
e
OMe
MeO =
N—/_\N
MeO /
O

hidrogenarea catalitici a cdruia duce la obtinerea ivabradinei, care este apoi
transformati in clorhidratul sdu.

Avand in vedere valoarea industriala a ivabradinei si a sarurilor sale, este imperativ
de a gdsi un procedeu eficient care ar permite obtinerea compusului cu formula (I) cu un
randament bun.

Cererea de brevet WO 2011/138 625 descrie prepararea compusului cu formula (I)

prin ciclizarea intramoleculara a 3-(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)propan-nitril in prezenta
dietilamidei de litiu sau diizopropilamidei de litiu.

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

OMe
(D,
. // OMe
caracterizat prin aceea ca compusul cu formula (VII):
Z | OMe
7 0Me v

este supus actiunii 1-(izocianometilsulfonil)-4-metilbenzen (TosMIC) in prezenta unei
baze intr-un solvent organic sau amestec de solventi organici pentru a obtine compusul
cu formula (I).

Cantitatea de 1-(izocianometilsulfonil)-4-metilbenzen utilizatd, de preferintd, pentru
efectuarea transformarii compusului cu formula (VII) in compusul cu formula (I) este
cuprinsi intre 2 si 5 echivalenti.

Printre bazele care pot fi utilizate pentru efectuarea transformarii compusului cu
formula (VII) in compusul cu formula (I), pot fi mentionate, fard a se limita la bazele
organice de tip alcooxid, cum sunt ferf-butilatul de potasiu, ferf-butilatul de sodiu,
etoxidul de potasiu, ¢toxidul de sodiu, metoxidul de potasiu si metoxidul de sodiu.

Baza utilizatd, de preferintd, pentru efectuarea transformarii compusului cu formula
(VII) in compusul cu formula (I) este fer¢-butilatul de potasiu.

Printre solventii organici care pot fi utilizati pentru efectuarea transformarii
compusului cu formula (VII) in compusul cu formula (I), pot fi mentionati, fard a se
limita la alcoolii cum ar fi metanolul, etanolul, izopropanolul, fert-butanolul,
tetrahidrofuranul, etilenglicolul si dimetil-sulfoxidul.

Solventul organic utilizat pentru efectuarea transformarii compusului cu formula
(VII) in compusul cu formula (I) poate fi, de asemenea, compus dintr-un amestec de doi
solventi dintre solventii organici sus-mentionati.

Solventul utilizat, de preferintd, pentru efectuarea transformarii compusului cu
formula (VII) in compusul cu formula (I) este un amestec de tetrahidrofuran si metanol.
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Transformarea compusului cu formula (VII) in compusul cu formula (I) este
efectuatd, de preferintd, la o temperaturd cuprinsd Intre -20°C si 50°C.

Prezenta inventie se referd, de asemenea, la un procedeu de sintezd a compusului cu
formula (I) pornind de la compusul cu formula (VII), caracterizat prin aceea ci
compusul mentionat cu formula (VII) este preparat pornind de la compusul cu formula
(VII):

Br OMe
ﬁ (VHI)’
Br OMe
care este transformat intr-un compus cu formula (IX):

OMe
RO—:©[ (IX),
OMe

OR

unde R reprezintd o grupad alchil (C;-Cy),

in prezenta unei 1,1-dialcoxietend, unde grupurile alcoxi posedd 1 - 4 atomi de carbon,
s1 a unui compus organometalic intr-un solvent organic,

care este transformat in compusul cu formula (VII):

OM
Z e

(VID)

7 0Me

prin reactia de hidroliza,
care este transformat in produsul cu formula (I):

= OMe

N

@

// OMe
N

conform procedeului descris mai sus.

1,1-dialcoxietena utilizatd, de preferintd, pentru efectuarea transformarii compusului cu

formula (VIII) in compusul cu formula (IX) este 1,1-dietoxietena.

Cantitatea de 1,1-dietoxietend utilizatd, de preferintd, pentru efectuarea transformarii
compusului cu formula (VIII) In compusul cu formula (IX) este cuprinsd intre 0,8 si 5
echivalenti.

Printre compusii organometalici care pot fi utilizati pentru efectuarea transformarii
compusului cu formula (VIII) in compusul cu formula (IX), pot fi mentionati, fard a se
limita la n-butillitiu, s-butillitiu, s-butillitiu, fenillitiu i clorura de izopropilmagneziu.

Compusul organometalic utilizat, de preferintd, pentru efectuarea transformarii
compusului cu formula (VII) in compusul cu formula (IX) este n-butillitiu.

Cantitatea de n-butillitiu utilizatd, de preferintd, pentru efectuarea transformarii
compusului cu formula (VIII) in compusul cu formula (IX) este cuprinsd intre 1 si 3
echivalenti.

Printre solventii organici care pot fi utilizati pentru efectuarea transformarii
compusului cu formula (VIII) in compusul cu formula (IX), pot fi mentionati, fard a se
limita la toluen, tetrahidrofuran, diclormetan si clorbenzen.

Solventul utilizat, de preferintd, pentru efectuarea transformarii compusului cu
formula (VIII) in compusul cu formula (IX) este toluenul.

Transformarea compusului cu formula (VIII) in compusul cu formula (IX) este
efectuatd, de preferintd, la o temperaturd cuprinsd Intre -20°C si 30°C.

Reactia de hidrolizd a compusului cu formula (IX) In compusul cu formula (VII)
poate fi efectuatd intr-un mediu apos acid compus dintr-un amestec:

- de un solvent organic cum ar fi tetrahidrofuranul, acetatul de etil, toluenul sau
diclormetanul, si



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 4443 B1 2016.11.30

6

- un acid apos cum ar fi acidul clorhidric (IN - 12 N) in exces.
Exemplele de mai jos ilustreaza inventia.

Punctele de topire au fost masurate cu ajutorul unui aparat de masurare a punctului
de topire capilard de tipul Buchi B-545 Melting point.

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

Devierile chimice (8) sunt exprimate in ppm (referinta internd: TMS).

Urmatoarele abrevieri sunt utilizate pentru determinarea punctelor maxime: singulet
(s), dublet (d), dublet al dubletilor (dd), triplet (1), cvadruplet (q), multiplet (m).

Lista abrevierilor utilizate

p-t.: punct de topire

THEF: tetrahidrofuran

TosMIC: 1-(izocianometilsulfonil)-4-metilbenzen

Prepararea A: 1,2-dibrom-4,5-dimetoxibenzen

S¢ agitd 16,16 g de 1,2-dimetoxibenzen (117 mmol) la 0°C in CCl, (120 ml). Se
adaugd prin picurare (30 min) 13,2 ml de dibrom (2,2 echiv; 257,4 mmol; 41,13 g)
dizolvat in CCly; (25 ml), in timp ce temperatura este supravegheatd (0-5°C) [Se
plasecaza un orificiu de evacuare care face bule intr-o solutiec de Na,COs; pentru a
neutraliza acidul bromhidric care se formeazd]. Dupd agitare timp de 2 ore la 0°C,
amestecul reactiel se toarnd apoi peste un amestec de apd + gheatd, iar faza organica se
spald cu solutie apoasd de NaHSO; de 10% si apoi cu solutie apoasd de NaOH de 10%.
Dupa evaporare si uscare, se obtin 33,42 g de o substantd solidd de culoare albd care
corespunde produsului indicat in denumire.

Randament = 97 %

p.t. 92-93°C

RMN 'H (CDCly): & = 7,06 (s; 2H); 3,86 (s; 6H).

RMN “C (CDCL): & = 148,8; 115,9; 114,7; 56,2.

Prepararea B: 1,1-dietoxietena

Instalarea echipamentului este urmdtoarea: un balon de 50 ml prevazut cu un set de
distilare (coloand ~20 c¢m; condensator ~20 cm, termometru de distilare). Se adaugd
rapid (1 minut) 20 g de 2-brom-1,1-dietoxietan (101,25 mmol) la ferf-butilatul de
potasiu (102 mmol; 11,4 g) racit intr-o baie de gheatd. Se formeazd un fum alb foarte
dens. Atunci cand reactia ia sfarsit (5-10 minute), amestecul reactiei este incalzit pana la
120-130°C (citire placa fierbinte), iar ferf-butanolul generat In timpul reactiei este
distilat la presiune atmosferica. Dupa ce tot ferf-butanolul a fost distilat, o pompa cu jet
de apd este conectata la setul de distilare. In acest mod, produsul asteptat este distilat in
vid in céteva secunde. Se obtin 8,5 g de un lichid incolor care contine urme de fert-
butanol.

Randament =72 %

RMN 'H (CDCly): & = 3,78 (q; 4H); 3,03 (s; 2H); 1,25 (t; 6H).

Exemplul 1: 7,7-dietoxi-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien

Se agita 2,55 g de 1,2-dibrom-4,5-dimetoxibenzen (8,62 mmol; 2 echiv.) si 500 mg
de 1,1-dietoxietend (4,31 mmol; 1 echiv.) In 25 ml de toluen la 0°C sub argon. Se
adauga prin picurare 3,5 ml de n-butillita (2,5M in hexan, 8,62 mmol; 2 echiv) la 0°C.
Dupd ce addugarea a luat sférsit, amestecul reactiei este agitat timp de 22 de ore la
temperatura ambiantd. Apoi amestecul reactiei este hidrolizat i extras de 3 ori cu acetat
de etil. Fazele organice sunt uscate si evaporate, iar produsul brut este purificat prin
cromatografia cu coloand pe gel de siliciu (eluant: heptan/acetat de etil 90/10). Se obtin
333 mg de ulei de culoare galbend care se cristalizeaza la temperatura ambianta.

Randament = 31 %

RMN 'H (CDCl3): 6 =6,86 (s; 1H); 6,79 (s; 1H); 3,84 (s; 6H); 3,72 (q; 4H); 3,30 (s;
2H); 1,25 (t; 6H).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 4443 B1 2016.11.30

7

Exemplul 2: 3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-oni

Se¢ agitd 7,7-dietoxi-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien (1,76 g, 6,98 mmol)
mtr-un amestec de THF/apa (6/1) la temperatura ambiantd. Apoi se adaugd 815 mg de o
solutie apoasd de HCI 11N (1,1 echiv, 7,7 mmol). Amestecul reactiei se agitd timp de 2
ore la temperatura ambianta. Se adaugd apd pentru a facilita doud extrageri cu acetat de
etil (2 x 30 ml). Fazele organice sunt uscate pe MgSQO, si apoi sunt supuse uscarii. Se
obtin 1,01 g de produsul indicat in denumire sub forma de o pulbere de culoare gri.

Randament = 81 %

RMN 'H (CDClL): 7,02 (s; 2H); 6,82 (s; 2H); 3,99 (s; 3H); 3,87 (s; SH).

RMN PC (CDCL): 185,8; 155,9; 151,4; 146,2; 138,7; 105,6; 102,3; 56,4; 56,1; 51,0.

p-t. = 146°C

Exemplul 3: 3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-carbonitril

Se¢ toarnd o solutie de TosMIC (0,98 g, 4,98 mmol, 2,3 echiv.) in THF (3 ml), timp
de 20 minute, intr-o solutie de ferf-butilat de potasiu (1,22 g; 10,9 mmol; 5 echiv.) in
THF (7,5 ml) agitat la 0°C sub azot. Apoi se adaugd 200 pl de metanol la amestec si
agitarea se mentine timp de 30 minute la 0°C. In paralel, in al doilea balon cu trei gaturi
se transfera 3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-ona (0,39 g, 2,17 mmol, 1
echiv.), bromurd de litiu (0,19 g, 2,17 mmol, 1 echiv.) si THF (2,5 ml). Dupd racirea
pana la 0°C sub azot, solutia de TosMIC si de ferf-butilat de potasiu este transferatd la
amestectul de reactie. Dupa readucerea la temperatura ambiantd, solutia este incalzitd
pana la 40°C si agitatd timp de 16 ore la temperatura respectiva. Amestecul este apoi
hidrolizat cu o solutic de HCI 11N (0,7 ml, 7,73 mmol) in apa (2 ml). Dupa evaporarca
THF-ului sub presiune redusa, produsul este extras cu 5 ml de diclormetan. Faza
organicd este spélatd de doud ori cu 2 x 5 ml de apd Inainte de a fi uscatd. Produsul brut
este purificat prin cromatografia in coloand pe gel de siliciu cu ajutorul amestecului
binar metilciclohexan/acetat de etil 75/25 pentru a obtine produsul indicat in denumire
sub forma de o pulbere de culoare crem.

Randament = 54 %

RMN 'H (CDCLy): 6,76 (s; 1H); 6,68 (s; 1H); 4,14 (m; 1H); 3,83 (s; 6H); 3,59-3,41
(m; 2H).

RMN PC (CDCL): 151,4; 150,4; 134,2; 129,7; 119,9; 106,9; 106,1; 56,2; 35,5; 22.6.

Exemplul 4: 3,4-dimetoxi-N-metilbiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-amini
Conform EP 0 534 859

Etapa 1: Clorhidrat de 3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-amina

Se adaugd prin picurare si prin agitare la temperatura ambiantd 312 ml de o solutie
molard de boran complexat cu THF la o solutie de 25 g de 34-
dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-carbonitril in 250 ml de THF si se lasd in
contact timp de 12 ore; apoi se adaugd 200 ml de etanol si se agitd timp de 1 ord. Se
adauga prin picurare 100 ml de HCI eteric 3,3N. Se obtine 27,7 g de produsul asteptat.

Randament = 90 %

p.t. =205°C

Etapa 2: (3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il)carbamat de etil

Se toarnd 1,5 ml de clorformiat de etil intr-o suspensie de 3,4 g de compus obtinut in
etapa 1 in 4,5 ml de trictilaming i 50 ml de diclormetan si se lasd timp de o noapte, n
timp ce se agitd la temperatura ambiantd; apoi se spald cu apa si cu acid clorhidric 1N.
Se usucd si solventul este evaporat panad la uscare. Se obtine 3,2 g de ulei ce corespunde
produsului asteptat.

Randament = 80 %

Etapa 3: 3,4-dimetoxi-N-metilbiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-amina

Se¢ adauga 3,2 g de compus obtinut in etapa 2 dizolvat in 30 ml de THF la o
suspensie de 0,9 g de LiAlH, in 20 ml de THF. Refluxul este efectuat timp de 1 ord 30
minute, apoi se hidrolizezd cu ajutorul a 0,6 ml de apa si 0,5 ml de solutie de hidroxid
de sodiu de 20% si la sférsit cu 2,3 ml de apa. Sarurile minerale sunt apoi filtrate, clatite
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cu THF si apoi filtratul obtinut este evaporat pand la uscare. Se obtine 2,3 g de
compusul asteptat.
Randament = 92 %

Exemplul 5: (7S)-3,4-dimetoxi-NV-metilbiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-amini

Conform EP 0 534 859

Amina obtinuta In Exemplul 4 este supusd reactiei cu o cantitate echimolard de acid
(d) camforsulfonic in etanol. Dupd evaporarea solventului in vid, sarea este
recristalizatd mai intdi In acetat de etil §i apoi In acetonitril pana la obtinerea
enantiomerului tintd cu o puritate optica de peste 99% (evaluatd prin HPLC pe coloana
Chiralcel® OD).

Exemplul  6:  3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-ilJme-
til}(metil)amino]propil}-7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepini-2-oni

Conform EP 0 534 859

O solutic de sare (d) de camforsulfonat obtinutd in Exemplul 5 in acetat de etil este
adusd la pH bazic cu ajutorul hidroxidului de sodiu si apoi faza organicéd este separatd,
spalatd, uscatd pe Na,SO, si evaporata.

Un amestec compus din 5,6 g de carbonat de potasiu, 2,2 g de amina sus-mentionata
in 100 ml de acetond si 4 g de 3-(3-iodopropil)-7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-
benzazepin-2-ond este apoi supus refluxului timp de 18 ore.

Solventul este evaporat in vid, iar precipitatul este prelevat in acetat de etil i apoi
extras cu acid clorhidric 3N.

Faza apoasd separatd este adusd la pH bazic cu ajutorul hidroxidului de sodiu si apoi
este extrasd cu acetat de etil. Dupd spélare pana la neutralitate si uscare pe MgSQOy,
evaporarea in vid este efectuatd pentru a obtine 4,5 g de ulei care este purificat pe o
coloand de siliciu cu ajutorul unui amestec de diclormetan/metanol (90/10) in calitate de
eluant.

Randament = 64 %

Exemplul 7: 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il metil }~

(metil)amino]propil}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-oni

Conform EP 0 534 859

5 g de compus obtinut In Exemplul 6 in 50 ml de acid acetic glacial sunt hidrogenate
intr-un aparat Parr sub o presiune de hidrogen de 4,9 bari la temperatura ambiantd timp
de 24 de ore in prezenta a 1 g de hidroxid de paladiu de 10%. Catalizatorul este filtrat,
solventul este evaporat, si apoi precipitatul uscat este prelevat in apd si acetat de etil.
Faza organici este uscata pe sulfat de magneziu anhidru, se efectueaza concentrarea in
vid si apoi precipitatul este purificat pe o coloana de siliciu cu ajutorul unui amestec de
diclormetan/metanol (95/5) in calitate de eluant. Dupa recristalizare in acetat de etil, se
obtine 2 g de compusul asteptat.

Randament = 40 %

p.t. = 101-103°C

Descrierea se publica in redactia solicitantului
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(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. EP 534859 A1 1993-03-31
2. WO 2011138625 A1 2011-11-10

(57) Revendicari:

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

OMe

(D,
OMe
Y/,
N 74

caracterizat prin aceea c¢i compusul cu formula (VII):

OM
Z e

| vID
X 0Me
este supus actiunii 1-(izocianometilsulfonil)-4-metilbenzenului (TosMIC) in prezenta
unei baze intr-un solvent organic pentru a obtine compusul cu formula ().

2.  Procedeu conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci cantitatea de 1-
(izocianometilsulfonil)-4-metilbenzen utilizatd pentru  efectuarea  transformarii
compusului cu formula (VII) in compusul cu formula (I) este cuprinsd intre 2 i 5
echivalenti.

3.  Procedeu conform revendicarii 1 sau 2, caracterizat prin aceea cd baza
utilizatd pentru efectuarea transformarii compusului cu formula (VII) in compusul cu
formula (I) este selectatd dintre fer¢-butilat de potasiu, ferf-butilat de sodiu, etoxid de
potasiu, etoxid de sodiu, metoxid de potasiu si metoxid de sodiu.

4.  Procedeu conform revendicarii 3, caracterizat prin aceea ca baza utilizatd
pentru efectuarea transformarii compusului cu formula (VII) in compusul cu formula (I)
este fert-butilatul de potasiu.

5. Procedeu conform oricéreia dintre revendicidrile 1-4, caracterizat prin aceea
cd solventul organic utilizat pentru efectuarea transformdrii compusului cu
formula (VII) in compusul cu formula (I) este selectat dintre metanol, etanol,
izopropanol, ferf-butanol, tetrahidrofuran, etilenglicol si dimetilsulfoxid sau un amestec
din doi solventi dintre cei mentionati mai sus.

6.  Procedeu conform revendicdrii 5, caracterizat prin aceea cd solventul
organic utilizat pentru efectuarea transformérii compusului cu formula (VII) in
compusul cu formula (I) este un amestec de tetrahidrofuran si metanol.
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7.  Procedeu conform oricdreia dintre revendicirile 1 - 6, caracterizat prin
aceea ca transformarea compusului cu formula (VII) in compusul cu formula (I) este
efectuatd la o temperaturd cuprinsd Intre -20°C si 50°C.

8.  Procedeu conform revendicdrii 1, caracterizat prin aceea ci compusul cu
formula (VII) este preparat pornind de la compusul cu formula (VIII):
Br OMe
(VIID,
Br OMe

care este transformat intr-un compus cu formula (IX):

OMe

RO— (IX),
OMe

OR

unde R reprezintd o grupad alchil (C;-Cy),
in prezenta unei 1,1-dialcoxietene, unde grupurile alcoxi posedd 1...4 atomi de carbon,
s1 a unui compus organometalic intr-un solvent organic,

care este hidrolizat intr-un mediu apos acid pentru formarea compusului cu formula
(VID):

OMe

(VID.

o7 OMe

9. Procedeu conform revendicdrii 8, caracterizat prin aceea c¢i 1,1-
dialcoxietena utilizatd pentru efectuarea transformarii compusului cu formula (VIII) in
compusul cu formula (IX) este 1,1-dietoxietena.

10. Procedeu conform revendicdrii 9, caracterizat prin aceea ci cantitatea de
1,1-dietoxietend utilizatd pentru efectuarea transformarii compusului cu formula (VIII)
in compusul cu formula (IX) este cuprinsa intre 0,8 si 5 echivalenti.

11.  Procedeu conform oricireia dintre revendicdrile 8 - 10, caracterizat prin
aceea ci compusul organometalic utilizat pentru efectuarea transformarii compusului cu
formula (VIII) in compusul cu formula (IX) este selectat dintre n-butillitiu, s-butillitiu,
t-butillitiu, fenillitiu si clorura de izopropilmagneziu.

12. Procedeu conform revendicdrii 11, caracterizat prin aceea ci compusul
organometalic utilizat pentru efectuarea transformarii compusului cu formula (VIII) in
compusul cu formula (IX) este n-butillitiu.

13. Procedeu conform revendicérii 12, caracterizat prin aceea ca cantitatea de #n-
butillitiu utilizatd pentru efectuarea transformarii compusului cu formula (VII) in
compusul cu formula (IX) este cuprinsd intre 1 si 3 echivalenti.

14. Procedeu conform oricireia dintre revendicdrile 8 - 13, caracterizat prin
aceea cd solventul organic utilizat pentru efectuarea transformarii compusului cu
formula (VIII) in compusul cu formula (IX) este selectat dintre toluen, tetrahidrofuran,
diclormetan si clorbenzen.

15. Procedeu conform revendicdrii 14, caracterizat prin aceea cad solventul
organic utilizat pentru efectuarea transformadrii compusului cu formula (VIII) in
compusul cu formula (I) este toluen.
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16. Procedeu conform oricireia dintre revendicdrile 1 - 15, caracterizat prin
aceea ca transformarea compusului cu formula (VIII) in compusul cu formula (IX) este
efectuatd la o temperaturd cuprinsd Intre -20°C si 30°C.

17. Procedeu de sintezd a ivabradinei, a sdrurilor sale acceptabile farmaceutic si a
hidratilor sdi, caracterizat prin aceea c¢a compusul cu formula (VII) este transformat in
intermediarul cu formula (I) conform procedeului din revendicarea 1, si apoi
intermediarul cu formula (I) este transformat in ivabradind.

Sef Sectie Examinare: LEVITCHI Svetlana
Examinator: JOVMIR Tudor
Redactor: LOZOVANU Maria
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