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Bloqueanle (de to Corriente I,) de HCN 

(+)-3[3-[N-(4,5-dimetoxi-benzo-cidobutan-1(S)-iImetiIl-N-metilamlno]Propilo-J-78-dimetoxi-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-2-ona hidrodoruro 
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C2,7H36N205HC1 

Peso molecular: 505.0513 

CAS: 148849-67-6 

CAS: 148870-80-8 (como racemato) 

CAS: 155974-00-8 (como base libre) 

EN: 210860 

Resu men 

El tratamiento de la angina Incluye fa reducclon del ritmo cardiaco con agentes tales 
como betabloqueantes adrenØrgicos y bloqueantes de los canales de calcio. No obstante, esos 
agentes tamblØn ejercen otras actividades no deseadas, como, son los efectos inotrópicos e s 

hipotensores negativos que tienen graves consecuenclas. Por tanto, se inidó  la bisqueda de - 
compuestos novedosos reductores del ritmo cardlaco carentes de efectos lnotrópicos no 
deseados. Una nueva dase de agentes bradlcÆrdlcos especIficos actüan especificamente sobre ç 
el nódulo sinoauricular (SA) puesto que, interactóa directamente con la cØlula marcapasos del 
nódulo SA y la I activada por hiperpolarlzadón, la principal coniente marcapasos del nódulo 
SA. La ivabradina es uno de esos agentes emergentes que ha demostrado interactuar 
especificamente y selectivarnente con los canales f de las cØlulas marcapasos a fin de bloquear 
I, y por consiguiente reduce la veloddad de la despolarizadón  diastólica y reduce el ntmo 



cardiaco. Debldo a su acción potential predlnica, la Ivabradina se eHgIó a efectos de 
desarrollarla mÆs en cuanto tratamiento de la angina estable y de la isquemia de miocardio 
subyacente, asi como de las arritmias supraventriculares. 

Sintesls 

La reducción del 4,5-dimetoxibenzocldo-butan-1-carbonitrilo (I) con BH3 en THF 
produce 4,5-dimetoxibenzocido-butan44tmetilamlna (II), que se trata con cloroformato de 
etilo (Ill) y trletflamina en didorometano a fin de obtener carbamato (IV). La reducción de 
carbamato (IV) por medlo de IJAIH4 en ThF produce una mezcla racØmica de N-(4,5 
dimetoxibenzociclobutan-14I)-N-metilarnina (V), que se remite a resolución óptica con Æcido 
canforsulfónico (ACS) a fin de obtener el enantiómetro (S) deseado (IV). La reacción del 3-(3 
cloropropil)-7,8 dlmetoxi-2,3 dihldro-1-H-3 benzacepin-2 ona (VIII) conocido con con Nal en 
acetona produce el correspondlente derivado del 3-yodropropilo (VIII), que se condensa con el 
amino quiral (VI) por media, de K2CO3 en acetona a fin de obtener aducclón (IX). Por ültimo, 
ese compuesto se hidrogena con H2 sobre Pd(OH)2 en AcOH (1). £squema 1. 

Introducclôn 

La agina de pecho se caracteriza por dolor recurrente o molestia en el pecho, que 
generalmente son ocasionados por esfuerzo fisico excesivo. Ello se debe a un desequilibrio 
entre la perfusion 

y a las demandas metabOilcas del miocardlo de tal forma que la necesidad 
de oxigeno del corazOri excede la cantidad disponible de perfusiOn sangulnea. La angina puede 
ser un sintoma de enfermedad arterial coronaria (EAC), en la que los vasos sangulneos que 
conducen al corazOn se estrechan o se bloquean debido a arterosderosls y por ende son 
incapaces de suministrar suficiente sangre al corazOn. Existen diversas formas de angina: 
angina estable, inestabte, de Prinzmetal (o variable) 

y 

microvascular (o Sindrome X). Las dos 
formas mÆs comunes son la angina estable, que ocurre gradualmente y cuyo patrOn es regular 

, y 

es consecuencla de causas prededbles, y la angina Inestable (tamblØn conocida como 
sIndrome coronarlo agudo), que puede presentarse como an episodlo severo repentino o en 
ataques frecuentes. Segdn la American Heart Assodoilon, en los Estados Unidos mÆs de 6 
millones de individuos (aproxlrnadamente 2 millones do hombres y 4 millones do mujeres) 
sufren de angina de pecho y cada aiIo se reportan cerca de 400.000 casos nuevos do angina 
estable 

y 

150.000 casos de angina Inestable. Se calcula que en el aflo 2030, el nümero de 
individuos que estarÆn en riesgo do sufrir do Isquemla y angina crOnica aumentarØ 500/6 

(2).Cx

 

. 
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La angina de pecho crOnica es extremadamente dlscapacltadora 
y 

Iimrta las actividades 
cotidianas. Una soluciOn posible pare su tratamlento as La reduction del ritmo cardlaco, con lo 

: 

cual se incrementarla el tlempo tie lienado dlast011co, mejorando con eIIo la perfusion del - 
miocardlo 

y la demanda de oxigeno del miocardlo. La reductiOn del ritmo cardiaco se ha 
Iogrado cllnicamente por medlo de Ia administraclOn de betabloqueantes adrenØrgicos 

y 

de 
algunos bloqueantes do los canales de calclo. No obstante, esos agentes tamblØn ejercen otras 
actividades no deseadas, como son los efectos iriotrópicos e hipotensores que podrian tener 
graves consecuenclas en Individuos con depresiOn de la fundOn ventricular Izquierda (2-6). 
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La büsqueda de agentes que thsmmuyan el ritmo cardlaco sin causer los efectos no 

deseados ha continuado. Un blanco interesante es Ia moduladón selectiva y especffica del 
nódulo sinusal (SU), que es el responsable de generar actividad de marcapasos. Se cree que Ia 
función del marcapasos conlleva 4 corrientes dependientes del tiempo: decadencia de Ia 
corriente externa de potasso (I) que se active durante el potencial de acción precedente, Ia 
activación de La cor.lente Interna dependiente del tiempo (Ii), Ia activación de Pa ICa2+. I Tipo 
T y Tipo 1, una corilente interna mixta Na+K+ que se activa par hlperpolarlzación, que se 
considera el mÆs Importante modulador del marcapasos debido a Ia importante función que 
desempeæa en el control del ritmo cardiaco, Ii ha sido identiflcado coma tin importante 
blanco farmacoióglco. Los canales F Esto es, Los canales correspondlentes o funny (f), una 
nueva familia de canales catlónicos (HCN) activados par hlperpolarización y modulados por 
nucleótidos cidicos tlenen que ver can Ia generaclón de acth4dad espontÆnea de las cØlulas 
marcapasos. En consecuencia, median el control automatico del ritmo cardiaco y hoy se les 
considera un blanco farmacotógico importante de los medkamentos antianginosos. Se ha 
descrito una nueva dase de agentes bradlcârdicos especlficos que acttian especificamente 
sabre el nódulo SA y sus corrientes y canales marcapasos. Esos agentes estÆn relacionados 
ünicamente  can los efectos inotróplcos limitados y, par conslguiente, tienen el potencial de 
usarse clInicamente, cuando se requiere Pa reducclón del ritmo cardlaco sin alterar las demÆs 
funciones cardiovasculares, coma en el caso de Ia angina de pecho y demÆs formas de 
isquemia del mlocardlo (7-13). 

La ivabradina (S-16257) es el enantiómetro(+)- del compuesto racØmico 5-15544 
(S1620 es el enantiómetro (-)-(R)) e interactüa especlficamente y selectivamente con los 
canales f sabre el costado intracelular de Ia membrana de plasma de las cØlulas del 
marcapasos que btoquean a I,. La consecuencla es Ia reducclôn de Ia velocidad de Ia 
despolarización diastólica y Ia dismlnución del ritmo cardlaco; Ia ivabradina tiene efectos 
mInimos en Ia duraclón potendal de Ia acción. La ivabradina es un bloqueante de canal abierto 
dependiente del uso que se inhibe cuando I, se desactiva tras Pa despolarizaclón y se alivia 
cuando I, se active tras Ia despolarizaoÆn. Debido a sus potentes acciones cronotrópicas 
negativas precilnicas, Ia ivabradina se eligió pare su mayor desarrollo coma tratamiento de Ia 
angina estable y Pa isquemia subyacente de miocardlo, asi coma de Las arritmias 
supraventriculares (10). 

LA. Sorbera, J. Castafler. Pro us Science. P. 0. Box 540, 08080, Barcelona, Espafla. 
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Acciones Farmacológlcas 

Los efectos bradlcÆrdlcos potentes y especificos de Ia Ivabradina han sido 
demostrados en diversos modelos tredlnlcos In vitro e In vivo. 

Los efectos bradicÆrdicos estereoespecfflcos de la ivabradina y del 5-16260 se 
demostraron en dos estudlos por medio del iso de tejido nodular aislado de conejillos de 
indias, müsculo atrial y papilar ventricular derecho y fibres de Purkinje In vitro y conejillos de 
anestesiados in vivo. Los resultados demostraron que Ia Ivabradina presentó un incremento 
de la especifiddad con efectos directos minimos en la repolarización del potencial de acción. ._.) Iz 
Tanto la ivabradina como el 5-16260 (0,03,01,0,3 y 1 mg/kg I. V.) fueron equlpotentes in vivo 
en la reducción considerable del ritmo cardiaco (-15,7–3 y -20,3 – 3,61Y6, respectivamente, en 
0,1 mg/kg), aunque 5-16260(0,3 y   mg/kg) protongaron el Intervalo QTc In vivo, en tanto que 0 
la ivabradina no tuvo efecto alguno. Ambos enantlómetros tuvieron efectos cronotrópicos . 

negativos en los atrios derechos espontÆneamente latentes pl(3O = 5,07 – 0,19 y 4,76 – 0018 
para ivabradina y S-16260, respectivamente) y ambos (3c) ünicamente una duración C. 
ligeramente mayor en contraste con el enantlómetro (R) que reglstró un efecto prolongado 
mÆs potente (prolongación APD50 = 6,7 – 2,2 versus 19,2 – 22%). Se observaron reducciones 4 

dependientes de la concentraclón de la veloddad maxima de elevación del pulso (Vmax) y de 
la amplitud de los P.A. de ambos enantiômetros (en concentraciones superlores a 5iM) en 



preparaciones de müsculo papilar de conejiltos de indias a un ritmo de 1 Hz, sin alteraciones 
del potendad de reposo de la membrana ode la duraclón del P.A. (14-16). 

Los resultados de los experimentos que utilizaron corazones enteros perfusionados 
aislados de conejillos demostraron que la ivabradina dlsmlnuyó conslderablemente el ritmo 
cardiaco de forma mucho mÆs potente que el esmolol o el nicorandil. La ivabradina no 
corn prometiô la funaón de flujo ventricular lzqulerda (16). 

Un estudio In vitro que utllizó mdsculo papilar aislado de conejillos de Indias y tejido 
nodular y SA y fibras Purkinje de conejo examlnó los efectos de la Ivabradina en comparación 
con la zatebradina (1.3 y 10 tiM) sobre el registro intracelular del PA. Los resultados 
demostraron que los agentes fueron equlpotentes en Ia dlsmlnuclón de los P.A. registrados del 
tejido nodular SA que ocurrló como consecuenda de una disminución del ritmo de la 
despolarizaclón diastólica (mÆ)dmo = -23,8 13,9 y -27,9 – 26%, respectivamente, con 3 itM). 
No obstante, la zatebradina tuvo un efecto considerablemente mayor en la duración del PA. 
at 5061 de la repolarizaclón total (DPASO), en comparadón con la Ivabradina (+29,1 – 3,7 versus 
8,9 – 2,90A a 3 itM). De manera similar, mientras que la Ivabradina ünicamente prolongó 
ligeramente la repolarizadón del P.A. de las preparadones de müsculo papilar a un ritmo de 
1Hz y de las fibras de Purkinje paced at 0,25 Hz, la, zatebradina tuvo efectos elevadores mÆs 
marcados en el APDSO (+6,1 – 0,6 versus +11,2 – 1,30A at 1 PM en el müsculo papilar; +14,1–5 
versus 149,4 – 51,2% a 3pM en las fibras de Purkinje). Por tanto, la ivabradina tuvo un efecto 
bradicÆrdico mÆs especifico en comparadón con la zatebradina puesto que causó un menor 
incremento del tiempo de repolarizaclón del mlocardlo (10). 

Se confirmó que la  acclón bradlcÆrdica espedfica de la Ivabradina tenla lugar por 
medlo de la modulaclón de la corriente del marcapasos en diversos estudios electrofisiológicos 
in vitro. 

Un estudió que utillzó registros de cØlulas enteras ymacro parche en la configuración 
adentro-afuera (o inside-out-macro-patch-chimp, tØcnlca de estudlo de fljación de canales) de 
cØlulas nodulares aisladas SA de conejos demostró que  la ivabradina bloqueaba I, de forma 
marcada con uso exponenclal y forma dependiente de las dosis (IC = 2,8 IM). Puesto que se 
observaron efectos bloqueantes similares en las preparaciones de cØlulas enteras y en las de 
macroparche de adentro hada afuera (Inside-out-macro-patch), se concluyó que la ivabradina 
interact&a con los canales I, desde el Interior de la celula. La Ivabradina (10 pM) no tuvo efecto 
alguno en la IQ de tipo 1 y sólo redujo ligeramente la Ic. de tipo I. y la Ik externa retardada. En 
contraste, la zatebradina (3pM) redujo Ik 20,3 –2,5%). Esos resultados sugieren que la 
ivabradina tiene poco potenclal pare Inducir efectos inotróplcos negativos y, en contraste con 
la zatebradina, su efecto prolongado en el tiempo de repolarización serla menor (17). 

En un estudio que tamblØn utllizó cØlulas nodulares SA de conejo, caracterizadas por 
los efectos bloqueantes de la Ivabradina en I, se demostró que La Ivabradina es un bloqueante 
de canal abierto que actüa preferentemente cuando los canales se desactivan tras la 
despolarización. El  bloqueo causado por media de Ivabradina se alivió con medidas 
hiperpolarizantes prolongadas. Esas caracterlsticas son Indlcativas de un bloqueo dependiente’ 
del uso y similares a las observadas con zatebradina y ZD-7288. Mayores anÆlisis del bloqueo 
de I, inducido por medlo de Ivabradina revelaron que el bloqueo dependla de la fuerza j 
impulsora de corriente y no del vottaje. Par consiguiente, el bloqueo de I, por medlo de ..2 
ivabradina estÆ asociado con el flujo lØnIco (18). 

Una mayor caracterlzadón del bloqueo de la corriente de los canales f se realizó en - 

experimento que utlllzó cØlulas HEK293 pare expresar los canales HCN del corazón humano 
HCN2 y HCN4. Los resultados indicaron que La Ivabradina tiene una sensibilidad ligeramente 
mayor en el canal HCN4 (1050 a 140 mV) = 3,6:t 0,4 versus 102 – 1,1 pM) y, debido a que CLI 

bloqueó el canal con un coeficiente de Hill cercano a 1, as muy probable que el agente se I ? ME 
enlace Unicamente con un punto del canal HCN (19). 

Un estudio anterior que utllizó una Ilnea celular I de ratones y que expresaba 
establemente canales k+ humanos donados hKv1,5 sugirió que en lo relativo a la ivabradina (1-



100 liM), tamblØn el tiempo, la concentraciän y el voltaje bloqueaban dependientemente ese 
canal. Una vez mÆs, el agente se comportó como bloqueantes de canaies abiertos. 

La eficacla brad icÆrdica y la carencia de acclón lnotrópica negativa de la ivabradina han 
quedado demostradas extensamente en ratas y perros In vivo. 

Los efectos crónicos cardlacos y hemodinÆmlcos reglonales de dosis ünlcas y repetidas 
(bolo de 1 mg/kg I. V. o S. C. durante 4 dias) de ivabradina se estudlaron en rates crónicamente 
instrumentadas. El resultado de la Inyecclón Intravenosa de ivabradina fue un efecto 
inmediato, temporal y presor. Seguidamente, se observaron reducclones considerables del 
ritmo cardiaco, la presiôn arterial- media, ci Indice cardlaco y la conductancia perifØrica total, 
asI como los Incrementos considerables del indice de latido y del flujo aórtico mÆximo; los 
decrementos del ritmo cardiaco y del Indice cardiaco no se relaclonaron linealmente. El 
tratamiento con el agente tamblØn se asodó durante las primeras cuatro horas posteriores a la 
inyección, junta con reducciones del flub vascular y de las conductancias renales, 
mesentØricas y de los cuartos traseros. No se observaron efectos inotrópicos negativos. Se 
observaron efectos similares con admlnlstraclón S. C. durante 4 dlas, salvo que los Indices de 
aparición de los efectos fueron mØs lentos; no se observó desenslbllización ni daflo de la 
perfusion regional se observaron tras la administraciOn de dosis repetidas de S. C. (21). Otro 
estudio realizado en rates consclentes reportd que la admlnistración I. P. de ivabradina 
disminula el ritmo cardlaco 290A mientras que simultØneamente incrementaba 29% la 
variabilidad del ritmo cardlaco (22). 

Los efectos bradicÆrdicos de la Ivabradina tamblØn se evidendaron en ratas con 
insuficiencia cardlaca congestiva (edo es, ligadura crOnica), cuando el tratamlento prolongado 
(10 mg/kg/ dia P.O. durante 3 mesas a partir de una ligadura de 7 dies) dio como resultado 
disminuciones considerables del ritmo cardlaco (299 2418 versus 385 113 latidos/minuto) y 
mejoras de la funciOn cardiaca (edo es, preslón dlastóllca en el extremo del V.I. [LVEDP, sigla 
inglesa de preslôn dIestdlfto final del ventr(culo izqulerdoj, volumen de latido, gasto cardiaco) 
que persistieron incluso 3 dlas despuØs de finalizar el tratamlento. Tras 3 meses de 
tratamiento, la densidad del colªgeno del V.I. se redujo considerablemente: 2,9 – 0,1% y la 
densidad capilar del miocardlo aumentØ considerablemente (103 – 4 versus 85 – 6 
capilares/campo) (23). 

La eficacia bradicÆrdlca de la Ivabradina (0,1-1 mg/kg I. V. por un espaclo de S minutos) 
se demostrO en perros crónlcamente Instrumentados, en ejerciclo y en reposo. Se observó 
bradicardia dependlente de la dosis en perros en repose, con efectos considerables que se 
registraron en 0,5 (-16 – 3%) y 1 (-23 – 3%) mg/kg). Si bien tanto ci propanobol (1 mg/kg) como 
la ivabradina (0,5 mg/kg) redujeron ci ritmo cardiaco en reposo y la taquicardia inducida por 
medio de ejercicbo en cinta de correr de forma similar, la Ivabradina no lncrementó la 
velocidad media del flujo coronarlo ni redujo la resistencia vascular coronana que se 
observaron en animales tratados con propanolol. La ivabradina no tuvo efecto alguno en el 
diÆmetro de la artena coronarla del eplcardio en reposo y atenuó su incremento durante el - 
ejerciclo y no afectó el gasto cardiaco ni ci volumen slstóllco durante el ejercido. En contraste, 
los perros tratados con propanobol demostraron reducción del dlÆmetro de la arteria del 
epicardlo en reposo y diÆmetro arterial considerablemente constrelildo, reducciOn del gasto 
cardiaco y del volumen sist011co durante ci ejerciclo. No se observaron efectos Inotrópicos 
negativos ni efectos vasoconstrictores en animates tratados con Ivabradlna (24). 

Se demostr6 que Ia Ivabradina ejerce efectos bradbcÆrdicos y antilsquØmicos en un 
modelo canino que combina ejerciclo en dnta de correr y estenosis coronaria parciab. En ese 
modelo, el engrosamlento de la pared del V.I. de la zone isquØmica se deprimiO en animales 
tratados con salino durante ci ejercicio seguldo de aturdimlento prolongado del miccardlo. 
Cuando la ivabradina se administrO antes del ejerdclo, el ritmo cardiaco disminuyó 
considerablemente en repose (-22 – 7%) y durante ci ejerddo (-33 14%) vIa recuperaclOn (-21 
– 2%). Durante el ejerdcio, los animates tratados con ivabradina demostraron asimismo una 



-i3 
mejora del engrosamiento de la pared del V.I. (14 – 1 versus 7 – 1%) y perfusion del 
subendocardio en comparadOn can los controles de tratamlento con salino. Esos efectos 
antHsquØmicos tuvieron por resultado una marcada reducckSn de la Intensidad del 
aturdimiento del miocardlo que tamblØn se obseniaron cuando se administrO ivabradina 
despuØs del ejerdcio. El ritrno atrial durante el ejerciclo elirnlnO los efectos de la Ivabradina 
(25). 

Los efectos de la Ivabradina tamblØn se compararon con el beta bloqueante atenolol 
en 2 estudios que utilizaron perros instrumentados ejerdtados en cinta de correr. Ambos 
agentes (1 mg/kg I.V.) redujeron el ritmo cardlaco aproxlmadamente 300A sin alterar la presión 
media de eyecciOn de la pared del ventrlculo lzqulerdo y redujeron el consumo de oxigeno del 
miocardlo (de 8,1 – 0,6 mI/minuto a 6,7 – 0,6 y 4,7 – 0,4 minutos ml/minutos con Ivabradina y 
atenolol, respectivamente). Ambos agentes aumentaron aslmismo el tiempo diastOlico, 
aunque la ivabradina demostró un efecto mØs marcado (de 123–4 minutos a 233 – 11 versus 
195–6 minutos con atenolol). En contraste con la Ivabradina, que no tuvo efectos, el atenolol 
disminuyó la dP/dt, del V.I. La Ivabradina no tuvo efectos considerables en el consumo de 
oxlgeno del miocardlo ni en el tiempo diastOlico del ritmo auricular en contraste con el 
atenolol, que disminuyO considerablemente esos parÆmetros (26). Mayores comparaciones de 
los dos agentes revelaron que a fin de Inducir reducciones similares del ritmo cardiaco en 
reposo y durante el ejercido, el atenolol htcrementO el grado de relajaciOn del V.I. durante el 
reposo e irnpldIO la dlsminuclón del V.I. durante el ejerciclo. La Ivabradina no demostró ningün 
efecto IusitrOpico de esa naturaleza (27). 

FarmacocinØtica 

Se descrlbiO y se validO un mØtodo selectivo HPLC (sigla inglesa de cromatografla 
liquida de alto resolucidn) con detecclón de fluorescenda para determlnar la ivabradina y su 
metabolito-N desmetilado en plasma humano, de ratas y de perros y en orina humana. Las 
curvas de calibraclOn fueron ilneales con concentradones de 0,5-100 ng/ml en plasma y 2-500 

* ng/ml en orina; el lImite de cuantlflcadOn del plasma y de la orina fue 0,5 y 2 ng/ml, 
respectivamente. El mØtodo se valldó usando muestras de plasma p orina de ensayos dinicos p 
no dInicos en los que a los sujetos se les admlnlstrO dosis ünicas o multiples de Ivabradina IN. 
o P.O. (28). 

Se ha descrito otro mØtodo empleado pare determinar simutØneamente la ivabradina 
y6 metabolitos potenclalmente activos en plasma humano. El mØtodo es un mØtodo IC rÆpido 
y selectivo de detecciOn espectrometromØtnlca de masa en tØndern. Se obtuvieron respuestas 
lineales del agente y sus metabolitos de 0,1 o 0,1-20 ng/ml, con un Ilmite de cuantlficaciOn que 
osciló entre 0,1 p 0,2 ng/ml. El mØtodo se validO utlllzando muestras de plasma de voluntarios 
saludables que participaron en un ensayo cilnico p a qulenes se las admlnistró una dosis oral 
ünica de ivabradina. Los resultados demostraron que los valores del metabolito N-desmetilado 
(S-18982) p del compuesto saturado (s-33170) representaron cerca de 271A’  p 4,5%, 
respectivamente, del compuesto no modificado; los metabolltos 0- desmetilados no se 
detectaron (29). 

Varios estudios han reportado el desarrollo de modelos de simulación para describir  la 



7 
relación farmacocinØtica4armacodinÆmica de la ivabradina y su metabohto 5-18982. 

En uno de dichos estudlos, los datos sobre reducciones del ritmo cardiaco se 
recolectaron de dos estudios aleatorios controlados con placebo en los que participaron 78 
sujetos sanos a quienes se les admlnistró ivabradina (10 a 20 mg P.O. B.LD). Los modelos 
revelaron que tanto la ivabradina como el 5-18982 eJercieron efectos bradicârdicos y se 
concluyó un modelo farmacodinÆmico de ligandos para proporcionar un ajuste óptimo de los 
datos (30). Otro estudlo recolectó datos de 66 voluntarlos varones sanos que participaron en 
ensayos aleatorios controlados con placebo a quienes se las admlnistró ivabradina (8, 10, 20, 
24, 28, 30 o 32 mg P.O. 811) durante 5-7 dies) a fin de crear un modelo de simulación 
encaminado a describir el transcurso del tiempo de cancentración de la ivabradina y del 5-
18982. La farmacotØcnica de la Ivabradina y del S-18982 se describió mejor utilizando un 
modelo de bob I. V. de 2 ligamientos y 2 compartlmentos y entrada de primer orden con 
primer paso y salida de primer orden. Ese modelo se simpftflcô posteriormente para las dosis 
I.V. y P.O. en otro informe (31-32). 

Esos modelos farmacotØcnicos y farmacodinmicos de simulaclón reportados para la 
ivabradina y el $48982 se utilizaron para disefiar un ensayo farmacológico óptimo de 

4 población parsimoniosa (33). 

La farmacocinØtica y la eficacia de dosis Unica o multiple de Ivabradina (bolo de 10 a 
20 mg P.O., o 10 mg I. V.) se examinaron en ensayos con 18 voluntarios sanos en reposo y 
durante ejercicio en bicideta en un estudlo que Incluyó fases de dobte ciego, abiertas y de 
control. Se observaron reducciones conslderabtes del ritmo cardiaco durante ejercido tras la 
administración de dosis orales ünicas (1114 y18 

– 

6% respectivamente) 
y 

repetidas (18–4 
y 

27 – 6%, respectivamente) con 10 
y 

20 mg despuØs del bob I. V. (19 – 46A). Se haIIó una 
relación indirecta entre el efecto bradfcÆrdico 

y 

la concentradón de plasma de la ivabradina 
y 

del 5-18982. Los valores Cmax de la Ivabradina 
y 

del 5-18982 se detectaron en 1-1,5 horas 
despues de las dosis orales.; los rilveles mªxlmos de plasma del 5-18982 se observaron 1 hora 
despues de las dosis I. V. Los Indices AUC de metabolltos/fârmaco posteriores a las dosis orales 

y 

repetidas fueron 32, 3 – S y 41,4 
– 

9%, respectivamente, con 10 mg 
y 

32,5 – 5,2 
y 

43,9 – 
9,21% respectivamente, con 20 mg ese Indice fue 19,3 

– 

490A,  despuØs del bob I. V. La 
biodisponibilidad absolute de Ivabradina fue 0,4 – 0,14 

y 

0,53 – 0,17 con 10 y 20 mg, 
respectivamente. El fenotipo metabóllco citocromo P450 (CYP) 2D6 no influyó en la 
farmacocinØtica ni en la eficacia de la ivabradina (34). 

Estudios ainicos 

Los efectos bradicàrdicos 
y 

la tolerabilidad de Ia ivabradina se demostraron en varios 4 
estudios realizados en sujetos sanos yen padentes con angina crónica estable. 

_ 

Un ensayo aleatono doble dego controlado pot placebo en el que participaron 60 
voluntarios varones sanos examlnó los efectos de dosis unicas I. V. tncrementadas (1, 2, 4, 8, 
16 

y 

24 mg) de Ivabradina sobre parÆmetros de ejerciclo mÆximos (ergocido). Se observaron C.Cn 

reducciones dependientes de las dosis 
y 

exduslvas del ritmo cardiaco. No se observaron 
. 

efectos indeseados, lo qua suglere que el agente no tuvo acción lnotróplca negativa alguna 
(35). 

Un estudio aleatorio controlado con placebo en 12 voluntarlos varones examinó los 



efectos electrofisiológlcos (esto es, electrocardiograma (ECG] superficial) cia dosis ünicas de 
ivabradina (10, 20 y 30 mg I. V.). El agente se toieró satisfactorlarnente y las estructuras 
espaciotemporales de las ondas P. QRS y I no resultaron afectadas par la ivabradina. Los 
efectos bradicÆrdlcos de los agentes lnduyeron Incrementos considerables relacionados con 
las dosis de los Intervalos RR y 01 y un ligero Incremento del QTc (correcclón de Bazett) (36, 
37). 

Otro estudlo aleatorlo doble clego controlado par placebo con grupos paralelos en el 
que participaron 60 voluntarios varones sanos examlnó los efectos de dosis repetidas de 
ivabradina (8, 16, 24, 28 y 32 mg 8.1.0 durante 6 dfas y irna vez el sØptimo dia). Los sujetos 
tratados con ivabradina registraron ritmos cardlacos medlos considerablemente mÆs bajos 
durante 24 horas el sexto dia en comparación con el placebo (50 versus 75 latidos/minuto). 
AdemÆs, durante el ejercido los dias 1, 2 y 7 posterlores a las dosis, el ritmo cardiaco a carga 
maxima fue considerablemente mayor en los sujetos tratados con Ivabradina en comparación 
con los sujetos a los qua se les adminlstró el placebo.. Todas las dosis del agente se toleraron 
satisfactoriamente (38). 

4 
Se Ilevaron a cabo simulaclones cia pruebas dinicas encaminadas a determinar el 

mejor protocolo a utilizar en un ensayo cia fase lii en paclentes con angina de pecho. Las 
simulaclones preclijeron el tamaflo optima del efecto del tratamiento, las dosis y el nümero de 
pacientes que deberlan lndulrse en dichos ensayos. Se Ilevaron a cabo simuladones Para 100 
ensayos dinicos que incluyeron a 200 paclentes. Esos ensayos iriduyeron dosis orales con 2,5, 
5, 10, 20 y40 mg 0. D. o B.I.D La eficada de las dosis de hasta 10 mg 0. D., 10 mg B.l.D, 20 mg 
Q. D. y 40 mg Q. D. de ivabradina se observó en 25%, 48%, 55% y mÆs de 80%, 
respectivamente, de los ensayos simulados, respectivamente. Al menos un efecto adverso fue 
experimentado par 41VS de los paclentes de las poblaciones tratadas tanto como de las no 
tratadas (39). 

Un ensayo dinico realizado en 360 pacientes con historla de angina crónica estable de 
3 meses o mØs e induyO a una fase aleatoria cia doble clego controlada con placebo de 2 
semanas de duraciOn (2,5,50 10 mg P.O. B.lD.), segulda de prdrrogas de etiqueta abierta de 2 
a 3 meses cia duraclOn (10 mg 8.1.0) y de suspension aleatorla de Ivabradina de 1 semana de 
duración (10 mg B.LD) o placebo, examinO la segundad y la eftcacla de la ivabradina en el alivio 
de la angina y cia Pa isquemla subyacente durante el ejercldo. Se concluyó que la Ivabradina es 
segura y se observaron mejoras dependlentes de las dosis de la tolerancla durante el ejerciclo 
y tiempo de desarrollo cia isquemia durante el ejerddo en pacientes tratados con el agente. El 
tiempo hasta la depresión del segmento ST dlsmlnuyO considerablemente en los pacientes que 
recibieron las dosis de 5 y 10 mg y el tiempo cia limitatiOn de la angina aumentó 
considerablemente en los pacientes del grupo de dosis cia 10 mg B.LD Todos los parÆmetros de 
las pruebas de tolerancia del ejerciclo empeoraron en los pacientes elegidos aleatoriamente 
para administrarles placebo durante Ia fase de abstinencla del ensayo; no se observaron 
fenómenos de rebate cuando se suspendlO Ia Ivabradina (40). 

La Ivabradina continua sometida al desarrollo cia fase III como tratamlento del infarto 
del miocardlo y sus repercusiones cardlovasculares (41). 
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Fuente 

Servier Laboratoires (FR). 
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