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Patentkrav 

 

1. Fremgangsmåte for syntese av ivabradinhydrobromid med formel (I), der 

HQ = HBr,  

 5 

hvis kjemiske betegnelse er: 3-{3-[((S)-3,4-dimetoksy-bisyklo[4.2.0]okta-1,3,5-

trien-7-ylmetyl)-metyl-amino]-propyl}-7,8-dimetoksy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-

benzazepin-2-on-hydrobromid, karakterisert ved at  

a) 3-(2-brom-4,5-dimetoksy-fenyl)-propionitril med formel (II)  

 10 

sykliseres med alkali-alkylamid med formel M-NR4R5 (R4 og R5 er hydrogen, 

henholdsvis en rettlinjet eller forgrenet C1-C4-alkylgruppe, en substituert 

alkylgruppe, eller R4 og R5 er en C4-C6-alkylidengruppe som kan være en umettet 

heterosyklisk ring, R4 og R5 kan sammen også være en C4-C6-alkylidengruppe som 

kan danne en heterosyklisk ring med nitrogen, og M er et alkalimetall), og 15 

b) den oppnådde 3,4-dimetoksy-bisyklo[4.2.0]okta-1,3,5-trien-7-

karbonitrilforbindelsen med formel (III) er hydrolysert,  

 

c) den oppnådde 3,4-dimetoksy-bisyklo [4.2.0]okta-1,3,5-trien-7-

karboksylsyreforbindelsen med formel (IV)  20 

 

oppløses med en chiral base av R1R2R3N* hvori R1, R2 og R3 er hydrogen, 

henholdsvis chiralt eller achiralt C1-C4-alkyl, substituert chiralt eller achiralt alkyl, 

chiralt eller achiralt arylalkyl, eller hvori den chirale basen R1R2R3N også kan være 

naturlig alkaloid eller en blanding, derivater eller en blanding av derivater derav, 25 
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d) i et tilfelle der diastereomersaltet (Vb) krystalliseres, frigjøres karboksylsyren 

med formel (VIb) fra det oppnådde krystallinske diastereomersaltet med formel 

(Vb):  

 

e) eller i et tilfelle der diastereomersaltet med formel (Va) krystalliseres, oppnås 5 

karboksylsyreenantiomeren med formel (VIb) fra filtratet,  

 

f) det korresponderende syrekloridet til (S)-3,4-dimetoksy-bisyklo[4.2.0]okta-

1,3,5-trien-7-karboksylsyreforbindelsen med formel (VIb) dannes in situ og 

reageres uten isolasjon med metylamin,  10 

 

g) det oppnådde (S)-3,4-dimetoksy-bisyklo[4.2.0]okta-1,3,5-trien-7-

karboksylsyremetylamidet med formel (VII) reduseres  

 

h) og ((S)-3,4-dimetoksy-bisyklo[4.2.0]okta-1,3,5-trien-7-yl-metyl)-metyl-15 

aminhydroklorid med formel (VIII) isoleres,  

 

og det reageres med 1-(7,8-dimetoksy-1,3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl)-

3-klor-propan med formel (IX)  

 20 
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i) og den oppnådde 3-{3-[((S)-3,4-dimetoksy-bisyklo [4.2.0] okta-1,3,5-trien-7-

ylmetyl)-metyl-amino]-propyl}-7,8-dimetoksy-1 ,3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-

on med formel (X)  

 

isoleres i form av nitratet eller oksalatsaltet med generell formel HQ, der HQ=HNO3 5 

eller (COOH)2 og renses ved rekrystallisering og ut fra 3-{3-[((S)-3,4-dimetoksy-

bisyklo[4.2.0] okta-1,3,5-trien-7-ylmetyl)-metyl-amino]-propyl}-7,8-dimetoksy-

1,3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on-salt med formel (X) frigjøres basen med 

K2CO3 med eller uten isolasjon, 

j) basen utsettes for katalytisk hydrogenering med en Pd-C-katalysator i et etanol- 10 

eller metanolløsemiddel ved et trykk på 1-15 bar ved en temperatur på 25-100 °C, 

deretter isoleres ivabradinhydrobromidsaltet med formel (I), hvori 

krystalliseringen av ivabradinhydrobromidet utføres ved kjøling av metanol- eller 

etanoloppløsningen. 

   15 

2. Fremgangsmåte ifølge krav 1, karakterisert ved at litiumdiisopropylamid 

anvendes som alkali-alkylamidreagens. 

   

3. Fremgangsmåte ifølge krav 1, karakterisert ved at 0,2 - 1,2 ekvivalenter av 

den chirale basen R1R2R3N tilsettes til den racemiske syren med formel (IV). 20 

   

4. Fremgangsmåte ifølge krav 1, karakterisert ved at 0,4 - 0,6 ekvivalenter av 

den chirale basen R1R2R3N anvendes til reaksjonen. 

   

5. Krystallinsk ivabradinhydrobromidsalt med formel (I) (HQ=HBr) karakterisert 25 

ved minst én av følgende karakteristika:  

• XRPD-refleksjoner målt ved ca.: 5,0; 17,8; 18,5; 22,6; 23,8 og 25,0 °2θ 

• IR-absorpsjonsbånd målt ved ca.: 2930; 1664; 1522; 1463; 1219; og 1105 cm-

1 

• Raman-absorpsjonsbånd målt ved ca.: 2948; 2909; 1607; 1588; 1317 og 30 

701 cm-1. 
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6. 3-{3-[((S)-3,4-dimetoksy-bisyklo[4.2.0]okta-1,3,5-trien-7-ylmetyl)-metyl-

amino]-propyl}-7,8-dimetoksy-1,3-dihydro-benzo[d]azepin-2-on-oksalat med 

formel (X, HQ=(COOH)2)  

 

   5 

7. 3- {3-[((S)-3,4-dimetoksy-bisyklo[4.2.0]okta-1,3,5-trien-7-ylmetyl)-metyl-

amino]-propyl}-7,8-dimetoksy-1,3-dihydro-benzo[d]azepin-2-on-nitrat med 

formel (X, HQ=HNO3)  
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