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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Postupak za sintezu ivabradina formule (I):

B0

U0

naznadcen time, da je spoj formule (V):

B0

HLO0

podvrgnut reakciji redukcijske aminacije sa aminom formule (VI):

o, OCH,
" ) (VI
P = O,
u prisutnosti katalizatora na bazi Zeljeza formule (VII):
(VIR

pri éemu Ry, R,, R; i Ry neovisno predstavljaju:

atom vodika, ili

skupinu - SiRsReR7, pri ¢emu Rs, R¢ i R7 neovisno predstavljaju po izboru supstituiranu, ravnu ili razgrananu
(C1-Cg)alkilnu skupinu ili po izboru supstituiranu aromatiénu ili heteroaromati¢nu skupinu, ili

po izboru supstituiranu aromati¢nu ili heteroaromati¢nu skupinu, ili

po izboru supstituiranu, ravnu ili razgrananu (C,-Cs) alkilnu skupinu, ili

skupinu koja privla¢i elektrone, ili

amino skupinu koja je alifatska, aromatska, heteroaromatska ili nosi skupinu koja privlaci elektrone ili
alifatsku, aromatsku ili heteroaromatsku eter skupinu,

ili parovi R; i R,, ili R, i R3, ili R3 i Ry tvore, zajedno s atomom ugljika koji ih nosi, 3- do 7-eroélani karbocikl ili
heterocikl,
X predstavlja:

atom kisika, ili

-NH skupinu, ili atom dusika koji je supstituiran s alifatskom, aromatskom, heteroaromatskom ili skupinom
koja privlaéi elektrone ili

-PH skupinu, ili fosforni atom koji je supstituiran s jednom ili viSe alifatskih, aromatskih ili skupina koje
privlade elektrone, ili

atom sumpora,

Ly, I, 1 Ly neovisno predstavljaju karbonil, nitril, izonitril, heteroaromat, fosfin, fosfit, fosfonit, fosforamidit,
fosfonit, fosfolan, fosfolen, alifatski amin, aromatski amin, heteroaromatski amin, skupinu koja privlaéi elektrone i
nosi amin, alifatski eter, aromatski eter, heteroaromatski eter, sulfon, sulfoksid ili sulfoksimin skupinu ili
N-heterocikliénu karbensku skupinu koja ima jednu od sljedeée dvije formule:



10

15

20

25

HR P20141023 T1

Ex )

, ,.-"Qs,\ o

o

pri éemu Y 1 Z neovisno predstavljaju atom sumpora ili atom kisika ili skupinu NRg i Rg predstavlja po izboru
supstituiranu alkil skupinu ili po izboru supstituiranu aromatsku ili heteroaromatsku skupinu,

K predstavlja atom ugljika ili atom dusika,

Ry 1 Ry neovisno predstavljaju atom vodika, po izboru supstituiranu alkilnu skupinu, po izboru supstituiranu
aromati¢nu ili heteroaromati¢nu skupinu, atom halogena, alifatsku, aromatsku ili heteroaromatsku etersku skupinu,
alifatsku, aromatsku ili heteroaromatsku amino skupinu, ili par Ry i Ry tvori zajedno s atomima koji ih nose, 3- do
7-¢lani karbocikl ili heterocikl, ili

pri ¢emu Rj; i Ryz neovisno predstavljaju po izboru supstituiranu alkilnu skupinu ili po izboru supstituiranu
aromatsku ili heteroaromatsku skupinu, a n je 1 ili 2, u prisutnosti ili bez trimetilamin N-oksida, pod tlakom
dihidrogena od 1 do 20 bara, u organskom otapalu ili smjesi organskih otapala, pri temperaturi od 25 do 100°C.
Postupak sinteze u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time, da katalizator na bazi Zeljeza ima sljedecu opéu
formulu:

(VI

pri ¢emu R, i R; svaki predstavlja atom vodika ili pak zajedno s atomom ugljika koji ih nosi, tvori 3 do 7-¢lani

karbocikl ili heterocikl, a R; 1 R, neovisno predstavljaju:

e Dbilo skupinu -SiRsR¢R;, pri ¢emu Rs, R¢ i R; neovisno predstavljaju po izboru supstituiranu, ravnu ili
razgrananu (C,-Cg)alkil skupinu ili po izboru supstituiranu arilnu skupinu,

* ili po izboru supstituiranu aromatsku ili heteroaromatsku skupinu,

* ili po izboru supstituiranu, ravnu ili razgrananu (C;-Ce)alkil skupinu.

Postupak sinteze u skladu s patentnim zahtjevom 2, maznacen time, da je katalizator na bazi Zeljeza odabran

izmedu:

Sidey
X}
i,
s XY
W) S xin
ONIP, 5w,
ot ‘ go-fe T %
o 0D o QU

4. Postupak sinteze u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time, da katalizator na bazi Zeljeza ima sljede¢u opéu

formulu:



10

15

20

25

HR P20141023 T1

(XU

oS
R
be

£ %;‘\\

pri ¢emu R, i R; predstavljaju atom vodika ili pak zajedno s atomom ugljika koji ih nosi, tvore 3 do 7-¢lani
karbocikl ili heterocikl, a R; i R, neovisno predstavljaju:
*  Dbilo skupinu -SiRsR¢R;, pri ¢emu Rs, R¢ i R; neovisno predstavljaju po izboru supstituiranu, ravnu ili
razgrananu (C;-Ce)alkilnu skupinu ili po izboru supstituiranu aromatsku ili heteroaromatsku skupinu,

* ili po izboru supstituiranu aromatsku ili heteroaromatsku skupinu,
* ili po izboru supstituiranu, ravnu ili razgrananu (C;-Cy)alkil skupinu.

5. Postupak sinteze u skladu s patentnim zahtjevom 4, naznacen time, da je katalizator na bazi Zeljeza je odabran
izmedu:

§
s 7

?ng, Sibvle,

6. Postupak prema zahtjevu 1, naznacen time, da katalizator na bazi Zeljeza ima sljedecu formulu:
Silde,

Ph

8. Postupak sinteze u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 7, naznaden time, da je koli¢ina katalizatora
koriStenog u reakciji redukcijske aminacije od 1 mol% do 10 mol% u odnosu na aldehid.

9. Postupak sinteze u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 8, naznacen time, da je koli¢ina N-oksida
koriStenog u reakciji redukcijske aminacije od 0 do 3 ekvivalenta u odnosu na katalizator.

10. Postupak sinteze u skladu s patentnim zahtjevom 9, naznacen time, da je koli¢ina trimetilamin N-oksida koji se
koristi u reakciji redukcijske aminacije od 0,5 do 1,5 ekvivalenata u odnosu na katalizator.

11. Postupak sinteze u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 10, naznacen time, da je tlak dihidrogena u
reakciji redukcijske aminacije od 1 do 10 bara.

12. Postupak sinteze u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 11, naznacen time, da je otapalo u reakciji
redukcijske aminacije alkohol.

13. Postupak sinteze u skladu s patentnim zahtjevom 12, naznacen time, da je otapalo u reakciji redukcijske aminacije
etanol.

14. Postupak sinteze u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 13, naznaden time, da je temperatura reakcije
redukcijske aminacije od 50 do 100°C.
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