
11 2 381 771

OFICINA ESPAÑOLA DE
PATENTES Y MARCAS

ESPAÑA

19

Número de publicación:

 Título:

Fecha de publicación de la mención BOPI:

Prioridad:

Fecha de la publicación del folleto de la patente:

Titular/es:

 Inventor/es:

 Agente/Representante:

T3

31.05.2012

30.11.2006 IN MU19662006

31.05.2012

DWIVEDI, Shriprakash Dhar;
KUMAR, Rajiv;
PATEL, Sunil Tribhovandas y
SHAH, Alpeshkumar Parvin Chandra

de Elzaburu Márquez, Alberto

CADILA HEALTHCARE LIMITED
ZYDUS TOWER SATELLITE CROSS ROADS
AHMEDABAD 380 015 GUJARAT, IN

Procedimiento para la preparación de hidrocloruro de ivabradina

45

TRADUCCIÓN DE PATENTE EUROPEA12

30

45

73

72

74

54

Número de solicitud europea:96 07870531 .6

Fecha de publicación de la solicitud:97 09.09.2009

Fecha de presentación: 30.11.200796

97 Número de publicación de la solicitud: 2097383

51 Int. CI.:

E
S

 2
 3

81
 7

71
 T

3

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicación en el Boletín europeo de patentes, de
la mención de concesión de la patente europea, cualquier persona podrá oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposición deberá formularse por escrito y estar motivada; sólo se
considerará como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposición (art. 99.1 del
Convenio sobre concesión de Patentes Europeas).

C07D 223/16 (2006.01)

(2006.01)C07C 217/56

_



2 

 

DESCRIPCIÓN 

Procedimiento para la preparación de hidrocloruro de ivabradina  

El presente invento proporciona un procedimiento para la preparación de hidrocloruro de ivabradina de fórmula (I) y 
de sus sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables. La ivabradina es químicamente conocida como 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-3-5 
benzazepin-2-ona, y su sal hidrocloruro es útil en el tratamiento de la isquemia miocárdica. 

 

(I) 

El presente invento también se refiere al nuevo producto intermedio de fórmula (IV) para la preparación de 
ivabradina o sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables. 10 

 

(IV) 

El presente invento proporciona un nuevo producto intermedio para la preparación de hidrocloruro de ivabradina con 
rendimiento y pureza quiral elevados. 

ANTECEDENTES DEL INVENTO 15 

El hidrocloruro de ivabradina, hidrocloruro de 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-ona de fórmula (Ia), tiene propiedades 
farmacológicas y terapéuticas muy valiosas, especialmente propiedades bradicárdicas, lo que hace que estos 
compuestos sean útiles en el tratamiento o la prevención de diversas situaciones clínicas de isquemia miocárdica, 
tales como angina de pecho, infarto de miocardio y alteraciones del ritmo asociadas, y también de diversas 20 
patologías que acarrean alteraciones del ritmo, especialmente alteraciones supraventriculares del ritmo, y en el 
tratamiento de la insuficiencia cardiaca. 

 

(Ia) 

En la Patente Europea EP 0534859 se han descrito la preparación y el uso terapéutico de la ivabradina y sales de la 25 
misma con un ácido farmacéuticamente aceptable, y más especialmente de su hidrocloruro. En esta patente se 
describe la síntesis de hidrocloruro de ivabradina al hacer reaccionar el compuesto de fórmula (a) con el compuesto 
de fórmula (b): 

 

  (a)        (b) 30 
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para obtener el compuesto de fórmula (c); la subsiguiente hidrogenación catalítica da lugar a la ivabradina, que es 
ulteriormente convertida en su sal hidrocloruro: 

 

(c) 

Este procedimiento descrito permite producir hidrocloruro de ivabradina con un rendimiento muy bajo: menos del 5 
17% en su totalidad para las 3 operaciones. 

En el Documento US 5296482 se describe otro procedimiento para preparar ivabradina. De acuerdo con el 
procedimiento, se trata el isómero (+) de ivabradina con HCl acuoso, y una recristalización en acetonitrilo conduce 
luego a la formación de la sal hidrocloruro de ivabradina, que tiene un punto de fusión de 135-140 °C. 

En la Patente de EE.UU. nº 7.176.197 B2 se describe un procedimiento para la preparación de la forma cristalina " 10 
del hidrocloruro de ivabradina, que comprende hacer reaccionar 3-[2-(1,3-dioxolan-2-il)etil]-7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-
2H-3-benzazepin-2-ona con etanol, lo que va seguido de la adición de hidrocloruro de (7S)-[3,4-
dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il]-N-metilmetanamina con etanol y agua; una cristalización final en una 
mezcla de tolueno y 1-metil-2- pirrolidinona proporciona la forma cristalina " del hidrocloruro de ivabradina. 

En el Documento US 2006/0194962 A1 se describe un procedimiento para la preparación de la forma cristalina $ del 15 
hidrocloruro de ivabradina, procedimiento que se caracteriza por que una mezcla de hidrocloruro de ivabradina y 
agua o una mezcla de hidrocloruro de ivabradina, isopropanol y agua es calentada hasta que la disolución es 
completa y es luego enfriada progresivamente hasta que la cristalización es completa, y los cristales formados son 
recogidos. 

En el Documento US 2006/0194963 A1 también se describe un procedimiento para la preparación de la forma 20 
cristalina ( del hidrocloruro de ivabradina, procedimiento que se caracteriza por que una mezcla de hidrocloruro de 
ivabradina y 2-etoxietanol, una mezcla de hidrocloruro de ivabradina, 2-etoxietanol y agua, o una mezcla de 
hidrocloruro de ivabradina, etanol y agua es calentada hasta que la disolución es completa y es luego enfriada hasta 
que la cristalización es completa, y el producto es recogido por filtración. 

En el Documento US 2006/0194965 A1 se describe un procedimiento para la preparación de la forma cristalina $d 25 
del hidrocloruro de ivabradina, procedimiento que se caracteriza por que una mezcla de hidrocloruro de ivabradina y 
agua o una mezcla de hidrocloruro de ivabradina, isopropanol y agua es calentada hasta que la disolución es 
completa y es luego enfriada progresivamente hasta que la cristalización es completa, y los cristales formados de 
este modo son recogidos y deshidratados. 

En el Documento US 2006/01945964 A1 también se refiere a un procedimiento para la preparación de la forma 30 
cristalina (d del hidrocloruro de ivabradina, procedimiento que se caracteriza por que una mezcla de hidrocloruro de 
ivabradina y 2-etoxietanol, una mezcla de hidrocloruro de ivabradina, 2-etoxietanol y agua, o una mezcla de 
hidrocloruro de ivabradina, etanol y agua es calentada hasta que la disolución es completa y es luego enfriada hasta 
que la cristalización es completa, y los cristales obtenidos son recogidos por filtración y son deshidratados. 

En el Documento US 2007/0082886 se describen la forma cristalina *d del hidrocloruro de ivabradina y un 35 
procedimiento para la preparación de la forma cristalina *d del hidrocloruro de ivabradina, en el que se precalienta 
acetonitrilo o una mezcla de acetonitrilo y agua, se añade hidrocloruro de ivabradina, se deja que la disolución 
obtenida se enfríe a la temperatura ambiental y se mantiene a esa temperatura hasta que la cristalización es 
completa, y se deshidratan los cristales formados. 

OBJETO DEL INVENTO 40 

Un objeto del presente invento es proporcionar un procedimiento para preparar ivabradina de fórmula (I). 

Otro objeto del presente invento es proporcionar un nuevo producto intermedio de fórmula (IV) para la preparación 
de hidrocloruro de ivabradina. 
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(IV) 

SUMARIO DEL INVENTO 

El presente invento proporciona un procedimiento para preparar ivabradina de fórmula (I) o sus sales, solvatos o 
hidratos farmacéuticamente aceptables a través de un nuevo producto intermedio de fórmula (IV). 5 

 

(I) 

 

(IV) 

El presente invento se refiere a un nuevo producto intermedio de fórmula (IV) y a un procedimiento para su 10 
preparación. 

 

(IV) 

El presente invento proporciona un nuevo producto intermedio para la preparación de hidrocloruro de ivabradina con 
rendimiento y pureza quiral elevados. 15 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DEL INVENTO 

El presente invento proporciona un procedimiento para preparar ivabradina de fórmula (I) o sus sales, solvatos o 
hidrato farmacéuticamente aceptables 

 

(I) 20 

al hacer reaccionar 3-cloro-N-{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il]metil}-N-metilpropan-1-amina de 
fórmula (IV) 
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(IV) 

con 7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-2-ona de fórmula V o su sal alcalina 

 

(V) 5 

en presencia de una base en un disolvente adecuado para obtener ivabradina de fórmula (I). Ésta puede ser 
posteriormente convertida en sus sales, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptables. 

La reacción de condensación del compuesto de fórmula (IV) con el compuesto de fórmula (V) se lleva 
preferiblemente a cabo en presencia de una base seleccionada de entre hidróxido sódico, hidróxido potásico, 
carbonato sódico, carbonato potásico, metóxido sódico, etóxido sódico, terc-butóxido potásico, hidruro sódico y 10 
similares. La base preferida es carbonato potásico o terc-butóxido potásico. 

Más preferiblemente, el compuesto de fórmula (V) es tratado con un hidróxido, carbonato o alcóxido de metal 
alcalino para formar la sal de metal alcalino de fórmula (V), que es ulteriormente hecha reaccionar con el compuesto 
de fórmula (IV) para obtener ivabradina. 

La reacción se lleva preferiblemente a cabo en un disolvente adecuado. El sistema disolvente se selecciona 15 
preferiblemente con objeto de facilitar la reacción de condensación y permitir la subsiguiente separación de la 
ivabradina. Ventajosamente, tanto el compuesto de fórmula (IV) como el compuesto de fórmula (V) son solubles, al 
menos parcialmente, en el sistema disolvente, al menos a temperaturas elevadas. En el procedimiento, se puede 
poner una mezcla, suspensión o disolución del compuesto de fórmula (V) y un disolvente en contacto con un 
compuesto de fórmula (IV) o, por el contrario, se puede poner una mezcla, suspensión o disolución del compuesto 20 
de fórmula (IV) y un disolvente en contacto con un compuesto de fórmula (V). En otra realización, ambos 
componentes se pueden combinar con un sistema disolvente antes de ser puestos en contacto, por lo que el sistema 
disolvente utilizado para el compuesto (IV) puede ser idéntico o distinto al sistema disolvente utilizado para el 
compuesto (V). El sistema disolvente puede estar compuesto de un solo disolvente o de una mezcla de disolventes. 

Los disolventes adecuados incluyen disolventes polares próticos o apróticos seleccionados de entre un alcohol 25 
inferior (C1 - C6) tal como metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, n-butanol, iso-butanol o terc-butanol; un éter tal 
como tetrahidrofurano, éter dietílico, éter diisopropílico o dioxano; un sulfóxido tal como sulfolano o dimetilsulfóxido; 
amidas tales como dimetilformamida y dimetilacetamida; acetonitrilo y mezclas de los mismos. 

La temperatura de contacto de ambos compuestos en el sistema disolvente va de la temperatura ambiental al punto 
de ebullición del sistema disolvente, prefiriéndose temperaturas elevadas aunque generalmente inferiores al punto 30 
de ebullición. 

En una realización preferida del presente invento, se proporciona un procedimiento para preparar ivabradina de 
fórmula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable, preferiblemente el hidrocloruro, que comprende la reacción de 3-
cloro-N-{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il]metil}-N-metilpropan-1-amina de fórmula (IV) con 7,8-
dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-2-ona de fórmula V en presencia de una base seleccionada de terc-35 
butóxido potásico en dimetilsulfóxido, para obtener ivabradina de fórmula (I). 

El presente invento también proporciona 3-cloro-N-{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il]metil}-N-
metilpropan-1-amina de fórmula (IV), un nuevo producto intermedio útil para la preparación de ivabradina . 
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(IV) 

El presente invento proporciona además un procedimiento para la preparación de un compuesto de fórmula (IV), que 
comprende hacer reaccionar 1-[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il]-N-metilmetanamina de fórmula (VI) 
con 1-bromo-3-cloropropano de fórmula (VII) en presencia de una base para formar el nuevo compuesto de fórmula 5 
(IV). 

 

(VII) 

La reacción se lleva preferiblemente a cabo en presencia de una base seleccionada de entre hidróxido sódico, 
hidróxido potásico, bicarbonato sódico y bicarbonato potásico. La base preferida es el bicarbonato potásico. La 10 
reacción se puede llevar preferiblemente a cabo en presencia de un disolvente seleccionado de entre un alcohol 
inferior (C1 - C6) tal como metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, n-butanol, iso-butanol o terc-butanol; un éter tal 
como tetrahidrofurano, éter dietílico, éter diisopropílico o dioxano; un sulfóxido tal como sulfolano o dimetilsulfóxido; 
y una amida tal como dimetilformamida o dimetilacetamida. Preferiblemente, la reacción se lleva a cabo en estado 
neto a temperatura ambiental. 15 

 

(III) 

en que HX = ácido N-acetil-L-glutámico. 

Se convierte N-acetil-L-glutamato de (1S)-4,5-dimetoxi-1-(metilamina)-benzociclobutano de fórmula (III) en 1-[(7S)-
3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il]metanamina de fórmula (VIII), 20 

 

(VIII) 

la cual, tras una metilación, proporciona 1-[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il]-N-metilmetanamina de 
fórmula (VI) 

 25 

(VI) 

La reacción de la base ivabradina con HCl se lleva preferiblemente a cabo en un disolvente adecuado. El sistema 
disolvente se selecciona preferiblemente con objeto de facilitar la reacción de formación de sal y permitir la 
subsiguiente separación de la sal hidrocloruro resultante. Ventajosamente, tanto la ivabradina como el ácido 
clorhídrico son solubles, al menos parcialmente, en el sistema disolvente, al menos a temperaturas elevadas. En el 30 
procedimiento, se puede poner una mezcla, suspensión o disolución de ivabradina y un disolvente en contacto con 
el ácido clorhídrico o, por el contrario, se puede poner una mezcla, suspensión o disolución de ácido clorhídrico y un 
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disolvente en contacto con la ivabradina. En otra realización, ambos componentes se pueden combinar con un 
sistema disolvente antes de ser puestos en contacto, por lo que el sistema disolvente utilizado para el ácido 
clorhídrico puede ser idéntico o distinto al sistema disolvente utilizado para la ivabradina. El sistema disolvente 
puede estar compuesto de un solo disolvente o de una mezcla de disolventes. Cuando se usan dos o más 
disolventes, se puede utilizar un esquema de reacción de dos fases en el que la ivabradina y el ácido clorhídrico se 5 
hacen reaccionar esencialmente en una fase y el compuesto resultante de hidrocloruro de ivabradina está 
esencialmente presente en la otra fase debido a, inter alia, diferencias de solubilidad, etc. Los disolventes 
adecuados incluyen un alcohol inferior (C1 - C4) tal como metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, n-butanol, iso-
butanol o terc-butanol; un éster tal como acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo o acetato de iso-
butilo; una cetona tal como acetona, metil-etil-cetona o metil-terc-butil-cetona; y un éter tal como tetrahidrofurano, 10 
éter dietílico, éter diisopropílico o dioxano. 

Los ejemplos siguientes permiten describir el invento y son de naturaleza no restrictiva. 

BREVES DETALLES DE LOS DIBUJOS 

Las Figuras sólo se incorporan aquí por referencia. 

La Figura I es un característico patrón de difracción de rayos X sobre polvo para la Forma I de hidrocloruro de 15 
ivabradina. 

La Figura II es un característico termograma de la Forma I de hidrocloruro de ivabradina por calorimetría diferencial 
de barrido. 

La Figura III es un característico patrón de difracción de rayos X sobre polvo para la forma cristalina de la sal N-
acetil-L-glutamato de (1S)-4,5-dimetoxi-1-(metilamina)-benzociclobutano. 20 

La Figura IV es un característico termograma de la forma cristalina de la sal N-acetil-L-glutamato de (1S) -4,5-
dimetoxi-1-(metilamina)-benzociclobutano por calorimetría diferencial de barrido. 

La Figura V es un característico análisis termogravimétrico de la forma cristalina de la sal N-acetil-L-glutamato de 
(1S)-4,5-dimetoxi-1-(metilamina)-benzociclobutano. 

La Figura VI es un característico patrón de difracción de rayos X sobre polvo para la forma cristalina de la sal 25 
canfosulfonato de (1S)-4,5-dimetoxi-1-(metilaminometil)-benzociclobutano. 

La Figura VII es un característico termograma de la forma cristalina de la sal canfosulfonato de (1S)-4,5-dimetoxi-1-
(metilaminometil)-benzociclobutano por calorimetría diferencial de barrido. 

La Figura VIII es un característico patrón de difracción de rayos X sobre polvo para la forma cristalina de la 7,8-
dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2H-3-benzapin-2-ona. 30 

La Figura IX es un característico termograma de la forma cristalina de la 7,8-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2H-3-
benzapin-2-ona por calorimetría diferencial de barrido. 

EJEMPLOS DE TRABAJO 

1) Preparación de 3-(cloro-propil)-(3,4-dimetoxi-biciclo[4.2.0]octa-1(6),2,4-trien-7-ilmetil)-metil-amina 

Se añadieron (1S)-4,5-dimetoxi-1-(metil-aminometil)-benzociclobutano (100 g, 0,48 moles; el compuesto se obtiene 35 
después de romper con hidróxido sódico la sal canfosulfonato de (1S)-4,5-dimetoxi-1-(metil-aminometil)-
benzociclobutano), carbonato potásico (99,9 g, 0,72 moles) y 1-bromo-3-cloropropano (300 ml) a un matraz de fondo 
redondo y 1 litro de capacidad provisto de agitador de hélice, cavidad para termómetro con termómetro, y embudo 
de adición con entrada para nitrógeno gaseoso, y se agitó la mezcla durante 5 horas a temperatura ambiental. 
Luego se añadió MDC (300 ml) y agua (300 ml) y se agitó la mezcla durante 15 minutos. Se separaron las capas y 40 
se lavó la capa de MDC con HCl al 5,0% (3 x 100 ml). Se ajustó el pH de la capa acuosa a 9-10 con hidróxido 
amónico. Luego se añadió MDC (500 ml), se agitó la mezcla durante 15 minutos y se separaron las capas de una 
manera similar a la anterior. Finalmente, la capa de MDC fue lavada con agua (2 x 100 ml) y secada sobre sulfato 
sódico anhidro, y el disolvente fue eliminado por destilación para obtener el compuesto del título, 3-(cloro-propil)-
(3,4-dimetoxi-biciclo[4.2.0]octa-1(6),2,4-trien-7-ilmetil)-metil-amina. 45 

2) Preparación de la base ivabradina 

Se añadió 7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-2-ona (81,86 g, 0,37 moles) a un matraz de fondo redondo 
y 1 litro de capacidad provisto de agitador de hélice, cavidad para termómetro con termómetro, y embudo de adición 
con entrada para nitrógeno gaseoso, lo que fue seguido de la adición de DMSO (160 ml) a temperatura ambiental. 
Luego se añadió terc-butóxido potásico (47,45 g, 0,42 moles) y, en 5 minutos, se observó una disolución clara y se 50 
separó un sólido. Se agitó la mezcla de reacción durante 1 hora y, después de la agitación durante 1 hora, se añadió 
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3-(cloro-propil)-(3,4-dimetoxi-biciclo[4.2.0]octa-1(6),2,4-trien-7-ilmetil)-metil-amina (110 g, 0,35 moles) que había sido 
disuelta en DMSO (150 ml) durante 1 hora a 25-30 °C. Se agitó la mezcla de reacción durante 4-5 horas a la misma 
temperatura. Una vez completada la reacción, se añadió la masa de reacción a agua fría (1,5 l) y se agitó la mezcla 
durante 15 minutos. Después de la agitación, se separaron las capas, se secó la capa orgánica sobre sulfato sódico 
y se eliminó completamente el disolvente por destilación para obtener el compuesto del título como base ivabradina. 5 

3) Preparación de hidrocloruro de ivabradina (Ejemplo de Referencia) 

Se añadió base ivabradina (100 g, 0,21 moles) a un matraz de fondo redondo y 1 litro de capacidad provisto de 
agitador de hélice, cavidad para termómetro con termómetro, y embudo de adición con entrada para nitrógeno 
gaseoso, lo que fue seguido de la adición de acetonitrilo (300 ml) a 20 °C. Luego se añadió IPA HCl gota a gota a la 
mezcla de reacción hasta que el pH alcanzó un valor de 1-2 y apareció el sólido. La masa de reacción fue enfriada a 10 
15-20 °C y fue agitada durante 12 horas a 20 °C. Después de la agitación, se formó un sólido que fue separado por 
filtración y lavado con acetonitrilo bajo atmósfera de nitrógeno. Finalmente, el sólido fue recristalizado con 
acetonitrilo bajo estado de reflujo durante 2 horas, separado por filtración y lavado con acetonitrilo para obtener la 
forma cristalina del hidrocloruro de ivabradina. 

4) Preparación de la sal glutamato de (1S)-4,5-dimetoxi-1-(metilamina)-benzociclobutano (Ejemplo de 15 
Referencia) 

Se añadieron (1S)-4,5-dimetoxi-1-(metilamina)-benzociclobutano (100 g, 0,51 moles) y etanol (2 l) a un matraz de 
fondo redondo y 1 litro de capacidad provisto de agitador de hélice, cavidad para termómetro con termómetro, y 
embudo de adición con entrada para nitrógeno gaseoso. Luego se añadió ácido N-acetilglutámico (98,0 g, 0,51 
moles) y se agitó la masa de reacción durante 6 horas a 80 °C. La masa de reacción fue enfriada a 25-30 °C y fue 20 
luego enfriada a 20 °C y agitada durante 8 horas, y apareció un sólido. La masa sólida fue lavada con etanol (30 ml). 
El sólido mojado fue cristalizado con etanol (800 ml). La masa de reacción fue enfriada a 15-20 °C y fue agitada 
durante 8 horas, y el sólido fue lavado de nuevo con etanol (40 ml) y fue secado en una estufa de aire caliente 
durante 5 horas a 60 °C. El sólido fue de nuevo recristalizado con etanol. Se añadió agua y luego se añadió una 
disolución de NaOH (230 ml) a la masa sólida y se agitó la mezcla durante 15 minutos a 20 °C. Luego se añadió 25 
MDC (370 ml) a la masa de reacción y se separaron las capas. La capa de MDC fue lavada con agua y secada 
sobre sulfato sódico, y el MDC fue completamente eliminado por destilación bajo vacío para obtener el compuesto 
del título como sal glutamato de (1S)-4,5-dimetoxi-1-(metilaminometil)-benzociclobutano 

5) Preparación de la sal canfosulfonato de (1S)-4,5-dimetoxi-1-(metilaminometil)-benzociclobutano (Ejemplo 
de Referencia) 30 

Se añadieron (1S)-4,5-dimetoxi-1-(metilaminometil)-benzociclobutano (100 g, 0,48 moles), ácido (+)-canfosulfónico 
(500 ml) e IPA (500 ml) a un matraz de fondo redondo y 1 litro de capacidad provisto de agitador de hélice, cavidad 
para termómetro con termómetro, y embudo de adición con entrada para nitrógeno gaseoso, y se hizo refluir la 
mezcla durante 6 horas. La mezcla de reacción fue enfriada lentamente a la temperatura ambiental y fue agitada 
durante 8 horas. Después de la agitación, el sólido fue lavado con IPA y fue secado en una estufa a 60 °C durante 6 35 
horas. Se añadió el sólido a agua (5 l) y se alcalinizó la mezcla con NaOH hasta que el pH alcanzó un valor de 12. 
La mezcla de reacción fue bien agitada y fue sometida a extracción con MDC. Finalmente, se secó el sólido sobre 
sulfato sódico y se eliminó completamente el MDC por destilación para obtener la sal canfosulfonato de (3,4-
dimetoxi-biciclo[4.2.0]octa-1(6),2,4-trien-7-ilmetil)metilamina. 

6) Preparación de la sal cristalina de 7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-2-ona (Ejemplo de 40 
Referencia) 

Se añadieron éster terc-butílico del ácido 7,8-dimetoxi-2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepina-3-carboxílico (100 g, 
0,32 moles) y MDC (350 ml) a un matraz de fondo redondo y 1 litro de capacidad provisto de agitador de hélice, 
cavidad para termómetro con termómetro, y embudo de adición con entrada para nitrógeno gaseoso. Se agitó la 
mezcla de reacción durante 15 minutos a temperatura ambiental. Luego se mantuvo la temperatura en un valor de 45 
hasta 0-5 °C. Se añadió gota a gota TFA (125 ml) a la mezcla de reacción en un periodo de 2 horas a 0-5 °C y se 
agitó la mezcla durante 3 horas a 0-5 °C. Se añadió MDC (2 l) a la mezcla de reacción y se añadió la masa de 
reacción a agua (500 ml). Se separaron las capas, se añadió una disolución de bicarbonato sódico (620 ml) a la 
capa de MDC, se separó de nuevo la capa de MDC y se secó sobre sulfato sódico, y se eliminó completamente el 
disolvente por destilación. Finalmente, se añadió acetato de etilo (250 ml) al residuo y se agitó la mezcla a 0-5 °C 50 
durante 4 horas. El sólido fue separado por filtración a 0-5 °C y fue finalmente lavado con acetato de etilo para 
obtener la forma cristalina de 7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-2-ona. 
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REIVINDICACIONES 

1. Un procedimiento para preparar ivabradina de fórmula (I) o sus sales, solvatos o hidrato farmacéuticamente 
aceptables 

 

(I) 5 

que comprende hacer reaccionar 3-cloro-N-{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il]metil}-N-metilpropan-
1-amina de fórmula (IV) 

 

(IV) 

con 7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-2-ona de fórmula V o su sal alcalina 10 

 

(V) 

en presencia de una base en un disolvente adecuado para obtener ivabradina de fórmula (I), y, si se desea, convertir 
la  ivabradina de fórmula (I) en sus formas de sales, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptables. 

2. Un procedimiento como el reivindicado en la Reivindicación 1, en que dicha base es seleccionada de entre 15 
hidróxido sódico, hidróxido potásico, carbonato sódico, carbonato potásico, metóxido sódico, etóxido sódico, terc-
butóxido potásico e hidruro sódico. 

3. Un procedimiento como el reivindicado en la Reivindicación 2, en que la base es carbonato potásico o terc-
butóxido potásico. 

4. Un procedimiento como el reivindicado en la Reivindicación 1, en que el disolvente adecuado es seleccionado de 20 
entre disolventes polares próticos o apróticos seleccionados de entre un alcohol inferior (C1 - C6) tal como metanol, 
etanol, isopropanol, n-propanol, n-butanol, iso-butanol o terc-butanol; un éter tal como tetrahidrofurano, éter dietílico, 
éter diisopropílico o dioxano; un sulfóxido tal como sulfolano o dimetilsulfóxido; amidas tales como dimetilformamida 
y dimetilacetamida; acetonitrilo y mezclas de los mismos. 

5. Un procedimiento como el reivindicado en la Reivindicación 4, en que dicho disolvente es dimetilsulfóxido. 25 

6. Un procedimiento para preparar ivabradina de fórmula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable, preferiblemente 
el hidrocloruro, que comprende hacer reaccionar 3-cloro-N-{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il]metil}-
N-metilpropan-1-amina de fórmula (IV) con 7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-2-ona de fórmula V en 
presencia de una base seleccionada de terc-butóxido potásico en dimetilsulfóxido, para obtener ivabradina de 
fórmula (I). 30 

7. 3-cloro-N-{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il]metil}-N-metilpropan-1-amina de fórmula (IV) 

E07870531
26-04-2012

 



10 

 

 

(IV) 

8. Un procedimiento para preparar 3-cloro-N-{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il]metil}-N-metilpropan-
1-amina de fórmula (IV) 

 5 
(IV) 

que comprende hacer reaccionar 1-[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il]-N-metilmetanamina de 
fórmula (VI) con 1-bromo-3-cloropropano de fórmula (VII) 

 

   (VI)      (VII) 10 

en presencia de una base para obtener 3-cloro-N-{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il]metil}-N-
metilpropan-1-amina de fórmula (IV). 

9. Un procedimiento como el reivindicado en la Reivindicación 8, en que la base es seleccionada de entre hidróxido 
sódico, hidróxido potásico, bicarbonato sódico y, preferiblemente, bicarbonato potásico. 

10. Un procedimiento como el reivindicado en la Reivindicación 8, en que dicha reacción se lleva a cabo en un 15 
disolvente seleccionado de entre un alcohol inferior (C1 - C6) tal como metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, n-
butanol, iso-butanol o terc-butanol; un éter tal como tetrahidrofurano, éter dietílico, éter diisopropílico o dioxano; un 
sulfóxido tal como sulfolano o dimetilsulfóxido; y amidas tales como dimetilformamida y dimetilacetamida. 

11. Un procedimiento como el reivindicado en la Reivindicación 8, en que dicha reacción se lleva a cabo en estado 
neto a temperatura ambiental. 20 

12. Un procedimiento como el reivindicado en la Reivindicación 8, en que dicha 1-[(7S)-3,4-
dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il]-N-metilmetanamina (VI) se prepara al convertir N-acetil-L-glutamato de 
(1S)-4,5-dimetoxi-1-(metilamina)-benzociclobutano de fórmula (III) en 1-[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-
trien-7-il]metanamina de fórmula (VIII),  

 25 

(VIII) 

la cual, tras una metilación, proporciona 1-[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il]-N-metilmetanamina de 
fórmula (VI) 

 

(VI) 30 
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