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ABREGE

La présente invention vise un procédé de synthése du composé de formule (VII)

CH,0 OCH,
R

| (V1)

O

et de ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable ainsi que leurs

hydrates.

L.’invention concerne en particulier le procédé de synthése de 1'ivabradine de formule (1) :

CH,0 OCH.

T

()

O

et de ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable ainsi que leurs

hydrates.

L’invention concerne €galement les composés de formule (VIII) et (X)

CH,0
N
~ (VII)
O et
CH,0 OCH,
h

N (X)

CH,0 N\/\H/ OCH,

NH
O
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NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DE L'IVABRADINE ET DE SES SELS
D'ADDITION A UN ACIDE PHARMACEUTIQUEMENT ACCEPTABLE

La présente invention concerne un procéde de syntheése de l'ivabradine de formule (I) :

CH,O OCH.

iy

CH,O N\/\/N (D)

OCH

3

O

ou 3-{3-[{[(75)-3,4-diméthoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trién-7-yljméthyl } (méthyl)amino]
propyl}-7,8-diméthoxy-1,3,4,5-tétrahydro-2 H-3-benzazépin-2-one,

de ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable et de leurs hydrates.

L'ivabradine, ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, et
plus particulicrement son chlorhydrate, possedent des propriétés pharmacologiques et
thérapeutiques trés intéressantes, notamment des propri€tés bradycardisantes, qui rendent
ces composés utiles dans le traitement ou la prévention des différentes situations cliniques
d'ischémie myocardique telles que l'angine de poitrine, l'infarctus du myocarde et les
troubles du rythme associés, ainsi que dans les différentes pathologies comportant des

troubles du rythme, notamment supra-ventriculaires, et dans 1’insuffisance cardiaque.

La préparation et l'utilisation en thérapeutique de l'ivabradine et de ses sels d'addition a un
acide pharmaceutiquement acceptable, et plus particuliérement de son chlorhydrate, ont €te

décrites dans le brevet européen EP 0 534 859.

Ce brevet décrit la synthése du chlorhydrate de 1'ivabradine & partir du composé de formule

(II) :
OCH,
(1)
H,N OCH,
, HCI
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qui est transformé en composé de formule (I1I) :

OCH,
(1)
CH,HN OCH,
qui est dédoublé pour conduire au composé de formule (IV) :
OCH,
(IV)
CH,HN OCH

qui est mis en réaction avec le composé de formule (V) :

CH,0 =~

CH,0
O
pour conduire au composé de formule (VI) :
CH,O
OCH,
N (I:Hs
CH,O N N (V1)

OCH

dont I'hydrogénation catalytique conduit a I'ivabradine, qui est alors transformée en son

chlorhydrate.

L’inconvénient de cette voie de synthése est de ne conduire a 1’ivabradine qu’avec un

rendement de I’ordre de 0.6%.
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Compte-tenu de I’intérét pharmaceutique de ce composé, il était important de pouvoir y
acceéder avec un procédé de synthése performant, conduisant a I’ivabradine avec un bon

rendement.

La présente invention concerne un procédé de synthése du composé de formule (VII), sous

S forme racémique ou optiquement active :
CH,0 OCH,
R
| (VII)
: N OCH,
O

dans laquelle R représente un atome d’hydrogéne ou un groupement méthyle,

caracteris¢€ en ce que le composé de formule (VIII) :
CH,O '
N
~ (VIL)
O

10 est mis en réaction avec le composé de formule (IX), sous forme racémique ou

optiquement active, sous forme de base libre ou de sel :

OCH,
| .‘ (IX)
HN OCH,

dans laquelle R est tel que défini précédemment,

en présence d’un sel de métal de transition ou de lanthanide,
15 dans un solvant,

pour conduire au composé de formule (X), sous forme racémique ou optiquement active :
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CH,0 OCH.
i
(X)
CH,0 N\/YN OCH,
NH
O

qui est transformé en composé de formule (VII) par action d’un agent donneur d’hydrure
qui est éventuellement transformée en ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement
acceptable, choisi parmi les acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphorique,
acétique, trifluoroacétique, lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique,
fumarique, tartrique, maléique, citrique, ascorbique, oxalique, méthanesulfonique,

benzenesulfonique et camphorique, et en leurs hydrates.

Dans un mode de réalisation préféré de I’invention, le composé de formule (IX) est sous
forme optiquement active, et plus particulierement de configuration (S).

Dans le cas ou R représente un atome d’hydrogeéne, le produit de la réaction du composé de
formule (X) avec I’agent donneur d’hydrure est alors le compose de formule (XI), cas

particulier des composés de formule (VII) :

CH,0 OCH,

CH.O N (XD)
3 N—r " OCH,

O
qui peut étre N-méthylé pour conduire a I’ivabradine de formule (I) :

CH,O OCH

(I

qui peut éventuellement étre transformée en ses sels d'addition a un acide
pharmaceutiquement acceptable, choisi parmi les acides chlorhydrique, bromhydrique,

sulfurique, phosphorique, acétique, trifluoroacétique, lactique, pyruvique, malonique,
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succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maléique, citrique, ascorbique, oxalique,

méthanesulfonique, benzénesulfonique et camphorique, et en leurs hydrates.
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Dans le cas ou R représente un groupement méthyle, le produit de la réaction du composé

de tormule (X) avec ’agent donneur d’hydrure est alors I’ivabradine de formule (I), cas

particulier des composés de formule (VII) :

CH,O OCH

(1)
CH3O N\/\/N OCH

qui peut éventuellement é&tre transformée en ses sels d'addition a4 un acide
pharmaceutiquement acceptable, choisi parmi les acides chlorhydrique, bromhydrique,
sulfurique, phosphorique, acétique, trifluoroacétique, lactique, pyruvique, malonique,
succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maléique, citrique, ascorbique, oxalique,

méthanesulfonique, benzenesulfonique et camphorique, et en leurs hydrates.

Dans un autre mode de réalisation préféré de 1’invention, le composé de formule (IX) est

sous forme racémique.

Dans le cas ou R représente un atome d’hydrogene, le produit de la réaction du composé de
formule (X) avec ’agent donneur d’hydrure est alors le composé racémique de formule

(XII), cas particulier des composés de formule (VII) :

CH,O OCH

H
XII
CH3O N\/\/N OCH =D

O

qui peut €tre N-méthyl€ pour conduire au composé racémique de formule (XIII) :
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CH,0 OCH,
T
(XIII)

dont la résolution optique conduit a I’ivabradine de formule (I) :

CH,O OCH

(I)
CH,0 N\/\/N OCH,

O

qui peut éventuellement é&tre transformée en ses sels d'addition a un acide
pharmaceutiquement acceptable, choisi parmi les acides chlorhydrique, bromhydrique,
sulfurique, phosphorique, acétique, trifluoroacétique, lactique, pyruvique, malonique,
succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maléique, citrique, ascorbique, oxalique,

methanesulfonique, benzénesulfonique et camphorique, et en leurs hydrates.

Dans le cas ou R représente un groupement méthyle, le produit de la réaction du composé
de formule (X) avec I’agent donneur d’hydrure est alors le composé racémique de formule

(XIII), cas particulier des composés de formule (VII) :

CH,0
3 OCH,

(XIII)

3 N OCH

O

dont la résolution optique conduit a I’ivabradine de formule (1) :
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0 OCH

(I

O

qui peut éventuellement étre transformée en ses sels d'addition a un acide
pharmaceutiquement acceptable, choisi parmi les acides chlorhydrique, bromhydrique,
sulfurique, phosphorique, acétique, trifluoroacétique, lactique, pyruvique, malonique,
succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maléique, citrique, ascorbique, oxalique,

methanesulfonique, benzénesulfonique et camphorique, et en leurs hydrates.

Parmi les sels de métaux de transition ou de lanthanides pouvant étre utilisés pour effectuer
la réaction entre le composé de formule (VIII) et le composé de formule (IX), on peut citer
a titre non limitatif le chlorure de cuivre(l), le bromure de cuivre(l), I’iodure de curvre(),
le trifluorométhanesulfonate d’yttrium(IID), le trifluorométhanesulfonate de lanthane(III),
le trifluorométhanesulfonate de praséodyme(Ill), le trifluorométhanesulfonate de
néodyme(IlI), le trifluorométhanesulfonate de samarium(IIl), le trifluorométhanesulfonate
d’europium(1II), le trifluorométhanesulfonate de gadolintum(III), le
trifluorométhanesulfonate de terbium(IIl), le trifluorométhanesulfonate de dysprosium(III),

le trifluorométhanesulfonate d’holmium(III), le trifluorométhanesulfonate d’erbium(IIl) et

le trifluorométhanesulfonate de Tutécium(III).

Le sel de métal de transition préférentiellement utilisé pour effectuer la réaction entre le

compos¢ de formule (VIII) et le composé de formule (IX) est le chlorure de cuivre(l).

Parmi les solvants pouvant étre utilisés pour effectuer la réaction entre le composé de
formule (VIII) et le composé de formule (IX), on peut citer a titre non limitatif :
- les solvants alcooliques, notamment le méthanol, 1’éthanol et
I’1sopropanol ;
- le diméthylsulfoxyde (DMSO) ;
- le N,N-diméthylformamide (DMF) ;
- la N-méthylpyrrolidone (NMP).
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Le solvant préférentiellement utilisé pour effectuer la réaction entre le composé de formule

(VIII) et le compo'sé de formule (IX) est le méthanol.

Parmi les agents donneurs d’hydrure pouvant étre utilisés pour effectuer la transformation
du composé de formule (X) en composé de formule (VII), on peut citer a titre non limitatif
le tétraborohydrure de sodium, le cyanoborohydrure de sodium, ainsi que les complexes

borane-morpholine'et borane-diméthylamine.

Parmi les solvants pouvant étre utilisés pour effectuer la transformation du composeé de
formule (X) en composé de formule (VII), on peut citer a titre non limitatif -
- les solvants alcooliques, notamment le méthanol, [’éthanol et
I’1sopropanol ;
- le N,N-diméthylformamide (DMF) ;
- la N-méthylpyrrolidone (NMP).

Les composés de formules (VIII) et (X), sont des produits nouveaux, utiles comme
intermédiaires de synthése dans l'industrie chimique ou pharmaceutique, notamment dans
la synthése de l'ivabradine, de ses sels d'addition & un acide pharmaceutiquement

acceptable et de leurs hydrates, et font a ce titre partie intégrante de la présente invention.
Les exemples ci-dessous illustrent I'invention.

Liste des abréviations utilisées :
DMF : N,N-diméthylformamide

IR : infrarouge

Les points de fusion (PF) ont ét¢ mesurés au Micro Kofler.(MK)

EXEMPLE 1: 3-(7,8-Dim ¢thoxy-2-0xo0-1,2,4,5-tétrahydro-3H-3-benzazépin-3-yl)

propanenitrile

On solubilise 2 g (9 mmoles) 7,8-diméthoxy-1,3,4,5-tétrahydro-2 H-3-benzazépin-2-one
dans 30 mL de DMF. On ajoute a cette solution, a 25°C, 432 mg (10,8 mmoles, 1.2
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cquivalent) d’hydrure de sodium en suspension a 60% dans I’huile. On laisse agiter 30
minutes a température ambiante puis on ajoute une solution de 0,9 mL (10,8 mmoles, 1,2
cquivalent) de 3-bromopropionitrile dans 10 mL de DMF. On chauffe ensuite 24 heures a
50°C puis on évapore le solvant. Le résidu est repris au dichlorométhane, lavé a I’eau,
seché sur MgSQOy, filtré et évaporé a sec. On obtient 4,1 g d’un résidu qui est purifié par
flash-chromatographie sur 300g de silice (éluant = dichlorométhane/éthanol :95/5).0On
obtient 630 mg de produit du titre sous forme d’une huile et on récupére 1 g de 7,8-
diméthoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2 H-3-benzazépin-2-one n’ayant pas réagit (solide blanc,
PF = 196-198°C).

Rendement = 26%
IR (pur) : v =2247, 1648, 1609, 1518, 1246, 1220, 1104 cm™".

EXEMPLE 2 : 3-[3—({[(76‘)-3,4-diméthoxybicyclo[’4.2.0]octa~1,3,5-trién-7-
yliméthyltamino)propyl]-7,8-diméthoxy-1,3,4,5-tétrahydro-2 H-3-

benzazépin-2-one

Stade 1 : N-{[(75)-3,4-diméthoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trién-7-ylJméthyl}-3-

(7,8-diméthoxy-2-o0x0-1,2,4,5-tétrahydro-3 H-3-benzazépin-3-yl)propanimidamide

Sous azote, on solubilise 630 mg (3,27 mmoles, 1,5 équivalent) de chlorhydrate de 1-[(7S5)-
3,4-diméthoxybicyclo [4.2.0]octa-1,3,5-trién-7-ylJméthanamine dans 10 mL de méthanol.
On ajoute a cette solution 0,46 mL(3,27 mmoles, 1,5 équivalent) de triéthylamine et 260
mg (2,62 mmoles) de chlorure de cuivre(I) (pureté : 90%). On additionne ensuite goutte a
goutte 600 mg (2,18 mmoles) de 3-(7,8-diméthoxy-2-oxo0-1,2,4,5-tétrahydro-3 H-3-
benzazépin-3-yl)propanenitrile en solution dans 10 mL de méthanol. On chauffe a reflux
pendant 12 heures puis on refroidit a température ambiante et on ajoute 5 mL de solution
aqueuse de soude a 35% et 30 mL de dichlorométhane. La phase organique est extraite,
séchée sur MgSOQq, filtrée puis évaporée a sec. On obtient 1,08 g d’une huile marron
contenant 47% de produit attendu. Cette huile est engagée sans purification dans 1’étape

suivante.
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Stade 2 : 3-[3-({[(75)-3,4-diméthoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3.5 -trién-7-yl]méthyl } amino)
propyl]-7,8-diméthoxy-1,3,4,5-tétrahydro-2 H-3-benzazépin-2-one

On solubilise 1 g de produit obtenu au stade 1 (contenant 47% d’amidine) dans 15 mL de
méthanol puis on refroidit cette solution a 0°C et on ajoute 100 mg (2,61 mmoles, 1,2
¢quivalent) de tétraborohydrure de sodium. On laisse agiter une nuit a température
ambiante puis on ajoute 5,3 mL de solution aqueuse de soude a 20% et 20 ml de
dichlorométhane. On agite vigoureusement 15 minutes. La phase organique est ensuite
extraite, lavée a I’eau, séchée sur MgSQy, filtrée puis évaporée a sec. On obtient 1 g d’une
huile qui est purifiée par flash-chromatographie sur 100g de silice (éluant =
dichlorométhane/éthanol/NH,OH : 90/10/1) pour conduire a 300 mg de produit attendu

sous forme d’une huile.

Rendement = 30% (sur 2 étapes)
IR (pur) : v =3302, 1649 cm™.

EXEMPLE 3 : 3-{3-[{[(7S)-3,4-diméthoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trién-7-
yljméthyl}(méthyl)amino]propyl}-7,8-diméthoxy-1 3,4,S5-tétrahydro-

2H-3-benzazépin-2-one

Stade 1 : chlorhydrate de 3-[3-({[(7S)—3,4-dirnéthoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trién-7-yl]
méthyl}amino)propyl]-7,8-diméthoxy-1,3,4,5-tétrahydro-2 H-3 -benzazépin-2-one

On solubilise 300mg (0,65 mmole) de ’amine obtenue a I’exemple 2, stade 2 dans 10 mL
d’acétonitrile. On ajoute a cette solution 0,65 mL (1,3 mmole, 2 equivalents) d’ une
solution acide chlorhydrique 2M dans I’éther diéthylique. On agite 15 minutes a 25°C puis
on evapore a sec. Le produit est cristallisé dans 20 mL d’acétone. Le solide est filtré et

seché. On obtient 230 mg de cristaux blancs.

Rendement = 71%

PF = 204-206°C
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Stade 2 : 3-4 3-[11(75)-3,4-diméthoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trién-7-ylJméthyl}

(méthyl)amino]propyl}-7,8-diméthoxy-1,3,4,5-tétrahydro-2 H-3-benzazépin-2-one

On solubilise 180 mg (0,36 mmole) de chlorhydrate obtenu au stade 1 dans un mélange de
10 mL de méthanol et 5 mL de dichlorométhane. On ajoute a cette solution 0,04 mL (0,54
mmole, 1,5 équivalent) de formaldéhyde (37% dans 1’eau) et un grain de vert de
bromocrésol. On ajoute une solution aqueuse d’acide chlorhydrique IN jusqu’a pH=4
(couleur jaune de la solution) puis on laisse agiter 30 minutes a 25°C. On ajoute ensuite
23 mg (0,36 mmole) de cyanoborohydrure de sodium, on laisse agiter 12h a 25°C en
maintenant le pH a 4, puis on évapore a sec. On obtient 250 mg d’une huile qui est purifiée
par tlash-chromatographie sur 100 g de silice (éluant = dichlorométhane/éthanol/NH,;OH :
90/10/1) pour conduire @ 100 mg de produit du titre sous forme d’une huile incolore qui

cristallise a température ambiante.

Rendement = 58%
PF =98-100°C

EXEMPLE 4: Chlorhydrate du 3-{3-[{[(7S)-3,4-diméthoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-

trién-7-yljméthyl}(méthyl)amino]propyl}-7,8-diméthoxy-1,3,4,5-
tetrahydro-2H-3-benzazépin-2-one

Le chlorhydrate du produit obtenu a I’exemple 3, stade 2 est préparé en suivant le mode

opératoire décrit dans le brevet EP 0 534 859 (Exemple 2, stade E).
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EXEMPLE 5: 3-{3-[{{(7S)-3,4-diméthoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trién-7-

yljméthyl}(méthyl)amino]propyl}-7,8-diméthoxy-1,3,4,5-tétrahydro-
2H-3-benzazépin-2-one

Stade 1 : N-{[(7S)-3,4-diméthoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trién-7-yl]méthyl}-3-
(7,8-diméthoxy-2-ox0-1,2,4,5-tétrahydro-3H-3-benzazépin-3-yl)-/NV-

meéthylpropanimidamide

Sous azote, on solubilise 691 mg (2,83 mmoles, 1,5 équivalent) de chlorhydrate de 1-[(7S)-
3,4-diméthoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trién-7-yl]-N-méthylméthanamine dans 10 mL de
méthanol. On ajoute a cette solution 0,4 ml (2,83 mmoles, 1,5 équivalent) de triéthylamine
et 224 mg (2,26 mmoles) de chlorure de cuivre(I) (pureté : 90%). On additionne ensuite
goutte a goutte 520 mg (1,89 mmoles) de 3-(7,8-diméthoxy-2-o0x0-1,2,4,5-tétrahydro-3 H-
3-benzazépin-3-yl)propanenitrile en solution dans 10 mL de méthanol. On chauffe a reflux
pendant 24 heures puis on refroidit a température ambiante et on ajoute 5 mL de solution
aqueuse de soude a 35% et 30 mL de dichlorométhane. La phase organique est extraite,
seéchée sur MgSO,, filtrée puis évaporée a sec. On obtient 1,08 g d’une huile marron

contenant 46% de produit attendu. Cette huile est engagée sans purification dans 1’étape

suivante.

Stade2 : 3-{3-[{[(75)-3,4-diméthoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trién-7-ylJméthyl }
(m€thyl)amino]propyl}-7,8-diméthoxy-1,3,4,5-tétrahydro-2 H-3-benzazépin-2-one

On solubilise 1 g de produit obtenu au stade 1 (contenant 46% d’amidine) dans 15 mL de
méthanol puis on ajoute a température ambiante 86 mg (2,26 mmoles, 1,2 équivalent) de
tétraborohydrure de sodium. On laisse agiter une nuit a température ambiante puis on
ajoute 5 mL de solution aqueuse de soude a 20% et 20 mL de dichlorométhane. On agite
vigoureusement 15 minutes. La phase organique est ensuite extraite, lavée a ’eau, séchée
sur MgS0,, filtrée puis €vaporée a sec. On obtient 1 g d’une huile qui est purifiée par

flash-chromatographie sur 100g de silice (éluant = dichlorométhane/éthanol/NH,OH :

90/10/1) pour conduire a 210 mg de produit du titre sous forme d’une huile.
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Rendement = 24% (sur 2 étapes)
IR (pur) : v = 1633, 831-672 cm™.

EXEMPLE 6 : Chlorhydrate du 3-{3-[{[(7S)-3,4-diméthoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-
trien-7-yljméthyl}(méthyl)amino]propyl}-7,8-diméthoxy-1,3,4,5-
tétrahydro-2H-3-benzazépin-2-one

Le chlorhydrate du produit obtenu a ’exemple 5, stade 2 est préparé en suivant le mode

operatoire décrit dans le brevet EP 0 534 859 (Exemple 2, stade E).

EAXEMPLE 7: Chlorhydrate du 3-{3-[{[(7S)-3,4-diméthoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-
trien-7-yljméthyl}(méthyl)amino]propyl}-7,8-diméthoxy-1,3,4,5-
tetrahydro-2H-3-benzazépin-2-one

A partir de la (3,4-diméthoxybicyclo [4.2.0]octa-1,3,5-trién-7-yl)méthanamine racémique
et en suivant le protocole décrit par I’enchainement des exemples 2 et 3, on obtient la 3-{3-
[[(3,4-diméthoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trién-7-yl )méthyl}(méthyl)aminoJpropyl}-7,8-
diméthoxy-1,3,4,5-tétrahydro-2 H-3-benzazépin-2-one.

2,1 g de ce compos€ racémique sont ensuite séparés sur une colonne de 60 cm x 60 mm
packée avec 2,1 kg de phase Chiralpak ® AD (granulométrie 20 pm). L’éluant utilisé est

un melange €thanol / acétonitrile / diéthylamine (10 / 90/ 0,1 en volume) a un débit de 50

mL / min. Le détecteur ultra-violet associé est utilisé a un longueur d’onde de 280 nm.
On obtient 0,95g de ’énantiomere de configuration (R) sous forme de meringue blanche

puis 0,95g de I’énantiomere de configuration (S) également sous forme de meringue

blanche.

Le chlorhydrate de I’énantiomere de configuration (S) est ensuite obtenu en suivant le

mode opé€ratoire décrit dans le brevet EP 0 534 859 (Exemple 2, stade E).
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EAEMPLE 8 : Chlorhydrate du 3-{3-[{[(7S)-3,4-diméthoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-
trién-7-yljméthyl}(méthyl)amino]propyl}-7,8-diméthoxy-1,3,4,5-
téetrahydro-2H-3-benzazépin-2-one

A partir de la (3,4-diméthoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trién-7-yl)-N-méthylméthanamine
racémique et en suivant le protocole décrit a I’exemple 5, on obtient la 3-{3-[[(3,4-
diméthoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trién-7-yl)méthyl](méthyl)amino]propyl }-7,8-
diméthoxy-1,3,4,5-tétrahydro-2 H-3-benzazépin-2-one.

2,1 g de ce composé racémique sont ensuite séparés sur une colonne de 60 cm x 60 mm
packée avec 2,1 kg de phase Chiralpak ® AD (granulométrie 20 um). L’éluant utilisé est
un melange €thanol / acétonitrile / diéthylamine (10 / 90 / 0,1 en volume) a un débit de 50
mL / min. Le détecteur ultra-violet associé est utilisé a un longueur d’onde de 280 nm.

On obtient 0,95g de I’énantiomeére de configuration (R) sous forme de meringue blanche
puis 0,95g de I’énantiomére de configuration (S) également sous forme de meringue

blanche.

Le chlorhydrate de 1’énantiomeére de configuration (.S) est ensuite obtenu en suivant le

mode opératoire décrit dans le brevet EP 0 534 859 (Exemple 2, stade E).
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REVENDICATIONS

1. Procédé de synthése du composé de formule (VII), sous forme racémique ou

optiquement active :

CH,0 OCH,

(VID)

O

dans laquelle R représente un atome d’hydrogéne ou un groupement méthyle,

caractérisé€ en ce que le compose de formule (VIII) :

CH,0
N
“ (VIII)
O

est mis en réaction avec le composé de formule (IX), sous forme racémique ou
optiquement active, sous forme de base libre ou de sel :

OCH,

‘} (IX)
HN OCH

3

dans laquelle R est tel que définm1 précédemment,
en présence d’un sel de métal de transition ou de lanthanide,
dans un solvant,

pour conduire au composé de formule (X), sous forme racémique ou optiquement active :
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CH,0 OCH,
i
(X)
CH,0 N\/YN OCH,
NH
O

qui est transformé en composé de formule (VII) par action d’un agent donneur d’hydrure
qui est éventuellement transformée en ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement
acceptable, choisi parmi les acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphorique,
acétique, trifluoroacétique, lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique,
fumarique, tartrique, maléique, citrique, ascorbique, oxalique, méthanesulfonique,

benzeénesulfonique et camphorique, et en leurs hydrates.

2. Proceédé de synthese selon la revendication 1, caractérisé en ce que le composé de

formule (IX) est de configuration (S).

3. Procédé de synthe¢se selon la revendication 2, caractéris€ en ce que R représente un
atome d’hydrogéne et que le produit de la réaction du compose de formule (X) avec ’agent
donneur d’hydrure est le composé de formule (XI) :

- CHO OCH,

H
X1)
CH,O N (
: N OCH,

O
qui peut €tre N-méthylé pour conduire a I’1vabradine de formule (I) :

CH,O OCH,

(1)
C}{J) quﬁw///x\\v//TJ OCH

3

qui est éventuellement transformée en ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement

acceptable, choisi parmi les acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphorique,
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acétique, trifluoroacétique, lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique,
fumarique, tartrique, maléique, citrique, ascorbique, oxalique, méthanesulfonique,
benzeénesulfonique et camphorique, et en leurs hydrates.

4. Procédé de synthése selon la revendication 2, caracterisé en ce que R représente un
groupement méthyle et que le produit de la réaction du composé de formule (X) avec

’agent donneur d’hydrure est alors I’1vabradine de formule (I):

CH,0 OCH.

CH,
llI\/I - | | = 4
“H0 N OCH

qui est éventuellement transformée en ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement
acceptable, choisi parmi les acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphorique,
acétique, trifluoroacétique, lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique,
fumarique, tartrique, maléique, citrique, ascorbique, oxalique, méthanesulfonique,

benzénesulfonique et camphorique, et en leurs hydrates.

5. Procédé de synthése selon la revendication 1, caractérisé en ce que le compose de

formule (IX) est sous forme racémique.

6. Procédé de synthése selon la revendication 5, caractéris€ en ce que R représente un
atome d’hydrogéne et que le produit de la réaction du composé de formule (X) avec I’agent
donneur d’hydrure est le composé racémique de formule (XII):

CH,O OCH,

a (XIN)
CH3O N \/\/ OCH3

O
qui est éventuellement N-méthylé pour conduire au composé racémique de tormule (XIII) :
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CH,0 OCH,
X

CH,O N~ N ocH, (XIII)
O
dont la résolution optique conduit a I’ivabradine de formule (I) :
CH,0 OCH,
™
CH,O N SN octH. (D

O

qui peut éventuellement éEtre transformée en ses sels d'addition a4 un acide
pharmaceutiquement acceptable, choisi parmi les acides chlorhydrique, bromhydrique,
sulfurique, phosphorique, acétique, trifluoroacétique, lactique, pyruvique, malonique,
succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maléique, citrique, ascorbique, oxalique,

méthanesulfonique, benzénesulfonique et camphorique, et en leurs hydrates.

7. Procédé de synthése selon la revendication 5, caractéris€ en ce que R représente une
groupement méthyle et que le produit de la réaction du composé de formule (X) avec

I’agent donneur d’hydrure est le composé racémique de formule (XIII):

CH,0

OCH
CH, ' X 3
CH.O 111 |1 (XIIT)
3 Ne NN OCH,
O
dont la résolution optique conduit a I’1vabradine de tormule (I) :
CH,O OCH,
(I)
CH,O OCH
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qui est éventuellement transformée en ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement
acceptable, choisi parmi les acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphorique,
acétique, trifluoroacétique, lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique,
fumarique, tartrique, maléique, citrique, ascorbique, oxalique, méthanesulfonique,

benzeénesulfonique et camphorique, et en leurs hydrates.

8. Procédé de synthése selon I’une quelconque des revendications 1 a 7, caractérisé en ce
que le sel de métal de transition ou de lanthanide utilis€¢ pour effectuer la réaction entre le
composé de formule (VIII) et le composé de formule (IX) est chois1 parmi le chiorure de
cuivre(I), le bromure de cuivre(I), 'iodure de cuwivre(l), le trifluorométhanesulfonate
d’yttrium(III), le trifluorométhanesulfonate de lanthane(Ill), le trifluorométhanesulfonate
de  praséodyme(lll), le  trifluorométhanesulfonate @ de  néodyme(Illl), le
trifluorométhanesulfonate de samarium(IIl), le trifluvorométhanesulfonate d’europium(lii),
le trifluorométhanesulfonate de gadolinium(Ill), le trifluorométhanesulfonate de
terbium(III), le trifluorométhanesulfonate de dysprosium(IIl), le trifluorométhanesulfonate
d’holmium(Ill), le trifluorométhanesulfonate d’erbium(II) et le trifluorométhanesulfonate

de lutécium(II).

9. Procédé de synthése selon I’'une quelconque des revendications 1 a 8, caractéris€ en ce
que le solvant utilisé pour effectuer la réaction entre le composé de formule (VIII) et le
composé de formule (IX) est choisi parmi les solvants alcooliques, le diméthylsulfoxyde, le

N,N-diméthylformamide et la N-méthylpyrrolidone.

10. Procédé de synth¢se selon ’une quelconque des revendications 1 a 9, caracteris€ en ce
que ’agent donneur d’hydrure utilisé pour effectuer la transformation du composé de
formule (X) en composé de formule (VII) est choisi parmi le tétraborohydrure de sodium,

le cyanoborohydrure de sodium, le complexe borane-morpholine et le complexe borane-

diméthylamine.
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11. Composé de formule (VIII) :

CH,0
N
“~ (VII)
CH,0 \/\\N
0

12. Composé de formule (X), sous forme racémique ou optiquement active :

CH,0 OCEHL
II{ —
(X)
NH
O

dans laquelle R est tel que défini dans la revendication 1.




CH.O

3 OCH
R 1 :
| (VID)
O
CH,0 OCH,
T
(D
O
CH.O

N
VIII

CH,0

CH,O ocH,

| X)

CH,0 N\/\WN\/ OCH,
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