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Descripcion

Procedimiento de sintesis enzimatica de (7S)-1-(3,4-
dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il) N-metilmetanoamina y su
utilizacion en la sintesis de ivabradina y de sus sales

La presente invencion se refiere a un procedimiento de sintesis enzimatica del
compuesto de formula (l), (7S)-1-(3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il) N-
metil metanoamina:

H,C—0
(@)
= [S} H
]'13 C'_ D f".f,..a-""" N\
CH4
10 y a su utilizacion en la sintesis de ivabradina, de formula (ll):
CH,0 - ocH,
| CH, ]
CH,O ' 1~|~1 ()
3 NN ~ OCH,
O
o] 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}(metil)Jamino]

propil}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzacepin-2-ona,

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

La ivabradina y sus sales de adicién de un acido farmacéuticamente aceptable, y
mas particularmente su clorhidrato, tienen propiedades farmacolégicas vy
terapéuticas muy interesantes, en particular propiedades bradicardizantes, que
hacen que estos compuestos sean utiles en el tratamiento o la prevencion de

20 diferentes situaciones clinicas de isquemia de miocardio, tales como angina de
pecho, infarto de miocardio y trastornos del ritmo asociados, y también de
diferentes patologias que implican trastornos del ritmo, en particular
supraventricular, y de la insuficiencia cardiaca.



10

15

20

ES 2 547 897 T3

En la patente europea EP 0 534 859 se describe la preparacion y utilizacion en
terapéutica de la ivabradina y de sus sales de adicibn a un acido
farmacéuticamente aceptable, mas particularmente de su clorhidrato.

Esta patente describe la sintesis de clorhidrato de ivabradina a partir del
compuesto de formula (1).

El compuesto de férmula (1) es un producto intermedio clave en la sintesis de la
ivabradina y sus sales farmacéuticamente aceptables.

El estado anterior de la técnica divulga varios métodos de obtencidn del
compuesto de formula (1).

La patente EP 0 534 859 describe la sintesis del compuesto de férmula (1) por
reduccion del nitrilo racémico de férmula (lll):

H;C““'O

H,C—O0 \\\

N

iy

con BH3; en tetrahidrofurano,

seguida de la adicion de acido clorhidrico, para obtener el clorhidrato de la amina
racémica de férmula (IV):

H,C—O0
~3
| (V)

_
H,C—0 NH,

la cual se somete a reaccion con cloroformiato de etilo para obtener el carbamato
de férmula (V):

cuya reduccién con LiAlH4 conduce a la amina metilada racémica de formula (VI):
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H3C—0
e
e H
H4C—0 N

cuyo desdoblamiento con ayuda de acido canforsulféonico conduce al compuesto

de formula (). Este método tiene el inconveniente de que soélo conduce al
compuesto de férmula (1) con un rendimiento muy bajo, del 2 al 3%, a partir del
nitrilo racémico de férmula (lll).

Este bajisimo rendimiento se debe al bajo rendimiento (del 4 al 5%) de la etapa de
desdoblamiento de la amina secundaria de formula (VI).

La solicitud de patente WO 2010/072409 describe un procedimiento de resolucion
Optica de la metanoamina de férmula (VI). La publicacién J. Am. Chem. Soc1996,
118, 712-713 describe un método de acilacion enzimatica enantioselectiva de
aminas con ayuda de Subtilisina BPN' o de lipasa de Candida rugosa.

La patente EP 1 598 333 describe la obtenciéon del compuesto de formula (1) por
salificacién de la amina primaria racémica de férmula (IV) mediante acido N-acetil-
L-glutamico, seguida de recristalizacion y después retorno a base, para obtener la
amina primaria 6pticamente activa de férmula (VII):

0O
j‘ A o
) |

HyC—: 4 —NH,

Hy C—

que a continuacion se metila siguiendo la misma secuencia de reaccion indicada
mas arriba (transformacion en carbamato y luego reduccion).

Este método conduce a la metanoamina de férmula (1) en 4 etapas, con un
rendimiento de aproximadamente un 30% a partir de la amina primaria racémica
de férmula (V).

El problema de la presente invencion consistia en acceder al compuesto de
férmula (1) reduciendo el numero de etapas a partir de la amina primaria racémica
de férmula (IV) a la vez que se conservaba un buen rendimiento global.

Mas especificamente, la presente invencion se refiere a un procedimiento de
sintesis del carbamato de formula (1X):
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X)

donde R representa un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, alilo o bencilo,

por acilacion enzimatica enantioselectiva de la amina racémica de férmula (IV)
con ayuda de una lipasa (EC 3.1.1.3 en la clasificacion internacional de las
enzimas),

con un carbonato de féormula R;{O-(CO)-ORidonde R; tiene el significado
anteriormente definido,

en una cantidad que presenta de 1 a 15 equivalentes molares con respecto a la
amina de formula (1V),

en un disolvente organico, acuoso, una mezcla de disolventes organicos o una
mezcla de disolventes organicos y acuosos,

a una concentracién de 5 a 500 g/l del compuesto de férmula (IV) por litro de
disolvente o mezcla de disolventes,

en una relacion E/S de 10/1 a 1/100, preferentemente de 1/1 a 1/10,

a una temperatura de 25°C a 40°C.

Preferentemente, el carbamato de férmula (IX) obtenido segun el procedimiento
de la presente invencion tiene una pureza enantiomérica superior al 85%, es decir
un exceso enantiomérico superior al 70%.

Entre las lipasas a utilizar en el procedimiento de esterificacion enzimatica segun
la presente invencion se pueden mencionar, de forma no limitativa, lipasas de
Pseudomonas fluorescens, de Pseudomonas cepacia, de Pancreas porcine y las
lipasas PS 'Amano’ SD (Burkholderia cepacia) e IM (inmovilizada sobre tierra de
diatomeas).

Las lipasas preferentes segun la invencion son las lipasas de Pseudomonas
cepacia'y PS ’Amano’ IM.

Los carbonatos R1O-(CO)-OR1 preferentes son aquellos donde R4 representa un
grupo alilo, etilo o bencilo.

Entre los disolventes organicos a utilizar para la reaccion de acilacion enzimatica
segun la presente invencion se pueden mencionar, de forma no limitativa, acetato
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de etilo, TBME, THF, 2-Me-THF, tolueno, 1,4-dioxano, alcohol terc-amilico, CPME
y acetonitrilo.

Los disolventes preferentes son TBME, THF, 2-Me THF y 1,4-dioxano, solos o
mezclados con un tampoén a pH = 7.

El esquema de la acilacién enzimatica segun la invencion es el siguiente:

O
O

OCH; : R
H,N ’ R,o’ll\oaz,- M e ocH, Hon (R) LOCH;
— > RN D@[ + 1N
. ; H
OCH;4 Enzima N OCH,

d OCH;
Disolvente
awy (1)

A continuacién, el carbamato de formula (IX) se aisla del medio de reaccion,
después se reduce con ayuda de un hidruro de aluminio, como hidruro de litio-
aluminio LiAlH4 o hidruro de bis (2-metoxietoxi)-sodio-aluminio (RedAl),

para obtener la amina metilada de férmula (l).

A continuacion, ésta o bien se acopla con un compuesto de férmula (X):

H,CO

N _"~_-X X
H,CO
0

donde X representa un atomo de halégeno, preferentemente un atomo de yodo,

0 bien se somete a una reaccién de aminacién reductora con un compuesto de
férmula (XI) en presencia de un agente reductor:

H,CO

N g, (XD

H,CO Q
0

donde R; representa un grupo seleccionado entre CHO y CHR3Ry,

o donde R3 y R4 representan en cada caso un grupo alcoxi(Cq-Cg) lineal o
ramificado, o bien forman, junto con el atomo de carbono que los porta, un ciclo
1,3-dioxano, 1,3-dioxolano o 1,3-dioxepano,

para obtener ivabradina, que a continuacién se transforma en una sal de adicién
de un acido farmacéuticamente aceptable.
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El compuesto de la férmula (I) también se puede incorporar en la reaccion de
aminacion reductora en forma de su sal de adicion de un acido
farmacéuticamente aceptable, preferentemente de clorhidrato. En este caso, la
ivabradina se obtiene directamente en forma de clorhidrato.

Definiciones

Por compuesto racémico se entiende el compuesto en forma de una mezcla de
dos enantidmeros en una relacion de 55:45 a 45:55.

Por acilacion enantioselectiva de una amina en forma de una mezcla de dos
enantiomeros se entiende la acilacion preferente de uno de los enantiomeros de
la mezcla.

Entre los acidos farmacéuticamente aceptables se pueden mencionar, de forma
no limitativa, los acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, fosférico, acético,
trifluoroacético, lactico, piruvico, malénico, succinico, glutarico, fumarico, tartarico,
maleico, citrico, ascorbico, oxalico, metanosulfénico, bencenosulfénico y
canforico.

Entre los agentes reductores a utilizar para la reaccion de aminacion reductora
entre el compuesto de férmula (1) y el compuesto de formula (XI) se pueden
mencionar, de forma no limitativa, compuestos donadores de hidruro como
triacetoxiborohidruro de sodio o cianoborohidruro de sodio, y dihidrégeno en
presencia de un catalizador tal como paladio, platino, niquel, rutenio, rodio o uno
de sus derivados, en particular en forma soportada o en forma de 6xidos.

El agente reductor preferente para la reaccion de aminacion reductora entre el
compuesto de formula (I) y el compuesto la formula (XI) es dihidrégeno catalizado
por paladio sobre carbono.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion.

Abreviaturas

CPME ciclopentil metil éter

DEA dietilamina

E coeficiente de enantioselectividad

E/S relacién enzima/sustrato expresada en g/g
ee exceso enantiomérico

eq equivalente molar
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HPLC cromatografia en fase liquida de alto rendimiento(high performance
liquid chromatography)

RedAl hidruro de bis (2-metoxietoxi)-sodio-aluminio

RMN (espectroscopia) resonancia magnética nuclear

TBME terc-butil metil éter

THF tetrahidrofurano

2-Me-THF  2-metiltetrahidrofurano

rpm revoluciones por minuto

Ejemplo 1: {[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7il]metil}-
carbamato de etilo

5 mg de 1-(3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il)metanoamina y 12,6 mg
(10 eq) de carbonato de dietilo se solubilizan en 2-Me-THF.

Después se afiaden 5 mg de lipasa Il de Pseudomonas cepacia (PS-CIl Amano)
al medio (relacién E/S 1/1). El medio de reaccién se mantiene 30°C, bajo agitaciéon
rotatoria a 250 rpm durante un tiempo de 24 h a 96 h.

La reaccion se controla mediante HPLC en fase quiral en condiciones que
permiten determinar a la vez los excesos enantioméricos del carbamato y de la
amina:

Condiciones de fase quiral: columna Chiralpak® IC 250%4.6
50% etanol absoluto + 0,1% DEA + 50% heptano +

0,1% DEA1 ml.min 25°C 288 nm

Concentracion ¢ Conversion Ee (%) Ee (%) E
c (%) amina (R) | carbamato (S)

10 g/l 24 h 38 57,7 92,3 45

20 g/l 96 h 51 93,2 88,8 58

50 g/l 96 h 57 99,9 76,1 69

Ejemplo 2: {[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}-

carbamato de etilo

05 g de 1-(3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il)metanoamina  se
solubilizan en 50 ml de 2-Me-THF y después se afiade carbonato de dietilo (1,5
ml, 12 eq). Después se anaden 0,5 g (relacion E/S 1/1) de lipasa Il de
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Pseudomonas cepacia (PS-Cll Amano) al medio, que se mantiene a 30°C durante
48 horas bajo agitacion a 220 rpm.

Después de 48 horas, el medio de reaccion se filtra para eliminar la enzima vy
después se evapora. El carbamato de configuracion S se obtiene después de una
separacion en columna de SiO; elucidon con ciclohexano/acetato de etilo 95/5,
después 80/20 e finalmente 50/50 para recuperar la amina mas polar.

Se obtiene el carbamato de etilo de configuracion S (224 mg) con un rendimiento
de un 32,5% con respecto a la amina de partida (65% con respecto a la cantidad
prevista de carbamato) y una pureza enantiomérica del 90%.

La reaccion se controla mediante HPLC en fase quiral en condiciones que
permiten determinar a la vez los excesos enantioméricos del carbamato y de la
amina:

Condiciones de fase quiral: columna Chiralpak® IC 250%4.6
50% etanol absoluto + 0,1% DEA + 50% heptano +
0,17% DEA 1 ml.min 25°C 288 nm

Tiempo (h) | Conversion (%) | Ee (carbamato) (%) | Ee amina (%) E
24 34 88 45 23
48 53 81 93 35

Ejemplo 3: {[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}-
carbamato de alilo

0,87 g de 1-(3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il)metanoamina se
solubilizan en 100 ml de 2-Me-THF y después se afiade carbonato de dialilo (1,5
ml, ~2 eq). Después se anaden 0,5 g (relacion E/S 1/1) de lipasa Il de
Pseudomonas cepacia (PS-Cll Amano) al medio, que se mantiene a 30°C durante
42 horas bajo agitacion a 220 rpm.

A continuacion, el medio de reaccion se filtra para eliminar la enzima y después
se evapora. El carbamato de alilo se obtiene después de separacién en columna
de SiO; elucién con ciclohexano/acetato de etilo 95/5, después 80/20 y finalmente
50/50 para recuperar la amina mas polar.
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Se obtiene el carbamato de alilo de configuracion S (440 mg) con un rendimiento
de un 35% con respecto a la amina de partida (70% con respecto a la cantidad
prevista de carbamato) y una pureza enantiomérica de un 88%.

Tiempo (h) | Conversion (%) | Ee (carbamato) (%) | Ee amina (%) E
42 50 89 82 26

El medio de reaccion se analiza mediante HPLC en fase inversa y la
enantioselectividad (ee) del carbamato y de la amina se controla mediante HPLCV
en fase quiral segun los métodos descritos mas abajo:

Condiciones de fase inversa: columna Phenomenex® LUNA HST 50*3 C18(2)
2,6 um
0% a 100% de B en 8 min 0,8 ml.min 40°C
A (1000 agua + 25 ACN + 1 ATFA)
B (1000 ACN + 25 agua + 1 ATFA)

Condiciones de fase quiral: ~ columna Chiralpak® IC 250%4.6
50% isopropanol + 0,1% AE + 50% heptano + 0,1%
AE
1ml.min 30°C 288 nm

Ejemplo 4: {[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}-
carbamato de bencilo

05 g de 1-(3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il)metanoamina  se
solubilizan en 50 ml de 2-Me-THF y después se afiade carbonato de dibencilo (4,5
g, 7 eq). Después se afiaden 0,5 g (relacion E/S 1/1) de lipasa Il de Pseudomonas
cepacia (PS-C Il Amano) al medio, que se mantiene a 30°C bajo agitacion a 220
rpm.

Después de 24 horas, el medio de reaccion se filtra para eliminar la enzima y
después se evapora. El carbamato de configuracion S se obtiene después de una
separacion en columna de SiO; elucidon con ciclohexano/acetato de etilo 95/5,
después 80/20 y finalmente 50/50 para recuperar la amina mas polar.

Se obtiene el carbamato de bencilo de configuracion S (0,26 g) con un
rendimiento de un 30% con respecto a la amina de partida (60% con respecto a la
cantidad prevista de carbamato) y una pureza enantiomérica de un 95%.

10
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El medio de reaccion se analiza mediante HPLC en fase inversa y la
enantioselectividad (ee) del carbamato y de la amina se controla mediante HPLCV
en fase quiral segun los métodos descritos mas abajo:

Condiciones de fase inversa: columna Phenomenex® LUNA HST 50*3 C18(2)
2,6 um
0% a 100% de B en 8 min 0,8 ml.min 40°C
A (1000 agua + 25 ACN + 1 ATFA)
B (1000 ACN + 25 agua + 1 ATFA)

Condiciones de fase quiral:  columna Chiralpak® IC 250%4.6
50% isopropanol + 0,1% DEA + 50% heptano +
0,17% DEA
1ml.min 25°C 288 nm

Tiempo (h) | Conversion (%) | Ee (carbamato) (%) | Ee amina (%) E
24 58 90 87 12

Ejemplo 5: (7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il]-N-metil-
metanoamina

En un reactor se cargan, bajo nitrégeno, hidruro de litio y aluminio (1,41 kg), y
tetrahidrofurano (32,5 1), y después se anade gota a gota a 20°C una solucion de
{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}carbamato de etilo(5 kg)
en tetrahidrofurano (50 I). La mezcla se calienta a reflujo durante 1 hora y
después se enfria a una temperatura inferior a 15°C para hidrolizar la mezcla de
reaccion con agua (1 1), una disolucion acuosa 5N de hidréxido de sodio (11) y
después agua (1 I). Luego se filtra el sélido obtenido. La fase organica se seca.
Se recupera el producto indicado en el titulo en forma de un aceite con un
rendimiento de un 93%.

'H RMN (DMSO-d6, ppm / TMS) = 2,60 (m; 3H); 2,85 (m; 1H); 3,15 (m; 1H); 3,25
(dd; 1H); 3,30 (m; 1H); 3,62 (m; 1H); 3,70 (s; 6H); 6,82 (s; 1H); 6,89 (s; 1H); 8,48
(sl; 1H).

Ejemplo 6: clorhidratode (7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il]-
N-metil-metanoamina

En un reactor se carga (7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il]-N-metil-
metanoamina (5 kg), acetato de etilo (40 I) y etanol (10 I). La carga se agita a

1"
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20°C durante 30 minutos, después se afnade a través de la valvula del fondo de
reactor o a través de un tubo de inmersién acido clorhidrico gaseoso (1,012 kg).
La suspension obtenida se agita a 15-20°C durante 1 hora y después se filtra o
centrifuga. El precipitado se lava con una mezcla de acetato de etilo/etanol 4/1 (2
x 5 1) y después se seca para obtener el producto indicado en el titulo con un
rendimiento de un 92%.

Ejemplo 7: Clorhidrato deivabradina

En un autoclave se cargan 5,5 kg de 3-[2-(1,3-dioxolan-2-il)etil]-7,8-dimetoxi-1,3-
dihidro-2H-3-benzacepin-2-ona, 27,5 | de etanol y 550 g de paladio sobre
carbono.

La mezcla se purga con nitrégeno y después con hidrégeno, se calienta a 55°C y
luego se hidrogena a esta temperatura bajo una presion de 5 bar hasta la
absorcion de la cantidad tedrica de hidrogeno.

A continuacion se lleva de vuelta a temperatura ambiente y después se
descomprime el autoclave.

A continuacibn se anaden 4 kg de  clorhidrato de (7S)-3,4-
dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il]-N-metilmetanoamina, 11 | de etanol, 5,5 |
de agua y 1 kg de paladio sobre carbono.

La mezcla se purga con nitrdgeno y después con hidrégeno, se calienta a 85°C y
luego se hidrogena a esta temperatura bajo una presion de 30 bar hasta la
absorcion de la cantidad tedrica de hidrogeno.

A continuacién se lleva de vuelta a temperatura ambiente y se purga el autoclave.
Luego se filtra la mezcla de reaccion, se destilan los disolventes y se aisla el
clorhidrato de ivabradina mediante cristalizaciéon en una mezcla de tolueno/1-
metil-2-pirrolidinona.

De este modo se obtiene el clorhidrato de ivabradina con un rendimiento de un
85% y una pureza quimica superior a un 99%.

Ejemplo 8:Seleccion de lipasas para la acilacion enzimatica de 1-(3,4-
dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il)metanoamina

La 1-(3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il)metanoamina racémica (5 mg;
c =10 g/l) y el carbamato de férmula R1O-(CO)-OR (10 eq) se solubilizan en 0,5
ml de TBME.

12
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Después se anaden 5 mg (c = 10 g/l) de la lipasa a estudiar al medio (relacion
E/S=1/1). El medio de reaccion se mantiene a 30°C, bajo agitacion rotatoria a 250
rom, durante 24 horas.

Los medios de reaccion se analizan mediante HPLC en fase quiral para el control
5 de la enantioselectividad segun el método:

columna Chiralpak® IC 20 um, 250*4.6 Acetonitrilo/propan-2-ol/DEA 90/10/0,1%;
1,3 ml.min; 30°C 288 nm

Los resultados se resumen en la siguiente tabla:

Lipasa Conversion|ee (%)| ee (%) | E
Carbonato |Producto| c¢ (%) |Amina |Carbamato
(R) (S)
Pseudomonas cepacia
lipasa Il 59 >99,9 69,8 40
Pseudomonas a
fluorescens S| 1Xa 14 123 | 738 |7
Lipasa PS 'Amano’' SD 4 3,9 83,2 11
Lipasa PS '"Amano' IM 52 91,6 83,5 36
Pseudomonas cepacia
lipasa Il o 57 97,0 73,4 26
Pseudomonas o co~en | 1Xb
fluorescens 5 3,9 78,2 8
Lipasa PS 'Amano’ IM 33 44 4 89,0 27
Pseudomonas cepacia
lipasa Il 16 17,7 89,6 22
Pseudomonas ~ iﬂ —~ IXc
fluorescens 3 2,2 66,1 5
Lipasa PS 'Amano’ IM 12 11,2 84,6 13
H,C—0 e
P © (1x)
H,C—0 —N
'
. R, G
IXa: Ry = alilo
IXb: R{ = bencilo
IXc: Ry = etilo
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Lipasa

Carbonato

Producto

Conversion
¢ (%)

ee (%)
Amina
(R)

ee (%)
Carbamato
(S)

PExceso enantiomérico ee (en %) = % enantidmero E2 - % enantiomero E1/ %
enantiomero E2 + % enantiémero E1 (siendo el enantiémero E2 el enantidmero

mayoritario)

°Coeficiente de enantioselectividad E = In[(1-c)(1-ee(S)] / In[(1-c)(1+ee(S)]; c = tasa de
conversion = ee (amina) / [ee (carbamato) + ee (amina)]
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REIVINDICACIONES

Procedimiento de sintesis del compuesto de formula (1X):
H,C—0
T

- ‘.
HJ- cC—0 ‘e,

donde Rirepresenta un grupo alquilo(C+-Cg) lineal o ramificado, alilo o
bencilo,

por acilacion enzimatica enantioselectiva de la amina racémica de formula
(IV):

X
jl avy
T N__NH,

con ayuda de una lipasa (EC 3.1.1.3 en la clasificacién internacional de las
enzimas):

con un carbonato de férmula R1O-(CO)-ORdonde R; tiene el significado
anteriormente definido,

en una cantidad que presenta de 1 a 15 equivalentes molares con respecto
a la amina de formula (1V),

en un disolvente organico, acuoso, una mezcla de disolventes organicos o
una mezcla de disolventes organicos y acuosos,

a una concentracion de 5 a 500 g/l del compuesto de férmula (IV) por litro
de disolvente o mezcla de disolventes,

en una relaciéon E/S de 10/1 a 1/100, a una temperatura de 25°C a 40°C.

Procedimiento de sintesis segun la reivindicacién 1, caracterizado porque
la lipasa se selecciona entre lipasas de Pseudomonas fluorescens, de
Pseudomonas cepacia, de Pancreas porcine y las lipasas PS 'Amano’ SD
(Burkholderia cepacia) e IM (inmovilizada sobre tierra de diatomeas).
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Procedimiento de sintesis segun la reivindicacién 2, caracterizado porque
la lipasa es una lipasa de Pseudomonas cepacia o una lipasa PS ’Amano’
IM.

Procedimiento de sintesis segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque la relacion E/S es de 1/1 a 1/10.

Procedimiento de sintesis segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado porque el disolvente se selecciona entre TBME, THF, 2-Me-
THF y 1,4-dioxano, solos o mezclados con un tampoén a pH =7.

Procedimiento de sintesis segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizado porque R4 es un grupo etilo, alilo o bencilo.

Procedimiento de sintesis del compuesto de formula (1):

H,C—0

@

&y

H,C—0 -,,#,,N\
CH,

mediante acilacion enzimatica de la amina racémica de formula (IV) segun

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, para obtener el carbamato de

férmula (IX):

donde Rirepresenta un grupo alquilo(C+-Cg) lineal o ramificado, alilo o
bencilo,

que se reduce a continuacion con un agente reductor seleccionado entre
LiAlHs y RedAl,para obtener el compuesto de formula (1).

Procedimiento de sintesis segun la reivindicacion 7, caracterizado porque,
el compuesto de férmula (I) entonceso bien se acopla con un compuesto de
férmula (X):
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H,CO

HyCO \
O

donde X representa un atomo de halégeno,

o bien se somete a una reaccién de aminacion reductora con un compuesto
de férmula (XI) en presencia de un agente reductor:

(X1)

donde R; representa un grupo seleccionado entre CHO y CHR3Ry,

representando Rs y Rsen cada caso un grupo alcoxi(C¢-Cg) lineal o
ramificado, o bien forman, junto con el atomo de carbono que los porta, un
ciclo 1,3-dioxano, 1,3-dioxolano o 1,3-dioxepano,

para obtener ivabradina, que a continuacion se transforma en una sal de
adicion de un acido farmacéuticamente aceptable en forma anhidra o
hidratada.

Procedimiento de sintesis segun la reivindicacion 8, caracterizado porque X
es un atomo de yodo.

Procedimiento de sintesis segun la reivindicacion 8, caracterizado porque
el compuesto de formula (I) se incorpora en la reaccién de aminacién
reductora en forma de su clorhidrato para obtener ivabradina en forma de
clorhidrato.

Procedimiento de sintesis segun cualquiera de las reivindicaciones 8 o 10,
caracterizado porque la reaccibn de aminacion reductora con un
compuesto de férmula (XI) se lleva a cabo en presencia de dihidrogeno
catalizado con paladio sobre carbono.
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