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DESCRIPCION
Nuevo procedimiento de sintesis de ivabradina y de sus sales de adicion de un acido farmacéuticamente aceptable

La presente invencion se refiere a un procedimiento de sintesis de ivabradina, de formula (1):
eh0 OCH
$HJ = 3

CH,0 NN == OCH

(n

8]

5 o 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-i[|metil}(metil)amino]-propil}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-

3-benzacepin-2-ona,

y de sus sales de adicién de un acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos.

La ivabradina y sus sales de adicion de un &cido farmacéuticamente aceptable, y en particular su clorhidrato, tienen
propiedades farmacolégicas y terapéuticas muy interesantes, en particular propiedades bradicardizantes, que hacen que
10 estos compuestos sean Utiles en el tratamiento o la prevencion de diferentes situaciones clinicas de isquemia de
miocardio, tales como angina de pecho, infarto de miocardio y trastornos del ritmo asociados, y también en diferentes

patologias que implican trastornos del ritmo, en particular supraventricular, y en la insuficiencia cardiaca.

En la patente europea EP 0 534 859 se describe la preparacion y utilizacion en terapéutica de ivabradina y de sus sales

de adicion de un acido farmacéuticamente aceptable, y en particular de su clorhidrato.

15 Esta patente describe la sintesis de clorhidrato de ivabradina a partir del compuesto de férmula (Il):

= OCH,
P (1
H,N OCH,
, HCI
que se transforma en un compuesto de férmula (l11):
- OCH;
P {1
CH,HN OCH,
el cual se desdobla para obtener el compuesto de férmula (1V):
2 OCH;
(V)
o
CH,HN OCH
20 !

gue se somete a reaccion con un compuesto de formula (V):
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CH,0
O
para obtener el compuesto de formula (VI):
CH,0 NOCH,
= ¢]" II.1
CH, O ™ — (v
3 N--..___f',‘h\“\_,.""- E-":Hj_

O

cuya hidrogenacién catalitica conduce a la ivabradina, que se transforma en su clorhidrato.

5 Elinconveniente de esta via de sintesis es que sélo produce ivabradina con un rendimiento del orden del 0,6%.

Teniendo en cuenta el interés farmacéutico de este compuesto, era importante poder acceder al mismo mediante un
procedimiento de sintesis competitivo, que produjera ivabradina con un alto rendimiento.

La presente invencién se refiere a un procedimiento de sintesis del compuesto de formula (VII), en forma racémica u

Opticamente activa:

CH,0

| |
CH,0 Ne_~_~N

10 O
donde R representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo metilo,

caracterizado porque el compuesto de formula (VIII):

OCH,

~
(Vi)
=

OCH,

(VI

(1X)

CH,0
\/\‘H
CH,0 N
O
se somete a reaccion con el compuesto de férmula (1X), en forma racémica u épticamente activa, en forma de base libre
15 odesal
2~ OCH;
|
—
HN OCH,

donde R tiene el significado arriba definido,
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en presencia de una sal de un metal de transicién o de un lantanido, en un disolvente, para obtener el compuesto de
férmula (X), en forma racémica u 6pticamente activa:

CH,0

) -0CH,
|
CH,0 m\/\"/ OCH,
MNH
O

el cual se transforma en el compuesto de formula (VIl) mediante un agente donador de hidruro.

5  En una forma de realizacién preferente de la invencién, el compuesto de féormula (IX) estda en una forma épticamente
activa, mas en particular en configuracién (S).

Cuando R representa un atomo de hidrogeno, el producto de reaccion del compuesto de formula (X) con el agente
donador de hidruro es el compuesto de formula (XI), caso particular de los compuestos de formula (VI11):

CH,0
3 x-OCH,

H
(x1)
CH,0 NS Z ock,

O

10 el cual se puede someter a N-metilacion para obtener ivabradina, de férmula (1):

CH,O OCH

waDeE
CH,0 NWN OCH

(n

\

O

que, en caso dado, se puede transformar en sus sales de adicion de un &cido farmacéuticamente aceptable,

seleccionado de entre los acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfarico, fosférico, acético, trifluoroacético, lactico, pirtvico,

maldnico, succinico, glutarico, fumarico, tartarico, maleico, citrico, ascérbico, oxalico, metanosulfénico, bencenosulfonico
15 ycanférico, y en sus hidratos.

Cuando R representa un grupo metilo, el producto de reaccion del compuesto de formula (X) con el agente donador de
hidruro es ivabradina, de formula (1), un caso particular de los compuestos de férmula (VII):

CH,0
! OCH,

™
CH,O WH
! N OCH,

=
= (n

O

que, en caso dado, se puede transformar en sus sales de adicion de un &cido farmacéuticamente aceptable,

20 seleccionado de entre los acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfarico, fosférico, acético, trifluoroacético, lactico, pirdvico,
maldnico, succinico, glutarico, fumarico, tartarico, maleico, citrico, ascérbico, oxalico, metanosulfénico, bencenosulfonico
y canférico, y en sus hidratos.
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En otra forma de realizacion preferente de la invencién, el compuesto de férmula (IX) esta en su forma racémica.

Cuando R representa un atomo de hidrégeno, el producto de reaccion del compuesto de formula (X) con el agente
donador de hidruro es el compuesto racémico de férmula (XII), caso particular de los compuestos de férmula (VII):

C€H,0 -OCH;
p

H
X

O

5 el cual se puede someter a N-metilaciéon para obtener el compuesto de férmula (XIII):

CH,0 ocH
i b
CH,0 NN == (Xt
OCH,
O
cuya resolucion optica conduce a la ivabradina de formula (1):
CH.O
! OCH,
™
CH,0 Ne_—~_-N = M
OCH

0

que, en caso dado, se puede transformar en sus sales de adicion de un acido farmacéuticamente aceptable,

10 seleccionado de entre los &cidos clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, fosférico, acético, trifluoroacético, lactico, pirtvico,
maldnico, succinico, glutarico, fumarico, tartarico, maleico, citrico, ascorbico, oxalico, metanosulfénico, bencenosulfénico
y canférico, y en sus hidratos.

Cuando R representa un grupo metilo, el producto de reaccion del compuesto de formula (X) con el agente donador de
hidruro es el compuesto racémico de formula (XIII), caso particular de los compuestos de formula (VI11):

CH,0

CH, |
CH,0 rlq\)— = (Xnn)
3 N OCH,

15 o

cuya resolucion optica conduce a la ivabradina de formula (1):
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CH,0
OCH
$H3 ““\.. 3

(n

\

0

que, en caso dado, se puede transformar en sus sales de adicion de un &cido farmacéuticamente aceptable,
seleccionado de entre los acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, fosférico, acético, trifluoroacético, lactico, piravico,
maldnico, succinico, glutarico, fumarico, tartarico, maleico, citrico, ascérbico, oxalico, metanosulfénico, bencenosulfonico
y canférico, y en sus hidratos.

Entre las sales de los metales de transicién o de los lantanidos que pueden ser utilizadas para llevar a cabo la reaccién
entre el compuesto de formula (V1) y el compuesto de férmula (IX) se pueden mencionar, de forma no limitativa, cloruro
de cobre (1), bromuro de cobre (l), yoduro de cobre (1), trifluorometanosulfonato de ytrio (ll1), trifluorometanosulfonato de
lantano  (lll), trifluorometanosulfonato de praseodimio (Ill), trifluorometanosulfonato de neodimio (llI),
trifluorometanosulfonato de samario (lll), trifluorometanosulfonato de europio (lll), trifluorometanosulfonato de gadolinio
(1, trifluorometanosulfonato de terbio (ll1), trifluorometanosulfonato de disprosio (l11), trifluorometanosulfonato de holmio
(1, trifluorometanosulfonato de erbio (lll) y trifluorometanosulfonato de lutecio (ll1).

Preferentemente, la sal de metal de transicion utilizada para llevar a cabo la reaccion entre el compuesto de féormula
(VI y el compuesto de férmula (IX) es cloruro de cobre (1).

Entre los disolventes que se pueden utilizar para llevar a cabo la reaccidén entre el compuesto de formula (VIII) y el
compuesto de férmula (1X) se pueden mencionar, de forma no limitativa:

e disolventes alcohdlicos, en particular metanol, etanol e isopropanol;
e sulfoxido de dimetilo (DMSO);
e N,N-dimetilformamida (DMF);

e N-metilpirrolidona (NMP).

Preferentemente, el disolvente utilizado para llevar a cabo la reaccion entre el compuesto de formula (VIII) y el
compuesto de férmula (IX) es metanol.

Entre los agentes donadores de hidruro que se pueden utilizar para llevar a cabo la transformacién del compuesto de
formula (X) en el compuesto de formula (VII) se pueden mencionar, de forma no limitativa, tetraborohidruro de sodio,
cianoborohidruro de sodio y complejos borano-morfolina y borano-dimetilamina.

Entre los disolventes que se pueden utilizar para llevar a cabo la transformacién del compuesto de formula (X) en el
compuesto de formula (V1) se pueden mencionar, de forma no limitativa:

e disolventes alcohdlicos, en particular metanol, etanol e isopropanol;
o N,N-dimetilformamida (DMF);

e N-metilpirrolidona (NMP).

Los compuestos de férmulas (VIII) y (X) son productos nuevos, Utiles como productos intermedios de sintesis en la
industria quimica o farmacéutica, en particular en la sintesis de ivabradina, de sus sales de adicion de un &cido
farmacéuticamente aceptable y de sus hidratos y, por esta razon, son parte integrante de la presente invencion.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion.

Lista de abreviaturas utilizadas:

DMF: N,N-dimetilformamida

IR: infrarrojo
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Los puntos de fusion (PF) se han medido en un Micro Koéfler (MK).
Ejemplo 1: 3-(7,8-dimetoxi-2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-3H-benzacepin-3il)propanonitrilo

Se solubilizan 2 g (9 mmol) de 7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzacepin-2-ona en 30 ml de DMF. A esta solucién
se afaden, a 25°C, 432 mg (10,8 mmol, 1,2 equivalentes) de hidruro de sodio en suspension al 60% en aceite. Se agita
durante 30 minutos a temperatura ambiente y después se afiade una solucién de 0,9 ml (10,8 mmol, 1,2 equivalentes)
de 3-bromopropionitrilo en 10 ml de DMF. A continuacién se calienta durante 24 horas a 50°C y después se evapora el
disolvente. El residuo se recoge en diclorometano, se lava con agua, se seca sobre MgSQ,, se filtra y se evapora en
seco. Se obtienen 4,1 g de un residuo que se purifica mediante cromatografia flash sobre 300 g de silice (eluyente =
diclorometano/etanol: 95/5). Se obtienen 630 mg del producto indicado en el titulo en forma de un aceite y se recupera 1
g de 7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzacepin-2-ona que no ha reaccionado (sélido blanco, PF = 196-198°C).

Rendimiento = 26%
IR (puro): v = 2247, 1648, 1609, 1518, 1246, 1220, 1104 cm?

Ejemplo 2: 3-[3-({[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-ilmetil}-amino)propil]-7,8-dimetoxi-
1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzacepin-2-ona

Fase 1: N-{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}-3-(7,8-dimetoxi-2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-
benzacepin-3-il)propanimidamida

Se solubilizan 630 mg (3,27 mmol, 1,5 equivalentes) de clorhidrato de 1-[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-
7-illmetanoamina en 10 ml de metanol bajo nitrégeno. A esta solucion se afiaden 0,46 ml (3,27 mmol, 1,5 equivalentes)
de trietilamina y 260 mg (2,62 mmol) de cloruro de cobre (1) (pureza: 90%). A continuacion se afiaden gota a gota 600
mg (2,18 mmol) de 3-(7,8-dimetoxi-2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzacepin-3-il)propanonitrilo en solucién en 10 ml de
metanol. Se calienta a reflujo durante 12 horas y después se enfria a temperatura ambiente y se afladen 5 ml de una
disolucion acuosa de hidroxido sodico al 35% y 30 ml de diclorometano. La fase organica se extrae, se seca sobre
MgSO., se filtra y después se evapora en seco. Se obtienen 1,08 g de un aceite marrén que contiene un 47% del
producto previsto. Este aceite se utiliza sin purificacion en la siguiente etapa.

Fase 2: 3-[3-({[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}-amino)propil]-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-
3-benzacepin-2-ona

Se solubiliza 1 g del producto obtenido en la Fase 1 (que contiene un 47% de la amidina) en 15 ml de metanol y
después se enfria esta solucién a 0°C y se afiaden 100 mg (2,61 mmol, 1,2 equivalentes) de tetraborohidruro de sodio.
Se agita durante una noche a temperatura ambiente y después se afiaden 5,3 ml de una disolucién acuosa de hidréxido
sédico al 20% y 20 ml de diclorometano. Se agita vigorosamente durante 15 minutos. A continuacion, la fase orgéanica
se extrae, se lava con agua, se seca sobre MgSQy, se filtra y después se evapora en seco. Se obtiene 1 g de un aceite
que se purifica mediante cromatografia flash sobre 100 g de silice (eluyente = diclorometano/etanol/NH,OH: 90/10/1)
para obtener 300 mg del producto previsto en forma de un aceite.

Rendimiento = 30% (en 2 etapas)
IR (pur): v = 3302, 1649 cm™

Ejemplo 3: 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0] octa-1, 3, b5-trien-7-iljmetil}- (metil)amino] propil}-7,8-
dimetoxi-1, 3, 4, 5-tetrahidro-2H-3-benzacepin-2-ona

Fase 1: Clorhidrato de 3-[3-({[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}amino)propil]-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-
tetrahidro-2H-3-benzacepin-2-ona

Se solubilizan 300 mg (0,65 mmol) de la amina obtenida en el Ejemplo 2, Fase 2, en 10 ml de acetonitrilo. A esta
solucién se afiaden 0,65 ml (1,3 mmol, 2 equivalentes) de una solucién de &cido clorhidrico 2M en dietil éter. Se agita
durante 15 minutos a 25°C y después se evapora en seco. El producto se cristaliza en 20 ml de acetona. El sélido se
filtra y se seca. Se obtienen 230 mg de cristales blancos.

Rendimiento = 71%
PF = 204-206°C

Fase 2: 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}(metil)-amino]propil}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-
tetrahidro-2H-3-benzacepin-2-ona

Se solubilizan 180 mg (0,36 mmol) del clorhidrato obtenido en la Fase 1 en una mezcla de 10 ml de metanol y 5 ml de
diclorometano. A esta solucién se afiaden 0,04 ml (0,54 mmol, 1,5 equivalentes) de formaldehido (37% en agua) y un
grano de verde de bromocresol. Se afiade una disolucion acuosa de &cido clorhidrico 1N hasta alcanzar un pH = 4
(color amarillo de la solucién) y después se agita durante 30 minutos a 25°C. A continuacion se afiaden 23 mg (0,36
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mmol) de cianoborohidruro de sodio, se agita durante 12 horas a 25°C manteniendo el pH en 4, después se evapora en
seco. Se obtienen 250 mg de un aceite que se purifica mediante cromatografia flash sobre 100 g de silice (eluyente =
diclorometano/etanol/MH4OH: 90/10/1) para obtener 100 mg del producto indicado en el titulo en forma de un aceite
incoloro que cristaliza a temperatura ambiente.

Rendimiento = 58%
PF = 98-100°C

Ejemplo 4: Clorhidrato de 3-{3-[{[(79)-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-benzacepin-2-ona

El clorhidrato del producto obtenido en el Ejemplo 3, Fase 2, se prepara siguiendo el procedimiento descrito en la
patente EP 0 534 859 (Ejemplo 2, Fase E).

Ejemplo 5: 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}-  (metil) amino] propil}-7,8-
dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzacepin-2-ona

Fase 1: N-{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}-3-(7,8-dimetoxi-2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-
benzacepin-3-il)-N-metilpropanimidamida

Se solubilizan 691 mg (2,83 mmol, 1,5 equivalentes) de clorhidrato de 1-[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-
7-il]-N-metilmetanoamina en 10 ml de metanol bajo nitrégeno. A esta solucién se afiaden 0,4 ml (2,83 mmol, 1,5
equivalentes) de trietilamina y 224 mg (2,26 mmol) de cloruro de cobre (I) (pureza: 90%). A continuacién se afiaden gota
a gota 520 mg (1,89 mmol) de 3-(7,8-dimetoxi-2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzacepin-3-il)propanonitrilo en solucion
en 10 ml de metanol. Se calienta a reflujo durante 24 horas y después se enfria a temperatura ambiente y se afiaden 5
ml de una disolucion acuosa de hidréxido sddico al 35% y 30 ml de diclorometano. La fase organica se extrae, se seca
sobre MgSOy, se filtra y después se evapora en seco. Se obtienen 1,08 g de un aceite marrén que contiene un 46% del
producto previsto. Este aceite se utiliza sin purificacion en la siguiente etapa.

Fase 2: 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}(metil)-amino]propil}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-
tetrahidro-2H-3-benzacepin-2-ona

Se solubiliza 1 g del producto obtenido en la Fase 1 (que contiene un 46% de la amidina) en 15 ml de metanol y
después se afiaden, a temperatura ambiente, 86 mg (2,26 mmol, 1,2 equivalentes) de tetraborohidruro de sodio. Se
agita durante una noche a temperatura ambiente y después se afiaden 5 ml de una disolucién acuosa de hidréxido
sédico al 20% y 20 ml de diclorometano. Se agita vigorosamente durante 15 minutos. A continuacion, la fase organica
se extrae, se lava con agua, se seca sobre MgSQy, se filtra y después se evapora en seco. Se obtiene 1 g de un aceite
que se purifica mediante cromatografia flash sobre 100 g de silice (eluyente = diclorometano/etanol/NH,OH: 90/10/1)
para obtener 210 mg del producto indicado en el titulo en forma de un aceite.

Rendimiento = 24% (en 2 etapas)
IR (pur): v = 1633, 831-672 cm™

Ejemplo 6: Clorhidrato de 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo [4.2.0] octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}  (metil)
amino]propil}-7, 8-dimetoxi-1,3, 4, 5-tetrahidro-2H-3-benzacepin-2-ona

El clorhidrato del producto obtenido en el Ejemplo 5, Fase 2, se prepara siguiendo el procedimiento descrito en la
patente EP 0 534 859 (Ejemplo 2, Fase E).

Ejemplo 7: Clorhidrato de 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}(metil)amino]propil}-7,8-
dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzacepin-2-ona

A partir de la (3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-i)metanoamina racémica y siguiendo el protocolo descrito
encadenando  los Ejemplos 2 'y 3 se obtiene  3-{3-[[(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-benzacepin-2-ona.

A continuacién se separan 2,1 g de este compuesto racémico en una columna de 60 cm x 60 mm empaquetada con 2,1
kg de fase Chiralpak® AD (granulometria 20 um). El eluyente utilizado es una mezcla etanol/acetonitrilo/dietilamina
(10/90/0,1 en volumen) a un caudal de 50 ml/min. El detector ultravioleta asociado se utiliza a una longitud de onda de
280 nm. Se obtienen 0,95 g del enantiomero de configuracion (R) en forma de un merengue blanco y ademas 0,95 g del
enantiomero de configuracién (S) también en forma de un merengue blanco.

Después se obtiene el clorhidrato del enantiomero de configuracion (S) siguiendo el procedimiento descrito en la patente
EP 0 534 859 (Ejemplo 2, Fase E).
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Ejemplo 8: Clorhidrato de  3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-ilJmetil}(metil)amino]
propil}-7,8-dimetoxi-1,3, 4, 5-tetrahidro-2H-3-benzacepin-2-ona

A partir de la (3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il)-N-metilmetanoamina racémica y siguiendo el protocolo
descrito en el Ejemplo 5 se obtiene 3-{3-[[(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-benzacepin-2-ona.

A continuacioén se separan 2,1 g de este compuesto racémico en una columna de 60 cm x 60 mm empaquetada con 2,1
kg de fase Chiralpak® AD (granulometria 20 um). El eluyente utilizado es una mezcla etanol/acetonitrilo/dietilamina
(10/90/0,1 en volumen) a un caudal de 50 ml/min. El detector ultravioleta asociado se utiliza a una longitud de onda de
280 nm. Se obtienen 0,95 g del enantidmero de configuracion (R) en forma de un merengue blanco y ademas 0,95 g del
enantidmero de configuracién (S) también en forma de un merengue blanco.

Después se obtiene el clorhidrato del enantidmero de configuracion (S) siguiendo el procedimiento descrito en la patente
EP 0 534 859 (Ejemplo 2, Fase E).
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REIVINDICACIONES

Procedimiento de sintesis del compuesto de formula (VII) en forma racémica u 6pticamente activa:

CH,0
. o~ OCH;

|
CH,O NN | Z ok vih

3

O
donde R representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo,

caracterizado porque el compuesto de formula (VIII):

CH,0
™
~ (VI
culﬂm \V/\\“*\em
0

se somete a reaccion con el compuesto de formula (1X), en forma racémica u Gpticamente activa, en forma de
base libre o de sal:

- OCH;

R
| P (1X)
HN OCH,

donde R tiene el significado arriba definido,

en presencia de una sal de un metal de transicion o de un lantanido, en un disolvente, para obtener el
compuesto de formula (X), en forma racémica u épticamente activa:

CH,0

OCH,
0
CH,O M (X)
¥ N\/\I.r OCH,
NH
0

que se transforma en el compuesto de férmula (VIl) mediante un agente donador de hidruro.

/

\

Procedimiento de sintesis segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el compuesto de formula (IX) tiene la
configuracion (S).

Procedimiento de sintesis segun la reivindicacion 2, caracterizado porque R representa un atomo de hidrégeno
y el producto de reaccion del compuesto de férmula (X) con el agente donador de hidruro es el compuesto de
férmula (XI), un caso particular de los compuestos de férmula (VII):

10
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CH.O
’ > DCHa
H Xl
OCH,
(0]
que se puede someter a N-metilacion para obtener ivabradina, de férmula (1):
CH,0
OCH
T b
CH,0 N = (n
: N OCH

o

que, en caso dado, se puede transformar en sus sales de adicién de un acido farmacéuticamente aceptable,
seleccionado de entre los &cidos clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, fosférico, acético, trifluoroacético, lactico,
piravico, maloénico, succinico, glutarico, fumarico, tartarico, maleico, citrico, ascorbico, oxalico, metanosulfénico,
bencenosulfénico y canférico, y en sus hidratos.

Procedimiento de sintesis segun la reivindicacién 2, caracterizado porque R representa un grupo metilo y el
producto de reaccion del compuesto de formula (X) con el agente donador de hidruro es ivabradina, de formula
(), un caso particular de los compuestos de formula (VII):

CH,O OCH

]

X
/
L

[ |
(n
CH}O N‘-—NN Z OCH

O

que, en caso dado, se puede transformar en sus sales de adicién de un acido farmacéuticamente aceptable,
seleccionado de entre los acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico, fosforico, acético, trifluoroacético, lactico,
piravico, malénico, succinico, glutarico, fumérico, tartérico, maleico, citrico, ascérbico, oxalico, metanosulfénico,
bencenosulfénico y canférico, y en sus hidratos.

Procedimiento de sintesis seguln la reivindicacion 1, caracterizado porque el compuesto de férmula (1X) esté en
forma racémica.

Procedimiento de sintesis segun la reivindicacion 5, caracterizado porque R representa un atomo de hidrégeno
y el producto de reaccion del compuesto de féormula (X) con el agente donador de hidruro es el compuesto
racémico de férmula (XII), un caso particular de los compuestos de férmula (VII):

CH,O
3 X OCH,

H (X1
CH!O HWN = OCH

o

que se puede someter a N-metilacion para obtener el compuesto racémico de formula (XI11):

11
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CH,O

™

“"\\,‘
CH,0 NN = OCH

0

cuya resolucién optica conduce a la ivabradina, de férmula (1):

CHO OCH

\

CH,0 M --....,—"-A"“"n/N OCH

0

(X

(n

que, en caso dado, se puede transformar en sus sales de adicién de un acido farmacéuticamente aceptable,
5 seleccionado de entre los acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfarico, fosférico, acético, trifluoroacético, lactico,
pirivico, malénico, succinico, glutarico, fumarico, tartarico, maleico, citrico, ascérbico, oxalico, metanosulfonico,

bencenosulfénico y canférico, y en sus hidratos.

7. Procedimiento de sintesis segun la reivindicacion 5, caracterizado porque R representa un grupo metilo y el
producto de reaccién del compuesto de féormula (X) con el agente donador de hidruro es el compuesto

10 racémico de formula (XIIl), un caso particular de los compuestos de férmula (VII):

CH,0 ocH

3

™ -
CH,0 Ne~_-N Zoc

3

O

cuya resolucion 6ptica conduce a la ivabradina, de formula (1):

CH,0

OCH

ek
M

CH,0 N = OCH,

(]

(XA

(n

que, en caso dado, se puede transformar en sus sales de adiciéon de un acido farmacéuticamente aceptable,
15 seleccionado de entre los acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico, fosférico, acético, trifluoroacético, lactico,
pirivico, malénico, succinico, glutarico, fumarico, tartarico, maleico, citrico, ascérbico, oxalico, metanosulfonico,

bencenosulfénico y canférico, y en sus hidratos.

8. Procedimiento de sintesis segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque la sal de metal

de transicion o de lantanido utilizada para llevar a cabo la reaccion entre el compuesto de férmula (VIII) y el

20 compuesto de férmula (I1X) se selecciona de entre cloruro de cobre (I), bromuro de cobre (1), yoduro de cobre
(1), trifluorometanosulfonato de ytrio (ll1), trifluorometanosulfonato de lantano (ll1), trifluorometanosulfonato de

praseodimio (Ill), trifluorometanosulfonato de neodimio (IIl), trifluorometanosulfonato de samario (lll),
trifluorometanosulfonato de europio (l11), trifluorometanosulfonato de gadolinio (ll1), trifluorometanosulfonato de

terbio (lll), trifluorometanosulfonato de disprosio (lll), trifluorometanosulfonato de holmio  (llI),

25 trifluorometanosulfonato de erbio (l11) y trifluorometanosulfonato de lutecio (llI).
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Procedimiento de sintesis segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque el disolvente
utilizado para llevar a cabo la reaccidn entre el compuesto de férmula (VIII) y el compuesto de férmula (IX) se
elige de entre disolventes alcoholicos, sulféxido de dimetilo, N,N-dimetilformamida y N-metilpirrolidona.

Procedimiento de sintesis segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque el agente
donador de hidruro utilizado para llevar a cabo la transformacion del compuesto de formula (X) en el compuesto
de formula (VII) se selecciona de entre tetraborohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio, complejo borano-
morfolina y complejo borano-dimetilamina.

Compuesto de formula (VIII):

CH,0
M
- (VIID)
cH, Om \/A\H:-N
o

Compuesto de formula (X), en forma racémica u 6pticamente activa:

CH,0

. o~ OCH,
I
CH,0 N N = (X)
“ﬁf’ﬁ“”’ OCH,
NH
0

en la que R tiene el significado definido en la reivindicacion 1.
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