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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "PROCESSO
DE SINTESE DA IVABRADINA E DE SEUS SAIS DE ADIGAO A UM ACI-
DO FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL".

A presente invencao refere-se a um processo de sintese da iva-

bradina de formula (l):
CH,O

3 I N [OCH3

CH,0 N N - ocH, (D
| 0]

ou 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}(metil)-

amino]propil}-7,8-dimetodxi-1,3,4,5-tetra-hidro-2H-3-benzapin-2-ona,

de seus sais de adicao a um acido farmaceuticamente aceitavel e de seus

hidratos.

A ivabradina, assim como seus sais de adigdo a um acido far-
maceuticamente aceitavel, e mais especialmente seu cloridrato possuem
propriedades farmacoldgicas e terapéuticas muito interessantes, notadamen-
te propriedades bradicardisantes, que tornam esses compostos Uteis no tra-
tamento ou na prevencéo das diferentes situagdes clinicas de isquemia mio-
cardica tais como a angina de peito, o enfarto do miocardio e as perturba-
¢des do ritmo associadas, assim como nas diferentes patologias que com-
preendem perturbacgdes do ritmo, notadamente supraventriculares, e na in-
suficiéncia cardiaca.

A preparagao e a utilizacao em terapéutica da ivabradina e de
seus sais de adicao a um acido farmaceuticamente aceitavel, e mais especi-
almente de seu cloridrato, foram descritas na patente europeia EP 0 534
859.

Essa patente descreve a sintese do cloridrato da ivabradina a

- OCH;
| [ (H)
A
OCH,

que é desdobrado para levar ao composto de féormula (lii):

partir do composto de formula (i)

CH,HN
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o OCH;

(IIT)

=
CH,HN OCH,

que é colocado em reagao com o composto de formula (IV):
CH,0 =

N~ av)

CH,O

O

para levar ao composto de formula (V):
CH,O

OCH
X CH, N i
CH,O N | s V)
3 N " OCH,

cuja hidrogenacgéo catalitica leva a ivabradina, que é entao transformada em
seu cloridrato.

5 O inconveniente dessa via de sintese é de s6 levar & ivabradina
com um rendimento de 1%.

Considerando-se o interesse farmacéutico desse composto, era
importante poder ter acesso a ele com um processo de sintese de bom de-
sempenho, que leva a ivabradina com um bom rendimento.

10 A presente invencio refere-se a um processo de sintese do
composto de férmula (VI), em sua forma racémica ou opticamente ativa:
CH,Q

CH,O

OCH
3 N (I:H3 | \ 3
\ N _ )
N " OCH3

O
em que A representa H,C-CH, ou HC=CH,
caracterizado pelo fato de que submete-se o composto de férmula (VII), sob

forma racémica ou opticamente ativa:
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OCH,
| (VID)
OCH

~

X NS

3
em que X representa um atomo de halogénio, um grupamento mesilato ou
um grupamento tosilato,
a uma reacao de alquilagdo pelo composto de formula (VIii):
CH,0
CH,O

A

N ~UN v
CH

3

@)

em que A é tal como definido precedentemente,
em presenca de uma base,
em um solvente orgéanico.

Em um modo de realizagao preferido da invengdo, o composto
de formula (Vil) estd sob a forma opticamente ativa, e mais especiaimente
de configuracao (S).

No caso em que A representa H,C-CH,, o produto da alquilagao
do composto de formula (V1) de configuracao (S) pelo composto de formula

(VHI) é a ivabradina de formula (1):
CH,O

OCH
waPeh
M
CH3O N\/\/N = OCH3

¢}

gue pode eventualmente ser transformada em seus sais de adigao a um aci-
do farmaceuticamente aceitavel, escolhido entre os acidos cloridrico, bromi-
drico, sulftrico, fosforico, acético, trifluoracético, lactico, pirGvico, malbnico,
succinico, glutarico, fumarico, tartarico, maleico, citrico, ascérbico, oxalico,
metanossulfénico, benzenossulfénico e canférico, e em seus hidratos.

No caso em que A representa HC=CH, o produto da alquilacao

do composto de formula (VIl) de configuragao (S) pelo composto de férmula
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(VIHl) € o composto de formula (V):
CH,0

OCH,
~ CH, | ~
CH,O 111 = V)
3 N0 " OCH,
)
cuja hidrogenacéo catalitica leva a ivabradina de férmula (I):
CH,0O
OCH
®r
N Z @
CH,0 Ne "~ OCH,

0]
que pode eventualmente ser transformada em seus sais de adicao a um aci-
do farmaceuticamente aceitavel, escolhido entre os acidos cloridrico, bromi-
drico, sulfurico, fosférico, acético, trifluoracético, lactico, piravico, malénico,
succinico, glutarico, fumarico, tartarico, maleico, citrico, ascérbico, oxalico,
metanossulfénico, benzenossulfénico e canférico, e em seus hidratos.

Em um outro modo de realizagéo preferido da invengéo, o com-
posto de férmula (VII) estd sob a forma racémica. A reagdo de alquilacéo do
composto de férmula (VII) racémico pelo composto de formula (VIII) é entao
seguida por uma etapa de resolugao 6ptica do composto de formula (VI) ob-
tido.

No caso em que A representa H,C-CH,, o produto obtido depois

da etapa de resolugéo dptica do composto de férmula (V1) é a ivabradina de

formula (1):
CH,0
OCH
® L
M
CH,0 NN = OCH,

O

que pode eventualmente ser transformada em seus sais de adicdo a um aci-
do farmaceuticamente aceitavel, escolhido entre os acidos cloridrico, bromi-
drico, sulftrico, fosforico, acético, trifluoracético, lactico, piravico, malénico,

succinico, glutarico, fumarico, tartarico, maleico, citrico, ascorbico, oxalico,
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metanossulfénico, benzenossulfénico e canférico, e em seus hidratos.
No caso em que A representa HC=CH, o produto obtido depois

da etapa de resolugao 6ptica do composto de formula (VI) é o composto de

férmula (V):
CH,O oCH,
N CH, N
| | ™
CH,O N\/\/N = OCH
3

cuja hidrogenacao catalitica leva a ivabradina de férmula (1):
CH,O

CH

X OCH,
111 3 | /[ D
CH,O N0 " OCH,

O
que pode eventualmente ser transformada em seus sais de adicao a um aci-
do farmaceuticamente aceitavel, escolhido entre os acidos cloridrico, bromi-
drico, suifurico, fosférico, acético, trifluoracético, lactico, pirtvico, maldénico,
succinico, glutarico, fumarico, tartarico, maleico, citrico, ascérbico, oxalico,
metanossulfénico, benzenossulfénico e canforico, e em seus hidratos.

Entre as bases que podem ser utilizadas para efetuar a reagao
de alquilagdo do composto de férmula (V) pelo composto de férmula (Vill),
podem ser citados a titulo ndo limitativo o carbonato de potassio, o carbona-
to de soédio, o carbonato de césio, o hidrogenocarbonato de potassio e o hi-
drogenocarbonato de sédio.

A base preferencialmente utilizada para efetuar a reagéo de al-
quilacao do composto de formula (VII) pelo composto de férmula (VIll) é o
carbonato de potassio.

Entre os solventes que podem ser utilizados para efetuar a rea-
¢ao de alquilagdo do composto de férmula (VII) pelo composto de férmula
(VIIl), podem ser citados a titulo nao limitativo a acetonitrila, a acetona ou a
butan-2-ona.

O solvente preferencialmente utilizado para efetuar a reacao de

alquilagcao do composto de formula (Vil) pelo composto de férmula (VII) é a
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acetonitrila.

Os compostos de formula (Vila) em sua forma racémica ou opti-
camente ativa, casos especiais dos compostos de férmula (Vi) para os
quais X representa um atomo de halogénio ou um grupamento mesilato, sao
produtos novos, Uteis como intermediarios de sintese na industria quimica
ou farmacéutica, notadamente na sintese da ivabradina, de seus sais de a-
dicdo a um acido farmaceuticamente aceitavel e de seus hidratos, e séo a
esse titulo parte integrante da presente invengao.

Os exemplos abaixo ilustram a invencao.

Lista das abreviagdes utilizadas:
DMF: N,N-dimetilformamida

IV: infravermelho

Os pontos de fusao (PF) foram medidos no banco Kdéfler.
EXEMPLO 1: 7,8-dimetdxi-3-[3-(metilamino)propil]-1,3.4,5-tetra-hidro-2H-3-
benzazepin-2-ona

Solubilizar 50 g (0,18 mol) de 3-(7,8-dimetdxi-2-oxo-1,2,4,5-tetra-

hidro-benzo[d]azepin-3-il)-propionaldeido em 625 mL de metanol. Resfriar

essa solugado a 0°C. E depois adicionar 62,5 mL (0,18 mol; 4,5 equivalentes)
de uma solucdo aquosa a 40% de metilamina. Agitar uma hora a 0°C, e de-
pois adicionar 7,5 g (0,2 mol; 1,1 equivalente) de NaBH,4. Agitar 30 minutos a
0°C e depois agitar 12 horas em temperatura ambiente. Evaporar o metanol.
O residuo é coletado com uma solugéo aquosa de acido cloridrico (1 N), la-
vado com acetato de etila e depois a fase aquosa é lavada a pH = 8 por adi-
cao de soda a 20% e extraida com diclorometano. A fase orgénica é lavada
com agua, secada em MgSOQ,, filtrada e depois evaporada a seco para obter
52 g de um éleo.

Esse 6leo é purificado por cromatografia rapida em 1,5 kg de si-
lica (eluente: diclorometano/etanol/NH,OH: 80/20/2). Obtém-se 42 g de pro-
duto esperado sob a forma de um sélido branco.

Rendimento = 80%

PF = 68-70°C
Exemplo_2: 7,8-dimet6xi-3-[3-(metilamino)propill-1,3-di-hidro-2H-3-benzaze-
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pin-2-ona
Estagio 1: [3-(7,8-dimetdxi-2-0x0-1,2-di-hidro-3H-3-benzazepin-3-il)propil]-

metil carbamato de ferc-butila

Colocar em suspensao 1,7 g (7,8 mmols) de 7,8-dimetoxi-1,3-di-
hidro-2H-3-benzazepin-2-ona em 35 mL de DMF e depois adicionar 374 mg
(9,35 mmols, 1,2 equivalente) de hidreto de sddio (suspensdo a 60% no 6-
leo). Obtém-se uma solugdo amarelo-palida limpida que é agitada uma hora
a 25°C. E depois, adiciona-se gota a gota, 1,94 g (9,35 mmols, 1,2 equiva-
lente) de (3-cloropropil) metilcarbamato de terc-butila em solugdo em 10 mL
de DMF. Aquece-se a 50°C durante uma noite e depois evapora-se a seco o
solvente. O residuo é coletado na agua e extraido com diclorometano. A fa-
se organica & secada sobre MgSO,, filtrada e depois evaporada a seco. Ob-
tém-se 4,2 g de um dleo que é purificado por cromatografia rapida em 200 g
de silica (eluente: diclorometano/acetato de etila: 80/20). Obtém se entéo 2,3
g de produto do titulo sob a forma de éleo incolor.

Rendimento = 77%

IV (puro): v= 1685, 1659, 1155, 1102, 872, 770 cm’".

Estagio 2: 7 8-dimetdxi-3-[3-(metilamino)propil]l-1,3-di-hidro-2H-3-benzaze-
pin-2-ona

Solubilizar em 30 mL de etanol 1,9 g (4,86 mmols) de produto
obtido no estagio 1 e adicionar a essa solugao 7 mL (24,3 mmols, 5 equiva-
lentes) de etanol cloridrico (3,5 N). Aquecer uma noite a 60°C e evaporar a
seco o meio de reac¢ao. O residuo obtido é coletado com agua, a fase aquo-
sa € em seguida levada a pH = 8 por adigao de soda a 20% e extraida com
diclorometano. A fase organica é lavada com agua, secada sobre MgSO.,
filtrada e depois evaporada a seco. Obtém-se 1,1 g de produto do titulo sob
a forma de um éleo incolor.

Rendimento = 78%

IV (puro): v= 3400, 1651, 1610, 1510, 856, 710 cm™.

EXEMPLO 3: (R,S)-7-(iodometil)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1.3,5-trieno

Adicionar na ordem em 60 mL de diclorometano: 4,8 g de P(Ph);

(18,5 mmols; 1,2 equivalente), 1,2 g de imidazol (18,5 mmols; 1,2 equivalen-
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te), esperar a obtencdo de uma solugéo limpida, e depois adicionar 4,7 g de
iodo (18,5 mmols; 1,2 equivalente). Observa-se a formagéao de um fino pre-
cipitado de iodidrato de imidazol. E depois sobre essa mistura adiciona-se
gota a gota 3 g (15,4 mmols) de (3,4-dimetoxibiciclo [4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-
ilmetanol em solugcdo em 15 mL de diclorometano, observa-se uma exoter-
mia de 20°C até 28°C. Deixa-se agitar 12 horas em temperatura ambiente.

Filtra-se um insoluvel, e depois evapora-se a seco para obter 15
g de um residuo sob a forma de 6leo. Esse produto é purificado por croma-
tografia rapida em 500 g de silica (eluente = diclorometano/ciclo-hexano:
80/20). Obtém-se 4 g de derivado iodado sob a forma de 6leo verde que cris-
taliza em temperatura ambiente.

Rendimento = 85%

PF = 55 a 60°C.
EXEMPLO 4: metanossulfonato de (R,S)-(3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-
1,3.5-trien-7-il) metila

Solubilizar 4 g (20,6 mmols) de (3,4-dimetoxibiciclof4.2.0]Jocta-

1,3,5-trien-7-il)metanol em 50 mL de diclorometano. Resfria-se a 0°C e adi-

ciona-se 4,3 mL (31,0 mmols, 1,5 equivalente) de trietilamina. E depois ver-
te-se gota a gota 1,9 mL de cloreto de mesila (24,7 mmols, 1,2 equivalentes)
em solucdo em 10 mL de diclorometano. Agita-se uma noite em temperatura
ambiente. A fase organica é lavada com uma solugcao aquosa de HCI (1 N) e
depois com agua, secada sobre MgSQ,, filirada e evaporada a seco para
obter 4,7 g de produto do titulo sob a forma de um sélido bege.

Rendimento = 84%

PF =98 a 100°C.
EXEMPLO 5: (R,S)-3-(3-{[(3.4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-
iDmetill(metihamino}propil)-7,8-dimetbxi-1,3,4,5-tetra-hidro-2H-3-benzazepin-

2-ona

Solubiliza-se 1 g (3,28 mmols) de 7-(iodometil)-3,4-
dimetoxibiciclo [4.2.0]Jocta-1,3,5-trieno em 20 mL de acetonitrila. Adicionam-
se 907 mg (2 equivalentes) de K,CO3; e 959 mg (3,28 mmols) de 7,8-

dimetdxi-3-[3-(metilamino)propil}-1,3,4,5-tetra-hidro-2H-3-benzazepin-2-ona.
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Esse meio de reagéo é aquecido em refluxo durante 4 horas.

Resfria-se, filtra-se um insolGvel e depois evapora-se a seco pa-
ra obter 2 g de um ébleo que é purificado por cromatografia rapida em 100 g
de silica (eluente = diclorometano/etanol/NH4,OH: 90/10/1). Obtém-se 780
mg de produto esperado sob a forma de um 6leo incolor que cristaliza em
temperatura ambiente.

Rendimento = 51%

PF =98 a 100°C.

Método alternativo

Solubiliza-se 1 g (3,67 mmols) de metanossulfonato de (R,S)-
(3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il) metila obtido no exempio 4 em
20 mL de acetonitrila. Adiciona-se 1 g (7,34 mmols, 2 equivalentes) de
KoCOs € 1,07 g (3,67 mmols) de 7,8-dimetéxi-3-(3-metilamino-propil-1,3,4,5-
tetra-hidro-benzo[d] azepin-2-ona. Esse meio de reagao € aquecido em re-
fluxo durante 48 horas. Resfria-se, filtra-se um insollGvel e depois evapora-se
a seco para obter 1,8 g de um 6leo que é purificado por cromatografia rapida
primeiro em 100 g de silica (eluente = diclorometano/etanol/NH,OH: 90/10/1)
e depois em 100 g de silica (eluente = diclorometano/etanol/NH4OH:
95/5/0,5) para obter o produto do titulo.

EXEMPLO 6: Cloridrato de 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-
trien-7-illmetil}(metil)amino]propil}-7,8-dimetdxi-1,3,4,5-tetra-hidro-2H-3-

benzazepin-2-ona (resolucdo 6ptica)

2,1 g do composto racémico obtido no exemplo 5 sdo separados
em uma coluna de 60 cm x 60 mm, carregada com 2,1 kg de fase Chiralpak
® AD (granulometria a 20 pm). O eluente utilizado é uma mistura etanol /
acetonitrila / dietilamina (10 / 90 / 0,1 em volume) a uma vazdo de 50
mL/min. O detector ultravioleta associado é utilizado a um comprimento de
onda de 280 nm.

Obtém-se 0,95 g do enantibmero de configuragcado (R) sob a for-
ma de suspiro branco e depois 0,95 g do enantibmero de configuracéo (S)
também sob a forma de suspiro branco.

O cloridrato do enantidmero de configuracdo (S) é em seguida
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obtido seguindo-se o0 modo de operagao descrito na patente EP 0 534 859

(exempilo 2, estagio E).

EXEMPLO 7: 3-{3-[[(3.4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il)metil]-

(metil)amino]propil}7,8-dimetdxi-1,3-di-hidro-2H-3-benzazepin-2-ona
Solubiliza-se 1 g (3,28 mmols) de 7-(iodometil)-3,4-

dimet6xi[4.2.0]Jocta-1,3,5-trieno em 20 mL de acetonitrila. Adicionam-se 907

mg (2 equivalentes) de K,CO3 e 952 mg (3,28 mmols) de 7,8-dimetdxi-3-[3-

(metilamino)propil]1,3-di-hidro-2H-3-benzazepin-2-ona. O meio de reacdo é

aquecido em refluxo durante 4 horas. Resfria-se, filtra-se um insoltvel e de-
pois evapora-se a seco para obter 2 g de um 6leo que é purificado por cro-
matografia rapida em 100 mg de silica (eluente: diclorometa-
no/etanol/NH,OH: 90/10/1). Obtém-se 700 mg de produto do titulo sob a
forma de um 6leo.

Rendimento = 47%

IV (puro): v= 1656, 1607, 1511, 1723, 1206, 1101, 836, 760 cm™.

Método alternativo

Solubiliza-se 1 g (3,67 mmols) de metanossulfonato de (3,4-
dimetoxi [4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il) metila em 20 mL de acetonitrila. Adicio-
na-se 1 g (7,34 mmols, 2 equivalentes) de K,COs e 1,06 g (3,67 mmols) de
7,8-dimetoxi-3-[3-(metilamino)propil}-1,3-di-hidro-2H-3-benzazepin-2-ona. O
meio de reacio € aquecido em refluxo durante 12 horas. Resfria-se, filira-se
um insoluvel e depois evapora-se a seco para obter 1,9 g de um 6leo que é
purificado por cromatografia rapida primeiro em 100 g de silica (eluente: di-
clorometano/etanol/NH,OH: 90/10/1) e depois em 100 g de silica (eluente:
diclorometano/etanol/NH4OH: 95/5/0,5) para obter o produto do titulo.
EXEMPLO 8: Cloridrato de 3-{3-[{[(7S)-3.4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-
trien-7-iljmetil}(metil)Jamino]propil}-7,8-dimetéxi-1,3.4,5-tetra-hidro-2H-3-

benzazepin-2-ona

1,4 g do composto racémico obtido no exemplo 7 é separado em
uma coluna de 60 cm x 60 mm, carregada com 3 kg de fase Chiralpak ®
T101 (granulometria a 20 um). O eluente utilizado € uma mistura eta-

nol/acetonitrila/dietilamina (10/90/0,1 em volume) a uma vazae de 100
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mL/min. O detector ultravioleta associado € utilizado a um comprimento de
onda de 280 nm.

Obtém-se 0,56 g do enantibmero de configuragdo (R) sob a for-
ma de um o6leo incolor e depois 0,62 g do enantibmero de configuracao (S)
também sob a forma de um éleo incolor.

O composto de configuracao (S) &€ em seguida hidrogenado se-
guindo-se o modo de operacédo descrito na patente EP 0 534 859 (exemplo
1, estagio D). O cloridrato obtido é preparado seguindo-se o modo de opera-
cao descrito na patente EP 0 534 859 (exemplo 2, estagio E).

EXEMPLO 9: Cloridrato de 3-{3-[{[(7S)-3.4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-
trien-7-illmetil}(metil)amino]propil}-7,8-dimetdxi-1,3.4,5-tetra-hidro-2H-3-

benzazepin-2-ona

Operando-se como no exemplo 5 a partir de (7 S)-(iodometil)-3,4-
dimetoxibiciclo [4.2.0]octa-1,3,5-trieno (ou de metanossulfonato de (7 S)-(3,4-
dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il) metila) e de 7,8-dimetbxi-3-[3-
(metilamino)propil]-1,3,4,5-tetra-hidro-2H-3-benzazepin-2-ona, obtém-se a
ivabradina base, que € em seguida transformada em seu cloridrato seguin-
do-se 0 modo de operagéo descrito na patente EP 0 534 859 (exemplo 2,
estagio E).

EXEMPLO 10: Cloridrato do 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-
trien-7-illmetil}(metil)amino]propil}-7,8-dimetdxi-1,3.4,5-tetra-hidro-2H-3-

benzazepin-2-ona

Operando-se como no exemplo 7 a partir de (7 S)-(iodometil)-3,4-
dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trieno (ou de metanossulfonato de (7S5)-(3,4-
dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-i) metila) e de 7,8-dimetdxi-3-[3-
(metilamino)propil]-1,3-di-hidro-2H-3-benzazepin-2-ona, obtém-se um com-
posto que € hidrogenado seguindo-se o modo de operagao descrito na pa-
tente EP 0 534 859 (exemplo 1, estagio D) para levar a ivabradina base, que
é em seguida transformada em seu cloridrato seguindo-se o modo de opera-

cao descrito na patente EP 0 534 859 (exemplo 2, estagio E).
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REIVINDICAGOES
1. Processo de sintese do composto de féormula (VI), em sua

forma racémica ou opticamente ativa:
CH,0

CH,0 OCH

\ 3
A e [ -
N\/\/N =

1)
em que A representa H,C-CH; ou HC=CH,

caracterizado pelo fato de que submete-se o composto de formula (Vil), sob

forma racémica ou opticamente ativa:
OCH,
=
| (VID
X N
OCH,

em que X representa um atomo de halogénio, um grupamento mesilato ou

um grupamento tosilato,
a uma reacao de alquilacao pelo composto de formula (VIil):
CH,0
CH,O
A H
3

0o

em que A é tal como definido precedentemente,
em presenca de uma base,
em um solvente organico.

2. Processo de sintese, de acordo com a reivindicagao 1, carac-
terizado pelo fato de que o composto de férmula (V1) esta sob a forma opti-
camente ativa e mais especialmente de configuragao (S).

3. Processo de sintese, de acordo com a reivindicacao 2, carac-
terizado pelo fato de que o grupamento A representa H,CH; e que o produto

da reacao de alquilagdo do composto de férmula (VII) pelo composto de fér-
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mula (VIIl) € a ivabradina de formula (1):
CH,0
OCH
CH, = ’
|

CH,0 NN “oct

M

)

que pode eventualmente ser transformada em seus sais de adi¢gdo a um aci-
do farmaceuticamente aceitavel, escolhido entre os acidos cloridrico, bromi-
drico, sulfarico, fosférico, acético, trifluoracético, lactico, pirtivico, malénico,
succinico, glutarico, fumarico, tartarico, maleico, citrico, ascérbico, oxalico,
metanossulfénico, benzenossulfénico e canférico, e em seus hidratos.

4. Processo de sintese, de acordo com a reivindicagdo 2, carac-
terizado pelo fato de que o grupamento A representa HC=CH, e que o pro-
duto da alquilagao do composto de formula (VII) pelo composto de férmula

(Vill) é o composto de formula (V):

CH,0 ~-OH,
X CH, |
CH,O 111 7 4%
3 N " OCH,
10)
cuja hidrogenagao catalitica leva a ivabradina de férmula (l):
CH,O
OCH
® L
N = M
CH,O N "~ oCH,

0]

que pode eventualmente ser transformada em seus sais de adi¢cdo a um aci-
do farmaceuticamente aceitavel, escolhido entre os acidos cloridrico, bromi-
drico, sulfarico, fosférico, acético, trifluoracético, lactico, piravico, malonico,
succinico, glutarico, fumarico, tartarico, maleico, citrico, ascorbico, oxalico,
metanossulfénico, benzenossulfénico e canférico, e em seus hidratos.

5. Processo de sintese, de acordo com a reivindicagao 1, carac-
terizado pelo fato de que o composto de férmula (VII) esta sob a forma ra-

cémica e que a reagao de alquilagdo do composto de férmula (VII) pelo
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composto de férmula (VIIl) é seguida por uma etapa de resolucao 6ptica do
composto racémico de formula (VI) obtido.

6. Processo de sintese, de acordo com a reivindicagao 5, carac-
terizado pelo fato de que A representa H,C-CH. e que o produto obtido de-
pois da etapa de resolugao 6ptica do composto de férmula (V1) é a ivabradi-

na de férmula (1):
CH,0

N OCH;
3
CH;0 Ne N | = [OCH3 ?
(8]
que pode eventualmente ser transformada em seus sais de adigdo a um aci-
do farmaceuticamente aceitavel, escolhido entre os acidos cloridrico, bromi-
drico, sulfurico, fosférico, acético, trifluoracético, lactico, pirGivico, malbnico,
succinico, glutarico, fumarico, tartarico, maleico, citrico, ascoérbico, oxalico,
metanossulfénico, benzenossulfénico e canfoérico, € em seus hidratos.
7. Processo de sintese, de acordo com a reivindicagao 5, carac-
terizado pelo fato de que A representa HC=CH e que o produto obtido de-

pois da etapa de resolugao 6ptica do composto de féormula (Vi) é o composto

de férmula (V):
CH,0

OCH
e CH, X ’
N | = V)
CH,0 N~ ot
0

cuja hidrogenacao catalitica leva a ivabradina de férmula (I):
CH,O

N [OCH3
|
M
1,0 NS “Soch,
0

que pode eventualmente ser transformada em seus sais de adigdo a um aci-
do farmaceuticamente aceitavel, escolhido entre os acidos cloridrico, bromi-

drico, sulfurico, fosférico, acético, trifluoracético, lactico, pirtivico, malénico,
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succinico, glutarico, fumarico, tartarico, maleico, citrico, ascorbico, oxalico,
metanossulfénico, benzenossulfénico e canférico, e em seus hidratos.

8. Processo de sintese, de acordo com qualquer uma das reivin-
dicagdes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que a base utilizada para efetuar a
reacao de alquilagéo do composto de férmula (VII) pelo composto de férmula
(Vi) é escolhida entre o carbonato de potassio, o carbonato de sédio, o car-
bonato de césio, o hidrogenocarbonato de potassio ou o hidrogenocarbonato
de sddio.

9. Processo de sintese, de acordo com qualquer uma das reivin-
dicagdes 1 a 8, caracterizado pelo fato de que a base utilizada para efetuar a
reacao de alquilagao do composto de formula (VII) pelo composto de férmula
(V1) é o carbonato de potassio.

10. Processo de sintese, de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagbes 1 a 9, caracterizado pelo fato de que o solvente utilizado para
efetuar a reagéo de alquilagao do composto de férmula (V1) pelo composto
de formula (VIII) é escolhido entre a acetonitrila, a acetona ou a butan-2-ona.

11. Composto de férmula (Vlla), caso especial dos compostos

de férmula (VIl), em sua forma racémica ou opticamente ativa:
OCH,

| (Vla)

X NS

OCH,

em que X representa um atomo de halogénio ou um grupamento mesilato.
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'RESUMO
Patente de Invengdo: "PROCESSO DE SINTESE DA IVABRADINA E DE
SEUS SAIS DE ADICAO A UM ACIDO FARMACEUTICAMENTE ACEITA-
VEL".
A presente invengao refere-se ao processo de sintese da iva-

bradina de férmula (1)
CH,0 OCH

CH, | \[ ’

o

e de seus sais de adigdo a um acido farmaceuticamente aceitavel.
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