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DESCRIPCION
Nuevo procedimiento de sintesis de ivabradina y de sus sales de adicion

La presente invencion se refiere a un procedimiento de sintesis de ivabradina, de féormula (1):

CH,O
1 OCH,
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CH,0

\
:
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5  o3{3-[{[(7S) -3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-ilimetil}(metil)amino]-propil}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-
3-benzacepin-2-ona,

de sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y de sus hidratos.

La ivabradina y sus sal es de adicion a u n acid o farmacé uticamente aceptable, y mas particul armente su clorh idrato,

tienen propiedades farmac oldgicas y t erapéuticas muy interesantes, e n es pecial pro piedades bradicardizantes, que
10 hacen que estos compuestos sean Utiles en el tratamiento o la prevencién de diferentes situaciones clinicas de isquemia

de miocardio, tales como angina d e p echo, infarto d e miocardio y los trastornos del ritmo asociados, y tambiénde

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

En la pate nte europea EP 0 534 859 se d escribe la preparacion y utilizacion en terapéutica de | a ivabradina y de s us
sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable, en particular de su clorhidrato.

15 Los documentos 2008/146308 y WO 2005/110993 describen la sintesis de ivabradina.

La presente invencién describe la sintesis de clorhidrato de ivabradina a partir del compuesto de férmula (11):

i ]
| FrEYy
| L
-
CH,HN OCH

que se desdobla para obtener el compuesto de férmula (l11):

| (1
CH,HN OCH

20 el cual se somete a reaccién con el compuesto de formula (IV):

CH,0 ==
— (v
CH,0

para obtener el compuesto de férmula (V):
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cuya hidrogenacion catalitica conduce a la ivabradina, que se transforma después en su clorhidrato.
El inconveniente de esta via de sintesis es que solo produce ivabradina con un rendimiento del orden del 1%.

Teniendo en cuenta el interés farmacéutico de este compuesto, er a importante po der acc eder al mismo co n un
5 procedimiento de sintesis competitivo, que produjera ivabradina con un buen rendimiento.

La presente invencion se refiere a un procedimiento de sintesis de ivabradina, de formula (1):

CH,O ?HJ I = OCH,
CH,0 NN == OCH, @
o
caracterizado porque el compuesto de formula (VI):
1
QOCH
© CH, = ! w
CH,0 Nww . ocH,
CH,0

10 se somete a la accion de un tiol, en un disolvente organico, para formar el hemitioacetal de formula (VII):

0 OCH
s . n:[:H3 = !
T

CHJU Nwﬂ

(V1)

OCH,

CH,0

donde R representa un grupo alquilo lineal o ramificado, sustituido o no sustituido, opcionalmente perfluorado, un grupo
arilo sustituido o no sustituido, un grupo bencilo sustituido o no sustituido, o un grupo CH,CO-Et,

que se somete a una reaccion de ciclacion para obtener el compuesto de féormula (VII1):
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CH,O

3 | - OCH,
_E ’ | (VI
CH,0 N ZocH,
RS [

donde R tiene el significado arriba definido,

el cual se somete a una reaccion de reduccion para obtener la ivabradina de formula (1), que en caso dado se puede
transformar en sus sales de adicién a un acido farmacéuticamente ace ptable, acido seleccionado de entre los acidos
clorhidrico, br omhidrico, sulfurico, fosféric o, acétic o, trifluoroacético, | actico, pir vico, maldnico, s uccinico, g lutamico,
fumarico, tartarico, maleico, citrico, ascorbico, oxalico, metanosulfénico, bencenosulfénico y canférico, y en sus hidratos.

Preferentemente, el disolvente utilizado en la reaccion de formacion del hemitioacetal de formula (VII) es diclorometano.
Preferentemente, el tiol seleccionado para su reaccion con el compuesto de férmula (V1) es tiofenol.

El disolvente utilizado de forma preferente para la reaccion de ciclacién del compuesto de féormula (VII) en el compuesto
de formula (VIII) es diclorometano.

En una forma de realizacion preferente de | a invencion, la reaccién de ci clacion del compuesto de férmula (VII) en el
compuesto de formula (VIIl) se lleva a cabo en presencia de un reactivo sele ccionado de entre anhidrido ac ético,
anhidrido trifluoroacético o trifluorometanosulfonato de trimetilsililo.

De forma especialmente preferente, la reaccion de ciclacion del compuesto de formula (VII) en el compuesto de formula
(VII) se lleva a cabo en presencia de anhidrido trifluoroacético.

De forma especialmente preferente, la reaccion de ciclacion del compuesto de férmula (VII) en el compuesto de formula
(VI se lleva a cabo en presencia de anhidrido triflu oroacético y un acido de Le wis seleccionado entre BF 3-OEty,
Sc(OTf)z 0 Yb(OTf).

De forma parti cularmente preferente, la r eaccion d e cicl acién d el c ompuesto de férmula (VIl) e n el com puesto de
formula (VIII) se lleva a cabo en presencia de anhidrido trifluoroacético y BF3-OEts.

La reaccion de reduccion del compuesto de  férmula (VIII) s e lleva a cabo preferentemente en presencia de niquel de
Raney en etanol o en presencia de yoduro de samario(ll) en tetrahidrofurano.

Los compuestos de férmulas (VI), (VII) y (V1) son productos nuevos, utiles como productos intermedios de sintesis en
la industria quimica o farmacéutica, en particular en la sintesis d e la ivabradina, de sus sales de adiciéon a un acido
farmacéuticamente aceptable y de sus hidratos, y como tales son parte integrante de la presente invencion.

Lista de las abreviaturas utilizadas:

DMF: N,N-dimetilformamida

DMSO: dimetilsulfoxido

THF: tetrahidrofurano

IR: infrarrojo

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion.

Los puntos de fusion (PF) se han medido en el banco de Kéfler (BK).

Los espectros infrarrojos se han registrado en un aparato Infra-rouge Bruker, tensor 27, accesorio ATR Golden Gate.
Los productos se depositan puros sobre la pletina.
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Ejemplo 1: [2-(3,4-dimetoxifenil)etiljcarbamato de terc-butilo

A una solucion de 2-(3,4- dimetoxifenil)etilamina (10 g; 55,2 mmol) en d iclorometano (200 ml) se a fade dicarbonato de
di-terc-butilo (12 g; 55,2 mmol). Desp ués de 1 hora de contacto a temperatur a am biente, el med io de reacc i6n se
concentra b ajo presi 6n red ucida. E | res iduo se rec oge e n pe ntano (100 ml) y,despuésde 1 hora de contacto a
temperatura ambiente, la suspension se filtra con frita. Se obtienen 13,2 g del producto indicado en el titulo en forma de
un sélido.

Rendimiento = 85%; PF = 65 + 2°C.

Ejemplo 2: 3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}-(metil)amino]propil-[2-(3,4-
dimetoxifenil)etiljcarbamato de terc-butilo

A una solucién del compuesto obtenido en la etapa anterior (7,6 g; 27 mmol) en 40 ml de DMF se afiade NaH (60% en
aceite) (1,14 g; 28,5 mmol) en peq uefias fracciones a temperatura a mbiente. Desp ués de 1 hor a de contacto a
temperatura ambiente, se afi ade una solucion de 3-c loro-N-{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}-N-
metil-1-propanoamina (7,68 g; 27 mmol) en 16 m|I de DMF y el medio de re accion se calienta luego a 8 0°C durante 3
horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, el medio de reaccién se vierte sobre una mezcla de agua destilada y
hielo. La fase acuosa se extrae con acetato de etilo. Las fases organicas reunidas se secan sobre MgSQO, y después se
concentran bajo presion reducida. El residuo se purifica por cromatografia con silice (CH2CI./EtOH: 95/5) y se obtienen
9,1 g del producto indicado en el titulo en forma de un aceite.

Rendimiento = 64%; IR: v = 3340, 1678, 1519, 1167 cm'

Ejemplo 3: N-{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}-N’-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-N-metil-
1,3-propanodiamina

99 (17 mmol) del compu esto obtenido en la etap a anterior se disue Iven en un a solucién de etanol clorhidrico 2,8 N.
Después de 2 horas de contacto a temperatura ambiente, el medio de reaccién se concentra bajo presion reducida. El
residuo se recoge en sosa 1N y luego se extrae la fase acuosa con acetato de etilo. Después de secar la fase organica
sobre MgSO4 y de concentrarla bajo presion reducida, se obtienen 6,8 g del producto indicado en el titulo en forma de
un aceite.

Rendimiento = 93%; IR: v = 3304, 2793, 1261, 1236, 1205, 1153 cm”".

Ejemplo 4: N-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il]metil}-(metil)amino]propil}-N-[2-(3,4-
dimetoxifenil)etil]-2-hidroxiacetamida

Etapa 1: Acetato de  2-{13-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-iljmetil)-(metil)amino]propil}  [2-(3,4-
dimetoxifenil)etillamino}-2-oxoetilo

A una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (6,8 g; 15,8 mmol) en 200 ml de diclorometano se afiade, a
0°C, trietilamina (3,1 g; 22 mmol) y después gota a gota cloruro de acetoxiacetilo (2,1 ml; 19 mmol). D espués de media
hora de contacto a temperatura ambiente, el medio d e reaccién se lava con agua destilada y la fase organica se seca
sobre MgSOy4. Después de concentrar la fase or ganica bajo presién reducida se obtienen 8 g de | producto del titulo en
forma de un aceite, que se utiliza sin purificacion en la siguiente etapa.

Etapa 2: N-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}-(metil)amino]propil}-N-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-
2-hidroxiacetamida

A una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (8 g) en 80 ml de unj a mezcla agua/metanol (2/1) se afiade
K>COs3 (8,3 g; 60,4 mmol). Después de 1 hora de contacto a temperatura ambiente, el medio de reaccidn se concentra
bajo presién reducida y el residuo se recoge en agua destilada. Tras extraccion con acetato de etilo, las fases organicas
reunidas s e secan so bre M gSO, y des pués se conc entran ba jo pr esion red ucida. Se obti enen 6,2 g del pr oducto
indicado en el titulo en forma de un aceite.

Rendimiento = 81 % (2 etapas); IR: v = 3406, 2794, 1641, 1261, 1236, 1205, 1153 cm”’

Ejemplo 5: N-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}-(metil)Jamino]propil)-N-[2-(3,4-
dimetoxifenil)etil]-2-oxoacetamida

A una solucién de cloruro de oxalilo (0,6 ml; 6,77 mmol) en 25 ml de diclorometano se afiade, a -78°C, una solucion de
DMSO (0,9 ml; 12,32 mmol) en 5 ml de diclorometano. Después de 1 hora de contacto a -78°C, se afiade, en 0,5 horas,
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una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (3 g; 6,16 mmol) en 25 ml d e diclorometano. Después de 1
hora de contacto a -78°C, se afa de trietilamina (4,3 ml; 30 ,8 mmol) y el medio de reaccién se agita durante 3 horas a
temperatura ambiente, vertiéndose a continuacidon sobre una disoluciéon acuosa saturada de NaHCOs. La fase organica
se seca sobre MgSO, y después se concentra bajo presion reducida. Se obtienen 2,7 g del producto indicado en el titulo
en forma de un aceite.

Rendimiento = 89%; IR: v = 2788, 1645, 1589, 1261, 1236, 1207, 1151 cm’".

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

A una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (2,6 g; 5,17 mmol) en 60 ml de diclorometano se afade
tiofenol (0,53 ml; 5,17 mm ol). Despu és de 1 n oche de contacto a tem peratura am biente, se afiaden s ucesivamente
anhidrido trifluoroacético (6,5 ml; 47 mmol) y BF3-OEt; (6,5 ml; 26 mmol). El medio de reaccion se agita durante 3 horas
a temperatura ambiente y después se v ierte sobre una disolucién acuosa saturada de NaHCO 3. El re siduo obte nido
después d e s ecado sobr e MgSO 4 dela fase orgd nica y co ncentracion b ajo pre sién re ducida se purific a po r
cromatografia con silice (CH2Clo/EtOH/NH4OH 28%: 97/3/0,3). Se obtienen 1,15 g del producto indicado en el titulo en
forma de un aceite.

Rendimiento = 38%; IR: v = 2790, 1641, 1245, 1205, 1174 cm™".

Ejemplo 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-ona

A una sol uciéon del comp uesto de la et apa anterior (0,8 g; 1, 39 mmol) e n etanol se le afiade niquel de Raney (2,5 g)
(50% en H20). Después de 1 hora de contacto bajo reflujo, la suspension se enfria y después de filtra mediante Celite.
Se obtienen 600 mg del producto indicado en el titulo en forma de un aceite.

Rendimiento = 94%; IR: v = 2788, 1646, 1519, 1461, 1245, 1105 cm™.

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-benzazepin-2-ona

El producto indicado en el titulo se prepara a partir del producto obtenido en la etapa anterior siguiendo el procedimiento
descrito en la patente EP 0 534 859 (Ejemplo 2, Etapa E).
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de sintesis de ivabradina, de férmula (1):
G0 OCH
3
i -
M - {1
CHII'::I HW DEH_‘
O
caracterizado porque el compuesto de la formula (VI):
| 0 OCH,
CH, =
| | (VD)
OCH,
CH,O
5
se somete a la accion de un tiol en un disolvente organico para formar el hemitioacetal de férmula (VII):
H
R O OCH,
s CH =
i | | (W)
CH,0 N WN S
:©/\/ OCH,
CHO
donde R representa un grupo alquilo lineal o ramificado, sustituido o no sustituido, opcionalmente perfluorado,
un grupo arilo sustituido o no sustituido, un grupo bencilo sustituido o no sustituido, o un grupo CH,CO-Et,
10 el cual se somete a una reaccioén de ciclacion para obtener el compuesto de férmula (VIII):

CH,0

T D
CH3':| M WN = mH]

(VI

RS o
donde R tiene el significado arriba definido,

que se somete a un a re accion d e red uccidn p ara o btener ivabradina, de férmula (1), que e ncasodado se
puede transformar e n sus sales de adicién a un acido farmacéuticamente ac eptable, acido s eleccionado de

15 entre los acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, fosférico, acético, trifluoroacético, lactico, pirivico, malénico,
succinico, glutamico, fumarico, tartarico, maleico, citrico, ascorbico, oxalico, metanosulfénico, bencenosulfénico
y canférico, y en sus hidratos.

2. Procedimiento de sintesis segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el disolvente organico utilizado en la
reaccion de formacién del hemitioacetal de formula (V1) es diclorometano.
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3. Procedimiento de sintesis segun una de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado p orque el tiol sometido a
reaccion con el compuesto de formula (V1) es tiofenol.

4. Procedimiento de sintesis segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque el disolvente utilizado
en la reaccion de ciclacion del compuesto de férmula (VII) en el compuesto de férmula (VIII) es diclorometano.

5 & Procedimiento de sintesis s egun un a de las reiv indicaciones 1 a4, ¢ aracterizado porque lare acciéonde
ciclacion del compuesto de f 6rmula (V1) en el compues to de férmula (VIII) se lleva a cabo en presencia de un
reactivo seleccionado de e ntre anhidrido acético, a nhidrido trifluor oacético o triflu orometanosulfonato de

trimetilsililo.
6. Procedimiento de sintesis  segun la reivi ndicacion 5, caracteriz ado porque la re accién d e cicla cién d el
10 compuesto de formula (VIl) en el comp uesto de formula (VIII) se lleva a cabo en presencia de anhidrido
trifluoroacético.
7. Procedimiento de sintesis  segun la reivi ndicacion 6, caracteriz ado porque lare accién d e cicla cién d el

compuesto de formula (VII) en el comp uesto de formula (VIlI) se lleva a cabo en  presencia de anhidrido
trifluoroacético y de un acido de Lewis seleccionado entre BF3-OEty, Sc(OTf)3 o Yb(OTf)s.

15 8. Procedimiento de sintesis  segun la reivi ndicacion 7, caracteriz ado porque lare accion d e cicla cién d el
compuesto de formula (VIl) en el comp uesto de férmula (VIII) se lleva a cabo en presencia de anhidrido
trifluoroacético y de BF3-OEt,.

9. Procedimiento de sintesis s egun un ade las reiv indicaciones 1 a 8, ¢ aracterizado porque lare acciéond e
reduccion del compuesto de férmula (VIII) se lleva a cabo en pres encia de niquel de Raney en etanol o en
20 presencia de yoduro de samario(ll) en tetrahidrofurano.
10. Compuesto de formula (VI):
| (] OCH,
CH, =
| i (V1)
CH,0 NWN =3
OCH,
CH,O
11. Compuesto de formula (VII):
OH
R O OCH,
™5 H, =
| vin

.
CHE{‘JM

25 donde R representa un grupo alquilo lineal o ramificado, sustituido o no sustituido, opcionalmente perfluorado,
un grupo arilo sustituido o no sustituido, un grupo bencilo sustituido o no sustituido, o un grupo CH,CO-Et.

12. Compuesto de formula (VIII):
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CH,0 ocH,

H
? i 1 (WIIL)
CH3 NWN =
OCH,

/

RS 0

donde R tiene el significado definido en la reivindicacion 11.
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