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NOUYEAU PROCEDE DE SYNTHESE DE L'lVABRADINE 

ET DE SES SELS D'ADDITION 

A UN ACIDE PHARMACEUTIQUEMENT ACCEPTABLE 

La presente invention concerne un procede de synthese de l'ivabradine de formule (I) 

CH30 

CH3O 

OCH, 

OCH, 
(I) 

ou 3 - { 3 - [ {[(7S)-3,4-dimethoxybicy clo [4.2.0] octa-1,3,5-trien-7 -y l]methyl} (methyl)amino] 

propyl} -7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2f/-3 -benzazepin-2-one, 

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

L'ivabradine, ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, et plus 

particulierement son chlorhydrate, possedent des proprietes pharmacologiques et 

therapeutiques tres interessantes, notamment des proprietes bradycardisantes, qui rendent ces 

composes utiles dans le traitement ou la prevention des differentes situations cliniques 

10 d'ischemie myocardique telles que l'angine de poitrine, l'infarctus du myocarde et les troubles 

du rythme associes, ainsi que dans les differentes pathologies comportant des troubles du 

rythme, notamment supra-ventriculaires, et dans Finsuffisance cardiaque. 

La preparation et l'utilisation en therapeutique de l'ivabradine et de ses sels d'addition a un 

acide pharmaceutiquement acceptable, et plus particulierement de son chlorhydrate, ont ete 

15 decrits dans le brevet europeen EP 0 534 859. 

Ce brevet decrit la synthese du chlorhydrate de l'ivabradine a partir du compose de formule 

(II): 

CH3HN 

OCH, 

OCH, 
(n) 
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qui est dedouble pour conduire au compose de formule (III) 

CH3HN-

,OCH, 

"OCH, 

(HI) 

qui est mis en reaction avec le compose de formule (IV) : 

CH3O 

CH3O 

(IV) 

5 pour conduire au compose de formule (V) 

CH3O 

CH3O 

OCH, 

OCH, 
(V) 

dont l'hydrogenation catalytique conduit a l'ivabradine, qui est alors transformee en son 
chlorhydrate. 

L'inconvenient de cette voie de synthese est de ne conduire a l'ivabradine qu'avec un 
10 rendement de 1%. 

Compte-tenu de l'interet pharmaceutique de ce compose, il etait important de pouvoir y 
acceder avec un procede de synthese performant, conduisant a l'ivabradine avec un bon 
rendement. 

La presente invention concerne un procede de synthese du compose de formule (VI), dans sa 
15 forme racemique ou optiquement active : 
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CH3O 

CH3O OCH, 

OCH, 
(VI) 

dans laquelle A represente H2C-CH2 ou HC=CH, 

caracterise en ce que l'on soumet le compose de formule (VII), sous forme racemique ou 

optiquement active : 

Xv 

.OCH, 

OCH, 

(VH) 

dans laquelle X represente un atome d'halogene, un groupement mesylate ou mi groupement 

tosylate, 

a une reaction d'alkylation par le compose de formule (VIII) : 

CH3O 

CH3O 

cm 

10 dans laquelle A est tel que defini precedemment, 

en presence d'une base, 

dans un solvant organique. 

Dans un mode de realisation prefere de l'invention, le compose de formule (VII) est sous 

forme optiquement active, et plus particulierement de configuration (S). 

15 Dans le cas ou A represente H2C-CH2, le produit de l'alkylation du compose de formule (VII) 

de configuration (S) par le compose de formule (VIII) est l'ivabradine de formule (I) : 
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qui peut eventuellement etre transformee en ses sels d'addition a un acide 
pharmaceutiquement acceptable, choisi parmi les acides chlorhydrique, bromliydrique, 
sulfurique, phosphorique, acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruvique, malonique, 

5 succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, citrique, ascorbique, oxalique, 
methanesulfonique, benzenesulfonique et camphorique, et en ses hydrates. 

Dans le cas ou A represente HC=CH, le produit de l'alkylation du compose de formule (VII) 
de configuration (S) par le compose de formule (VIII) est le compose de formule (V): 

qui peut eventuellement etre transformee en ses sels d'addition a un acide 
pharmaceutiquement acceptable, choisi parmi les acides chlorhydrique, bromhydrique, 
sulfurique, phosphorique, acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruvique, malonique, 

15 succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, citrique, ascorbique, oxalique, 
methanesulfonique, benzenesulfonique et camphorique, et en ses hydrates. 

Dans un autre mode de realisation prefere de 1'invention, le compose de formule (VII) est 
sous forme racemique. La reaction d'alkylation du compose de formule (VII) racemique par 
le compose de formule (VIII) est alors suivie d'une etape de resolution optique du compose 

20 de formule (VI) obtenu. 
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Dans le cas ou A represente H2C-CH2, le produit obtenu apres 1'etape de resolution optique du 

compose de formule (VI) est l'ivabradine de formule (I) : 

qui peut eventuellement etre transformee en ses sels d'addition a un acide 

pharmaceutiquement acceptable, choisi parmi les acides chlorhydrique, bromhydrique, 

sulfurique, phosphorique, acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruvique, malonique, 

succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, citrique, ascorbique, oxalique, 

methanesulfonique, benzenesulfonique et camphorique, et en ses hydrates. 

Dans le cas ou A represente HC=CH, le produit obtenu apres 1'etape de resolution optique du 

compose de formule (VI) est le compose de formule (V) : 

qui peut eventuellement etre transformee en ses sels d'addition a un acide 

pharmaceutiquement acceptable, choisi parmi les acides chlorhydrique, bromhydrique, 

sulfurique, phosphorique, acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruvique, malonique, 

succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, citrique, ascorbique, oxalique, 

methanesulfonique, benzenesulfonique et camphorique, et en ses hydrates. 
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Parmi les bases pouvant etre utilisees pour effectuer la reaction d'alkylation du compose de 

formule (VII) par le compose de formule (VIII), on peut citer a titre non limitatif le carbonate 

de potassium, le carbonate de sodium, le carbonate de cesium, l'hydrogenocarbonate de 

potassium et l'hydrogenocarbonate de sodium. 

5 La base preferentiellement utilisee pour effectuer la reaction d'alkylation du compose de 

formule (VII) par le compose de formule (VIII) est le carbonate de potassium. 

Parmi les solvants pouvant etre utilises pour effectuer la reaction d'alkylation du compose de 

formule (VII) par le compose de formule (VIII), on peut citer a titre non limitatif 

l'acetonitrile, l'acetone ou la butan-2-one. 

10 Le solvant preferentiellement utilise pour effectuer la reaction d'alkylation du compose de 

formule (VII) par le compose de formule (VIII) est l'acetonitrile. 

Les composes de formule (Vila) dans leur forme racemique ou optiquement active, cas 

particuliers des composes de formule (VII) pour lesquels X represente un atome d'halogene 

ou un groupement mesylate, sont des produits nouveaux, utiles comme intermediaires de 

15 synthese dans 1'industrie chimique ou pharmaceutique, notamment dans la synthese de 

l'ivabradine, de ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable et de ses 

hydrates, et font a ce titre partie integrante de la presente invention. 

Les exemples ci-dessous illustrent l'invention. 

Liste des abreviations utilisees : 

20 DMF : JV,Af-dimethylformamide 

IR: infrarouge 

Les points de fusion (PF) ont ete mesures au banc Kofler. 

EXEMPTS 1 : 7,8-Dimethoxy-3-[3-(methylamino)propyl]-l,3,4,5-tetrahydro-2iy-3-

benzazepin-2-one 

25 Solubiliser 50 g (0,18 mole) de 3-(7,8-dimethoxy-2-oxo-l,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-

yl)-propionaldehyde dans 625 mL de methanol. Refroidir cette solution a 0°C. Puis ajouter 

62,5 mL (0,81 mole ; 4,5 equivalents) d'une solution aqueuse a 40 % de methylamine. Agiter 

une heure a 0°C, puis ajouter 7,5 g (0,2 mole; 1,1 equivalent) de NaBH4. Agiter 30 minutes a 
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0°C puis agiter 12 heures a temperature ambiante. Evaporer le methanol. Le residu est repris 
par une solution aqueuse d'acide chlorhydrique (1 N), lave a l'acetate d'ethyle puis la phase 
aqueuse est amenee a pH = 8 par ajout de soude a 20% et extraite au dichloromethane. La 
phase organique est lavee a l'eau, sechee sur MgS04, filtree puis evaporee a sec pour obtenir 

5 52 g d'une huile. 
Cette huile est purifiee par flash-chromatographie sur 1,5 kg de silice (eluant: 
dichloromethane/ethanol/NH40H : 80/20/2). On obtient 42 g de produit attendu sous la forme 
d'un solide blanc. 

Rendement = 80% 
10 PF = 68-70°C 

EXEMPLE 2 : 7,8-Dimethoxy-3-[3-(methylamino)propyl]-l,3-dihydro-2H-3-
benzazepin-2-one 

Stade 1 : [3-(7,8-dimethoxy-2-oxo-l,2-dihydro-5i/-3-benzazepin-3-yl)propyl]methyl 
carbamate de terf-butyle 

15 Mettre en suspension 1,7 g (7,8 mmoles) de 7,8-dimethoxy-l,3-dihydro-2Z/-3-benzazepin-2-
one dans 35 mL de DMF puis ajouter 374 mg (9,35 mmoles, 1,2 Equivalent) d'hydrure de 
sodium (suspension a 60% dans l'huile). On obtient une solution jaune pale limpide que l'on 
agite une heure a 25°C. Puis on ajoute goutte a goutte 1,94 g (9,35 mmoles, 1,2 equivalent) de 
(3-chloropropyl) methylcarbamate de /er/-butyle en solution dans 10 mL de DMF. On chauffe 

20 a 50°C pendant une nuit puis on evapore a sec le solvant. Le residu est repris a l'eau et extrait 
au dichloromethane. La phase organique est sechee sur MgS04, filtree puis evaporee a sec. 
On obtient 4,2 g d'une huile qui est purifiee par flash-chromatographie sur 200g de silice 
(eluant: dichlorom^thane/acetate d'ethyle : 80/20). On obtient alors 2,3 g de produit du titre 
sous forme d'huile incolore. 

25 Rendement = 77% 

IR (pur): v= 1685, 1659,1155,1102, 872,770 cm"1. 

Stade 2 : 7,8-dimethoxy-3-[3-(methylamino)propyl]-l,3-dihydro-2i7-3-benzazepin-2-one 

Solubiliser dans 30 mL d'ethanol 1,9 g (4,86 mmoles) de produit obtenu au stade 1 et ajouter 
a cette solution 7 mL (24,3 mmoles, 5 equivalents) d' ethanol chlorhydrique (3,5 N). Chauffer 
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une nuit a 60°C et evaporer a sec le milieu reactionnel. Le residu obtenu est repris a l'eau, la 
phase aqueuse est ensuite amenee a pH=8 par addition de soude a 20% et extraite au 
dichloromethane. La phase organique est lavee a l'eau, sechee sur MgSC>4, filtree puis 
evaporee a sec. On obtient l,lg de produit du titre sous forme d'une huile incolore. 

5 Rendement = 78% 

IR (pur) : v= 3400, 1651, 1610, 1510, 856, 710 cm"1. 

EXEMPLE 3: (i?,LS)-7-(iodomethyl)-3,4-dimethoxybicyelo[4,2.0]octa-l,3,5-triene 

Ajouter dans l'ordre sur 60 mL de dichloromethane : 4,8 g de P(Ph)3 (18,5 mmoles ; 1,2 
equivalents), 1,2 g d'imidazole (18,5 mmoles; 1,2 equivalents), attendre l'obtention d'une 

10 solution limpide, puis ajouter 4,7 g d' iode (18,5 mmoles ; 1,2 equivalents). On observe la 
formation d'un fin precipite d'iodhydrate d'imidazole. Puis sur ce melange on ajoute goutte a 
goutte 3 g (15,4 mmoles) de (3,4-dimethoxybicyclo[4.2.0]octa-l,3,5-trien-7-yl)methanol en 
solution dans 15 mL de dichloromethane, on observe une exothermie de 20°C jusqu'a 28°C. 
On laisse agiter 12 heures a temperature ambiante. 

15 On filtre un insoluble, puis on evapore a sec pour obtenir 15g d'un residu sous forme d'huile. 
Ce produit est purifie par flash-chromatographie sur 500 g de silice (eluant = 
dichloromethane/cyclohexane : 80/20). On obtient 4 g de derive iode sous forme d'une huile 
verte qui cristallise a temperature ambiante. 

Rendement = 85% 
20 PF = 55-60°C 

EXEMPLE 4 : (i?,iS)-(3,4-dimethoxybicyclo[4.2.0]octa-l,3,5-trien-7-yl) methyl 
methanesulfonate 

Solubiliser 4 g (20,6 mmoles) de (3,4-dimethoxybicyclo[4.2.0]octa-l,3,5-trien-7-yl)methanol 
dans 50 mL de dichloromethane. On refi-oidit a 0°C et on ajoute 4,3 mL (31,0 mmoles, 1,5 

25 equivalent) de triethylamine. Puis on coule goutte a goutte 1,9 mL de chlorure de mesyle 
(24,7 mmoles, 1,2 equivalent) en solution dans 10 mL de dichloromethane. On agite une nuit 
a temperature ambiante. La phase organique est lavee par une solution aqueuse d'HCl (IN) 
puis par de l'eau, sechee sur MgS04, filtree et evaporee a sec pour obtenir 4,7 g de produit du 
titre sous forme d'un solide beige. 
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Rendement = 84% 

PF = 98-100°C 

EXEMPLE 5; (R,S)-3-(3-{[(3,4-dimethoxybicyclo[4,2.0]octa-l,3,5-trien-7-

yl)methyI](methyl)amino}propyl)-7,8-dimethoxy-X,3s4,5-tetrahydro-2H-

5 3-benzazepin-2-one 

On solubilise 1 g (3,28 mmoles) de 7-(iodomethyl)-3,4-dimethoxybicyclo[4.2.0]octa-l,3,5-

triene dans 20 mL d'acetonitrile. On ajoute 907 mg ( 2 equivalents) de K2CO3 et 959 mg 

(3,28 mmoles) de 7,8-dimethoxy-3-[3-(methylamino)propyl]-l,3,4,5-tetrahydro-2//'-3-

benzazepin-2-one. Ce milieu reactionnel est chauffe a reflux pendant 4 heures. 

10 On refroidit, filtre un insoluble puis on evapore a sec pour obtenir 2 g d'une huile qui est 

purifiee par flash-chromatographie sur 100 g de silice (eluant = 

dichloromethane/ethanol/NH4OH : 90/10/1). On obtient 780 mg de produit attendu sous 

forme d'une huile incolore qui cristallise a temperature ambiante. 

Rendement = 51% 

15 PF = 98-100°C 

Methode alternative 

On solubilise 1 g (3,67 mmoles) de (R,S)-(3,4-dimethoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-yl) 

methyl methanesulfonate obtenu a l'exemple 4 dans 20 mL d'acetonitrile. On ajoute 1 g ( 

7,34 mmoles, 2 equivalents) de K2CO3 et 1,07 g (3,67 mmoles) de 7,8-dimethoxy-3-(3~ 

20 methylamino-propyl-l,3,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-2-one. Ce milieu reactionnel est 

chauffe a reflux pendant 48 heures. On refroidit, filtre un insoluble puis on evapore a sec pour 

obtenir 1,8 g d'une huile qui est purifiee par flash-chromatographie d'abord sur 100 g de 

silice (eluant = dichloromethane/ethanol/NH40H : 90/10/1) puis sur 100 g de silice (eluant = 

dichloromethane/ethanol/NHUOH : 95/5/0,5) pour obtenir le produit du titre. 

25 EXEMPLE 6; Chlorhydrate du 3-{3-[{[(7S)-3,4-dmiethoxybicyclo[4.2.0]octa-l,3,5-

trien-7-yl]methyl}(methyl)amino]propyl}-7,8-dimethoxy-l,3,4,5-

tetrahydro-2//-3-benzazepin-2-one (resolution optique) 

2,1 g du compose racemique obtenu a l'exemple 5 sont separes sur une colonne de 60 cm x 60 

mm packee avec 2,1 kg de phase Chiralpak ® AD (granulomere 20 |am). L'eluant utilise est 
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un melange ethanol / acetonitrile / diethylamine (10 / 90 / 0,1 en volume) a un debit de 50 mL 

/ min. Le detecteur ultra-violet associe est utilise a une longueur d'onde de 280 run. 

On obtient 0,95g de l'enantiomere de configuration (R) sous forme de meringue blanche puis 

0,95g de l'enantiomere de configuration (S) egalement sous forme de meringue blanche. 

5 Le chlorhydrate de l'enantiomere de configuration (S) est ensuite obtenu en suivant le mode 

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

EXEMPLE 7: 3-{3-[[(3,4-dimethoxybicyclo[4.2.0]octa-l,3,5-trien-7-

yl)methyl](methyl)amino]propyl}7,8-dimethoxy-l,3-dihydro-2H-3-

benzazepin-2-one 

10 On solubilise 1 g (3,28 mmoles) de 7-(iodomethyl)-3,4-dimethoxy[4.2.0]octa-l,3,5-triene 

dans 20 mL d'acetonitrile. On ajoute 907 mg (2 equivalents) de K2CO3 et 952 mg (3,28 

mmoles) de 7,8-dimethoxy-3-[3-(methylamino)propyl]l,3-dihydro-2/7-3-benzazepin-2-one. 

Le milieu reactionnel est chauffe a reflux pendant 4 heures. On refroidit, filtre un insoluble 

puis evapore a sec pour obtenir 2 g d'une huile qui est purifiee par flash-chromatographie sur 

15 100 g de silice (eluant : dichloromethane/ethanol/NBUOH : 90/10/1). On obtient 700 mg de 

produit du titre sous forme d'une huile. 

Rendement = 47% 

IR (pur): v = 1656, 1607,1511,1273, 1206, 1101,836, 760 cm"1. 

Methode alternative 

20 On solubilise 1 g (3,67 mmoles) de (3,4-dimethoxy [4.2.0] octa-l,3,5-trien-7-yl)methyl 

methanesulfonate dans 20 mL d'acetonitrile. On ajoute 1 g ( 7,34 mmoles, 2 equivalents) de 

K2CO3 et 1,06 g (3,67 mmoles) de (7,8-dimethoxy-3-[3-(methylamino)propyl]l,3-dihydro-

2/7-3 -benzazepin-2-one. Le milieu reactionnel est chauffe a reflux pendant 12 heures. On 

refroidit, filtre un insoluble puis on evapore a sec pour obtenir 1,9 g d'une huile qui est 

25 purifiee par flash-chromatographie d'abord sur 100 g de silice (eluant: 

dicbloromethane/ethanol/NH40H: 90/10/1). puis sur 100 g de silice (eluant: 

dichloromethane/ethanol/NH4OH : 95/5/0,5) pour obtenir le produit du titre. 
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EXEMPLE 8; Chlorhydrate du 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimethoxybicyclo[4.2.0]octa-l,355-

trien-7-yl]methyl}(methyl)amino]propyl}-7,8-dimethoxy-l,3?4,5-

tetrahydro-2£T-3-benzazepin-2-one 

1,4 g du compose racemique obtenu a l'exemple 7 sont separes sur une colonne de 60 cm x 60 

5 mm packee avec 3 kg de phase Chiralpak ® T101 (granulometrie 20 pm). L'eluant utilise est 

un melange ethanol/acetonitrile/diethylamine (10/90/0,1 en volume) a un debit de 100 

mL/min. Le detecteur ultra-violet associe est utilise a une longueur d'onde de 280 nm. 

On obtient 0,56 g de l'enantiomere de configuration (R) sous forme d'une huile incolore puis 

0,62 g de l'enantiomere de configuration (S) egalement sous forme d'une huile incolore. 

10 Le compose de configuration (S) est ensuite hydrogene en suivant le mode operatoire decrit 

dans le brevet EP 0 534 859 (Exemple 1, stade D). Le chlorhydrate du compose obtenu est 

prepare en suivant le mode operatoire decrit dans le brevet EP 0 534 859 (Exemple 2, stade 

E). 

EXEMPLE 9: Chlorhydrate du 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimethoxybicyclo[4,2.0Jocta-l,3,5-

15 trien-7-yl]methyl}(methyl)amino]propyl}-7,8-dimethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2i/-3-

benzazepin-2-one 

En operant comme a l'exemple 5 a partir de (7S)-(iodomethyl)-3,4-

dimethoxybicy clo[4.2.0] o eta-1,3,5 -triene (ou de (7<S)-(3,4-dimethoxybicyclo[4.2.0]octa-l,3,5-

trien-7-yl) methyl methanesulfonate) et de 7,8-dimethoxy-3 -[3 -(methylamino)propyl] -1,3,4,5-

20 tetrahydro-2/-/-3-benzazepin-2-one, on obtient l'ivabradine base qui est ensuite transformee en 

son chlorhydrate en suivant le mode operatoire decrit dans le brevet EP 0 534 859 (Exemple 

2, stade E). 

EXEMPLE 10 : Chlorhydrate du 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimethoxybicyclo[4.2.01octa-l,3,5-

trien-7-yl]methyl}(methyl)ammo]propyl}-7,8-dimethoxy-l,3,4,5-

25 tetrahydro-2If-3-benzazepin-2-one 

En operant comme a l'exemple 7 a partir de (7S)-(iodomethyl)-3,4-

dimethoxybicyclo[4.2.0]oeta-1,3,5-triene (ou de (7iS)-(3,4-dimethoxybicyclo[4.2.0]octa-l,3,5-

trien-7-yl) methyl methanesulfonate) et de 7,8-dimethoxy-3-[3-(methylamino)propyl]-l,3-

dihydro-2i/-3-benzazepin-2-one, on obtient un compose qui est hydrogene en suivant le mode 

30 operatoire decrit dans le brevet EP 0 534 859 (Exemple 1, stade D) pour conduire a 
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1'ivabradine base, qui est ensuite transformee en son chlorhydrate en suivant le mode 
operatoire decrit dans le brevet EP 0 534 859 (Exemple 2, stade E). 
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REVENDICATIQNS 

1. Procede de synthese du compose de formule (VI), dans sa forme racemique ou 

optiquement active: 

CH30 

CH3O OCH, 

OCH, 
(VI) 

dans laquelle A represente H2C-CH2 ou HC=CH, 

caracterise en ce que Ton soumet le compose de formule (VII), sous forme racemique ou 

optiquement active : 

X. 

OCH, 

OCH, 

(VID 

dans laquelle X represente un atome d'halogene, un groupement mesylate ou un groupement 

10 tosylate, 

a une reaction d'alkylation par le compose de formule (VIII): 

CH3O 

CH3O 

15 

dans laquelle A est tel que defini precedemment, 

en presence d'une base, 

dans un solvant organique. 

(VIII) 
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2. Procede de synthese selon la revendication 1, caracterise en ce que le compose de 
formule (VII) est sous forme optiquement active et plus particulierement de configuration 
(5). 

3. Procede de synthese selon la revendication 2, caracterise en ce que le groupement A 
5 represente H2C-CH2 et que le produit de la reaction d'alkylation du compose de formule 

(VII) par le compose de formule (VIII) est l'ivabradine de formule (I) : 

qui peut eventuellement etre transformee en ses sels d'addition a un acide 
pharmaceutiquement acceptable, choisi parmi les acides chlorhydrique, bromhydrique, 

10 sulfurique, phosphorique, acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruvique, malonique, 
succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, citrique, ascorbique, oxalique, 
methanesulfonique, benzenesulfonique et camphorique, et en ses hydrates. 

4. Procede de synthese selon la revendication 2, caracterise en ce que le groupement A 
represente HC=CH et que le produit de la reaction d'alkylation du compose de formule 

15 (VII) par le compose de formule (VIII) est le compose de formule (V) : 

dont l'hydrogenation catalytique conduit a l'ivabradine de formule (I): 
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qui peut eventuellement etre transformee en ses sels d'addition a un acide 
pharmaceutiquement acceptable, choisi parmi les acides chlorhydrique, bromhydrique, 
sulfurique, phosphorique, acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruvique, malonique, 
succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, citrique, ascorbique, oxalique, 

5 methanesulfonique, benzenesulfonique et camphorique, et en ses hydrates. 

5. Procede de synthese selon la revendication 1, caracterise en ce que le compose de 
formule (VII) est sous forme racemique et que la reaction d'alkylation du compose de 
formule (VII) par le compose de formule (VIII) est suivie d'une etape de resolution 
optique du compose racemique de formule (VI) obtenu. 

10 6. Procede de synthese selon la revendication 5, caracterise en ce que A represente H2C-
CH2 et que le produit obtenu apres 1'etape de resolution optique du compose de formule 
(VI) est l'ivabradine de formule (I) : 

CH3O 

CH3O 

OCH, 

OCH, 
(I) 

qui peut eventuellement etre transformee en ses sels d'addition a un acide 
15 pharmaceutiquement acceptable, choisi parmi les acides chlorhydrique, bromhydrique, 

sulfurique, phosphorique, acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruvique, malonique, 
succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, citrique, ascorbique, oxalique, 
methanesulfonique, benzenesulfonique et camphorique, et en ses hydrates. 

7. Procede de synthese selon la revendication 5, caracterise en ce que A represente HC.=CH 
20 et que le produit obtenu apres l'etape de resolution optique du compose de formule (VI) 

est le compose de formule (V) : 

CH3O 

CH3O 

OCH, 

OCH, 
(V) 

dont l'hydrogenation catalytique conduit a l'ivabradine de formule (I): 
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CH30 

CH3O 

CH, 
OCH, 

OCH, 
(I) 

qui peut eventuellement etre transformee en ses sels d'addition a un acide 

pharmaceutiquement acceptable, choisi parmi les acides chlorhydrique, bromhydrique, 

sulfurique, phosphorique, acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruvique, malonique, 

5 succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, citrique, ascorbique, oxalique, 

methanesulfonique, benzenesulfonique et camphorique, et en ses hydrates. 

8. Procede de synthese selon l'une quelconque des revendications 1 a 7, caracterise en ce 

que la base utilisee pour effectuer la reaction d'alkylation du compose de formule (VII) 

par le compose de formule (VIII) est choisie parmi le carbonate de potassium, le 

10 carbonate de sodium, le carbonate de cesium, l'hydrogenocarbonate de potassium ou 

l'hydrogenocarbonate de sodium. 

9. Procede de synthese selon l'une quelconque des revendications 1 a 8, caracterise en ce 

que la base utilisee pour effectuer la reaction d'alkylation du compose de formule (VII) 

par le compose de formule (VIII) est le carbonate de potassium. 

15 10. Procede de synthese selon l'une quelconque des revendications 1 a 9, caracterise en ce 

que le solvant utilise pour effectuer la reaction d'alkylation du compose de formule (VII) 

par le compose de formule (VIII) est choisi parmi l'acetonitrile, l'acetone ou la butan-2-

one. 

11. Compose de formule (Vila), cas particulier des compose de formule (VII), dans sa forme 

20 racemique ou optiquement active : 

OCH, 

OCH, 

(Vila) 

dans laquelle X represente un atome d'halogene ou un groupement mesylate. 


