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[ X Patente de Invencion

* -8OLICITUD DE:
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2 Nombre: ' LES LABORATOIRES SERVIER IDENTIFICACION
SOLICITANTE .. 12, Place de la Défense. 92415 COURBEVOIE |C.C. [ NIT
(1)) Direccidn: Cédex, France D D
" . |Teléfono: © OT55.7280.00 - Fax 0166727213 [CE[]  oto[]
¢ |E-Mai: : D _
| . . noe . | Ndmero
Domicilo: 82415 COURBEVOIE Cédex, France
.3 Nombre:  JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO IDENTIFICACION
| EPRESENTANTE | Direccion:  Carrera 11 No. 84 — 42 (interior 9) Bogots, D.C. |C-C- [X] T[]
{OAPODERADO | Telefono: 2369561 - 5300936 Fax: 5300958 ce[] ow[]
(74) E-Mail: Ndmero _79'875.870
TP 124853CS.daJ
. 1).Stéphane HORVATH;  2) Marie-Noglle
4 Nombre: ~ AUSGUSTE; 3) Gérard DAMIEN .|  |DENTIFIGACION
- ‘| .
INVENTOR(ES) | = .. ... . Ce ccl] w~rmE]
(72) Direcclgn: - =135, route diOriéans; 2) 3bis, rue biuse, 3. 31
: bis; 3) rue du=BI_épp'lg. ’
| Tetéfono: T Fax cE [] oto []
E-Mail: ..
- . . Ndmero
Domicilio: " 1) La Chapelle-Saint-Mesmin, Francia; 2)
-_____Orledns, Francis; 3) Meung-Sur-Loire, Francia
Tiulo (S4): FORMA CRISTALINA DELTA DE CLORHIDRATO DE IVABRADINA, SU
5 PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y COMPOSICIONES

FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN

€  Clasificacion Internaclonal (51):

7 Priondsd (33)Pats de Origen (32)Fecha RIIN" de Scki.d
FRANCIA 11 de oclubre 75 INPI PARIS
si[x] w~o[] de 2005 26 Bis SP
0510352

8  Para publicar a partir de la fecha de la presents solicitud a los:

6 meses [X]12meses [ ]18meses [ JOto [ ]

9 Comprobante de Pg_go No.:

Fecha




ANEXOS
[X] comprobante de pago de In tssa de presentacisn de la solicitud.

[C] comprobants de pago de ia tesa por concepto de excedents de palabras an la publicacisn.
[X] comprobante de pago de la tasa por concepin ds reivindicacién de prioridad.

[X] Podsres, si fuers el caso.

[X] Certificado de existencia y reprasantacidn legal cuando ef solicitarte sea persona juridica.
[3X] copia certificada de ta primers solcitud, sl se reivindica priaridad.

[X] Treduccién simple de I primera solickud, s se reivindica prioridad.

[] Documento de cesisn del inventor al solicitare o a su causants,

[X] Descripcion de Ia Invencién.

[X] una o mis reivindicaciones.

[X] piujos yio plancs necesarics.

[] De ser 1 caso, copia del contrato de accesa.

[ e aer el caso, documento que acredits I licencia o autortzacin de uso de conocimientos
tradicionales de la comunidad de ks comunidadas Indigenas.

] De ser ol caso, certificada de dapésito del material bioidgico.

[X] Arte final 12x12 y 8x8 am.
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NOMBRE: . _JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO
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FORMA CRISTALINA 8 DEL CLORHIDRATO DE IVABRADINA, SU PROCEDIMIENTO DE
PREPARACION, Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN

Forma cristafind’5 del clorhkirato da ivabradina de formula (I):

alp

Soal

Caracterizada por au diagrema de difraccién X en polvo.
-

Mis sspecificamants, ia presents invencidn se reflers a i forma cristalina § del dorhidrato de vabrading, carscierizada
por ol diagrama ds difraccién X . sobre polvo siguiente, medido sn un difractémetro PANaiylical X'Pert Pro con un
detactor X'Celerutor, y expresadofen ténninos de posicidn de linea (dnguio da Bragg 2 thels, expresado an grados), de
altura de linsa (expresada en puntos), de suparficie de linea (expreasda en puntos x gradoa), de anchura de (inoea &
media situra (FWHM" , expresadp en grados) y de distancis inter-reticular d (expresada en A).

!
La invencién.s :llxllendelguniomlaun procedimiants de preparscidn da la forma cristeline 3 del clarhiirato de

vabredine, cai

o porqua se precafisnts gcetoniirio o una mezcia de acatonitriio y agua, se afiade el closhidrato

da lvabradina, se daja enfriar la solucidn obtenkia a tamperatura emblents y se deja & esta temperatura, luego se

recogen loa crisiales formados.

La invencidn se extisnde también a las composicionss farnacéuticas que Incluyen como principlc activo la forma
cristalina 8 del clothiirate de lvabredina Junid con uno o varics exciplantes inertes, no téxicos y sdecuvatios. Entre les
composicionss famacéuticas segin ia invencidn, se podnin citer mida particulanments squailas que son adecuadas
* pam la sdminisiracidn orel, parenteral (intravencsa o subcutinas), nasal, tos comprimidos simples o en grageas, los
comprimidon sublingCales, iaa cdpsulas, lns tabiwtes, los suposiiorics, las cremas, lan pomadas, los geles dérmicos, (as
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FORMA CRISTALINA DELTA DE CLORHIDRATO DE IVABRADINA, SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
QUE LA CONTIENEN

PODER Y CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL
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W7\ [ ESCRITURA PUBLICA No.
DOS~ .MIL, CUATROCIENTGS, -r:mgé'ms: 7IE1TB’
FECHA: (10 DIEZ DE OCTUBRE . Fgre-
—--- DE DOS MIL CINCO (2005). -
ACTO: SUSTITUCION DE PODER.-
> OTORGANTES -

P IWiracro correa. < :
A FAVOR DE it
JUAN MANUEL SERRANO  CASTILLO.- '
En la ciudad de Bogotd, Distrito Capital, Departamento de
Cundmamarca, Reptblica de Colombiq, a los oL n-'-'l F‘-‘
(109 dias del mesdeoc'ruan : elanodosmilcmco
(2005), ante mi WILLIAM _OLMEDO VX ASQUEZ _HERNANDEZ ~

(B} ~
-------------- REIS (36)/ DEL
CIRCULO DE BOGOT ==
GUSTAVO ADOLFE\{ . g
‘mayor de edad, § e ,?:_1
la cédula de ciudadgy i
Bogota, portador de I E

de la J., apoderado

PRIMERO: Que por medio del presente ‘escrito SUS'HTUYE

el poder conferido a él y en su lugar se lo confiero a: JUAN
MANUEL SERRANO CASTILLO, identificado con la cédula
de ciudadania numero 79°875.670 expedida en Bogotd,




UTUORGAMIENTU Y AUTORIZACION —

LEIDO el presente instrumento por los comparecientes lo .
aprueban y firman junto con la suscrita Notaria quien en
esta forma lo autoriza, en las hgjas de papel notarial,

" - - - -
mimeros:ﬁA 22484096 , Enmendado W (10')0;3'2 DE oOCTUBRE "
WILLIAM OLMEDO VELASQUEZ HERNANDEZ " 51 vale? Entre 11nu*

(E) rsi va‘lﬁ_'.

DERECHOS :

RESOLUCION No. 6810/04 (
SUPERINT. DE NOT. Y REG. :
FONDO NAL.DEL NOT

$::.14:35060

$ 2.925,00 -
$ 2.925,00

GUSTAVO Al
c.c. /2. /3/5- 75y Sfrrwea.
TEL 257462/ -

DEL CIRCULO NOTARIAL DE BOGOTA D.C. o
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NOTARIA 19 DE B@GOTA, D.C.
REPUBLICA DY COLOMBIA

Escritura: 1 82&.

MIL OCHOCIENTOS VEINTIOCHO.—

| | L —
[ Fechs: MARZO<- 022005

4 3MR 25 MARZO DOS (02) DEL ANO DOS MIL CINCO (2.005)

ACTO: PROTOCOLIZACION DOCUMENTO: AN
Poder especial de: la sociedad LES LABORATORIES smvﬁ\
afavorde: ‘CLAUDETTE VERNOT cc.51.722.517 de Bogoth y —
GUSTAVO PALACIO, cc.10.135.259 de Pereira. _

OTORGANTE: GUSTAVO ADOLFO DE JESUS PALACIO
CORREA, cc.10.135.259 de Pereira.

- -
PP

PRECIO: SIN CUANTIA.
- ..

En la Ciudad de Bogotd, Distrito Capital, Repiiblica de Colomb!g;_a Cosm
los DOS (2) dias del mes de MARZO del aflo dos mil cinco Y
(2005), Ante mi, NORBERTO SALAMANCA FLECHAS, e
NOTARIO DIEZ Y NUEVE (19) DE BOGOTA, DISTRITO S
CAPITAL, se otorgo escritura en los siguientes términos, ———— o
OTORGANTE, COMPARECIENTE CON MINUTA._EN.

| DISKET.— a

| 1. GUSTAVO ADOLFO DE JESUS P

= varon, colompiano, mayor de edad, domiciliado y

/
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ciudad, identificado con la cédula de ciudadanfa 10'135.259 de
Pereira, quien declard: -

Que por medio del presente escrito solicita la Protocolizacién a su
favor y de la Dra. CLAUDETTE VERNOT H. del poder que les ha
sido conferido por parte d¢ CATHERINE BOUDOT, en su calidad
de apoderada de la sociedad LES LABORATORIES SERVIER, una
empresa constituida de acuerdo con las leyes de la Repiiblica
Francesa y que cumple con su objeto conforme a las mismas, con
domicilio en 22, rue Garnier 92200 NEUILLY — SUR - SEINE,
FRANCIA, segin consta en ¢l PODER GENERAL por ella
otorgado y que. consta en la copia auténtica del documento que se
aporta a la presente.

ConstaenelpoderquebtehnsidoconfeﬁdoaClmde&eVenwt,.

Abogada, Tarjeta Profesional de Abogado nimero 57111; y a
Gustavo Palacio, Tarjeta Profesional de Abogado No. 82082 del
Consejo Superior de la Judicatura.

Consta en el poder que las facultades conferidas son amplias y
suficientes para obtener la proteccién de propiedad industrial
intelectua! y contra Ia competencia desleal, a cuyo efecto se autoriza
a los dichos apoderados para que nos represenien ante cualesquiera
entidades o personas, ejerzan o0 no jurisdiccién, especialmente ante
.las del orden administrativo, contencioso admmnslratlvo y judicial.—

- T ee contiar 490 []
.

o an 1z ;oateaide 88 311
_ "Consta en el poder conferido que la YT p R e
' *hasta’ el treinta y uno (31) de diciegihiit de-d6s08 y
. | NI
==NELSO
» o
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" NS 00158245

reemplazard y sustituird el Poder firmado
el veintinueve (29) de enero de dos mil
dos (2002), el cual ha quedado m 7
obn el poder que hoy se p;'otocolim.
En consecuencia el suscrito Notario

declara legalmente incorporado al protocolo del afio en curso y bajo
el mismo nimero qi:e a este instrumento correspongda el documento
de la referencia, en y para los fines indicados por el s m—

HASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA.

EL COMPARECIENTE HACE CONSTAR QUE:
1.- Politica de privacidad: los otorgantes, expresamente declaran
que NO autorizan la divulgacion, ni comercializacién, ni
publicacion por ningin medio, sin excepcién alguna, de su .imagen -
personal y/o fotografia tomada en la Notaria 19 - Bogotd, ni su
huella digital, ni de sus documentos de identidad, salvo lo
relacionado con el presente instrumento y demis actos notariales
que personalmente o por intermedio de apoderado soliciten por
escrito, conforme a la Ley.

2. Han verificado cuidadosamente sus nombres y apellidos, su real
estado civil, nimero correcto de sus documentos de identifi

direccion, descripcion, cabida, linderos, matricula i mm;f . ‘ﬁ; ;
e oaf
mmueble 'y aprueban este. instrumento sin- reserva l‘b:m.\; 00 _“" =
BE - .
fqnnacomoquedéredactado : — _'_“"-' ot 6 \ SE
=AM

g e
o -

.-I

- eaas i

EBTE PAPEL NO TIENE COBTO ALGUND PARA EL UBUATID ’ . lo



3. Las declaraciones consignadas en este instrumento correspbnden
a la verdad y en consecuencia, asumen !a responsabilidad de
cualquier ihexactitud.

4.- Conoce la ley y sabe que el notario responde de la regularidad
formal de los instrumentos que autoriza, pero no de la veracidad de
las declaraciones de los otorgantes, ni de Ia autenticidad de los
doét_lmentos que forman parte de este instrumento.

5.- Sblo solicitaré correcciones, aclaraciones o modificaciones al

texto de Ia presente escritura en la forma y en los casos'previstos por

laLey. \

OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION
LEIDO, APROBADO Y FIRMADO el presente instrumento por el
otorgante, se le hicieron las advertencias de Ley. El Notario lo
autoriza "
y da fe de ello.

Instrumento elaborado en papel notarial niimeros : s co1s82¢6,
N3 00158451, '

)

NS 00158245,
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NMOTARIA 1% DE BOGOTA
- Harborta Salamanca F. - Notario
. .H1T. a38.a0z2 - 7

CHdligo Super MNotariadoe 1100100019 ‘i ,\Bl%

CALLE, 43 No 10 — 83 PBX %592 0742 FAX: 543 0741

Fecha ¢ 02 de MARZO de 2005 FACTURA DE \h:{m N* 034433

a,

Wy per deivy.

Bogotd MARZO 0Z de’ 2005 ESCRITURA MNo. |-
lentratante(s) MALACID CORNEA RUSTAVD ADOLFO nit.

atte o contrata | PROTOCOLLIACION
NSisero de Tures 1 01204-2003 Obsarvaciones

LjuipAcCIonR
: TR
mtiaisl — 00

T"lus l".l "l.'m.l--l.l.lll.ll. ' l!lm .

e #o la satriz 3 sistasnseee § ."m

1 Copiniv} da 7 Mins ..ueee B 11,40
Slllllll) [ ] B8 e ¥
Q.l.' veesswspsasannusnnasavvenns ¥
ticacioned sesnassasansenanennnsen §

TREDHS BE ESCRITURACION .ovcecennancacns § 14,400 o
“l m‘ mn'm ' m!"l.l"l.l'.'...... '& t "

" sperintendencia de Netariada 7 Registro . § 1,13
“seata Especial pora o) Satarisde seveenes L ] Zlﬂ! @t .
“JTAL RECAURGS E IPUESTRS  .ecads . R 4.0 _ -—

WAL & PR EIONITA  oueceacoansninanansansansananns b .90 7 : -
“JVL VALOR ARONARD thesssscsessesinsenssaneasasars §

100 POR COMRAR COD. 00113 VERNOT HEMAMMGE] CLAREITE 3

Esta factera sp. splalls oo lodos- sun efectos

# vna letra de casbie. Art. TTH del Codigo de
° Cosercic. La mora on of page cownard lntere-

sev 2 la tasa ninlea pernitlds por 1a Ley,

Aceptada

[t

PARA RECLARRR LA ESCRITVNA, POR FAVOR PRESENTE ESTA FACTORA
IV ~ Reginen Cosdr - Aclividas :mhlu N - Factura sypedida por Conm
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ESCRITERA PUBLICA No. - . .
FECHIA: Y de Febrero de 2(605
ACTO: . PROTOCOLIZACION DE PODER GENERAL.
A FAVOR DE; CLAUDETTE MONIQUE VERNOT H. ¥ (:Usir_.g\"_r).a LFO
PALACIO CORRFA i I‘é 5 7
¢

— 4

EN LA CIUDAD DE _BUGOTA. DISTRITO CAPITAL. DEPARFAMENTO DE ~~
CUNDINAMARCA, REPUBLICA DE COLOMBIA, A LOS NUEVE DIAS DEL MES

DE FEBRIRO DE DOS MIL CINCO (2005). ANTE MI. NORBERTO SALAMANCA
FLECHAS. NOTARIO DIEC INUEVE (19) TITULAR DEL ' CIRCULO DE
BOGOTA, DISTRITO CAPITAL.

COMPARECIO CON MINUTA:

1. GUSTAVO ADOLFO PALACIO CORREA. colombiano, mayir dc\gdad.
domiciliado en esta ciudad. identificado con la Cédula de Ciudadania n* 10133
expedida o1t Percim, quien manifestd:

Que por medio del presente escrito solicila 1a Protocolizacion a su favor y de la Dra.
CLAUDETTE VERNOT H. del poder que les ha sido conferido por pane de
CATHERINE BOUDOT. ¢n su calidad de apodernda de la sociednd LES
LABORATORIES SERVIER, una cimpresa constituida de acucrdo con las leyves de
la Repiiblica Francesa y que cumple con su objeio conforme a las mismas. con
domicilio cn 22, rue Garnler 92200 NEUILLY — SUR - SEINE, FRANCIA. scgin
canzta cn el PODER GENERAL por ella olorgado ¥ que consta en ls copiu auténtica
del documento que sc aporta a la presente con el nimero del __ de
de 2004,

Consta en ¢ poder que &ste ha sido conferido s Claudette Vernot. Abdyada. Tarjela
Profcsional de Abogado No. 57111: cédula de ciudadania No. 51722517 de Bogowd., y
a Gustavo Palaclo, Tarjeta Profcsional dc Abogado No. 82082 del Conscjo Superior
de |a Judicatura, cédula de ciudadania No. 10135.259 dec Pereira,

En obadocimicnto a lo dispuesto en ol parigrafo 1ro del Articulo 543 Jel Cadigo de
Comercin, el primcro como Principal y las demis como suplentes. cn su orden. como
mis (nucstros) representantes cn todos los asuntos de propicdad industrial con facultad —
para recihir notificacioncs y nombrar apoderados judiciales o cxtrajudiciales. El -~
primer representante suplente reemplasard al principal en caso de susencia o =
impedimenta temporal o definitivo de aguél. . __

f —
Consta cn ci poder que las facultades conferidas son amplias \ - xnics para oblener
la proteccian de pmplulud industrial ¢ intelectual y contra la comjpretencia desleal. 8
cuyo cfeclo sc autoriza a los dichos spoderados para que nos rcprescnten anle
cualesyuicra entidades o personas. cjerzan o no jurisdiccion. especialmente ante las del
orken administrativo. contencioso administrativo y judicial. .

r

¢ onsl.n en cl poder conl'endo que la wgmcu ¥ vigor dct contralo cs huu el 31 de

.’:-
HASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA

. -
&
. L
- ’ .
.
*u
1
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" ADVERTENCIAS
L1 Notario advirtié a la comparccicnic:

1) OQue las declaraciones de eslc instrumento dehen corresponder a la vendad.

1 Que los comparceicntes serin virtualmente responsables. en caso de ulilizanc exla
cscritura con fines ilcpales. .

3) Que el Notario no pucde dar fc sobre la voluntad real de los comparecicntes. salvo lo
cxpresado en estc instrumento que fue aprobado sin reserva alpuna por s
comparccicnies cn Iz forma como quedo pactado.

OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION

LEIDO ¢ presente instrumento por cf otorgante sc hicicron {as advertenciax pertinentes,
sicndo aprobado cn su totalidad y firmado ante mi ¢! Notario que lo autorizo v doy fe. Al
comparceicnie sc le advirtid inalmente que una vez firmado este instrumento 1a Notaria no
aceplani correcciones o modificaciones sino cn la forma y en los casos previsios por la Ley.

Instrumento elaborado en pape! notarial mimeros:

[1] pusrhe ':‘:.;:‘:":':J. -
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RHCAS IS Lo gt

CONSULADO GENERAL DE &QLOMBIA
PARIS, FRANCIA

A No. 2724 ' _ sg'
! _ Parig; 13 dc Jullo de 2000 » f
ﬂll =t
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La présente invention concemne la forme cristalline § du chlorhydrate de I'ivabradine de

formule (1), son procédé de préparation ainsi que les compositions pharmaccutiques qui fa

contiennent.
CH,0
QCH
CH, = !
CHJO N - \/\/ N / L] HCI

OCH,
(n

L'ivabradine, ainsi que ses sels d'addition 3 un acide pharmaceutiquement acceptable, et
plus particuliérement son chlorhydruie, ont des propriélés pharmacologiques et
thérapeutiques trés intéressantcs, notamment des propriétés bradycardisantes, qui rendent
ces composés utiles dans le truitement ou la prévention des différentes situations cliniques
d'ischémie myocardique telles que l'angine dc poitrine, l'infarctus du myocarde et les
troubles du rythmc associés, ainsi que dans les différentes pathologies comportant des

troubles du rythme, notamment supra-ventriculaires, et dans I'insuffisance cardiaque.

La préparation et I'utilisation en thérapcutiquc de l'ivabradine et de ses sels d'addition 4 un
acide pharmaceutiquement acceptable, et plus particuliérement de son chlorhydrate, ont été

décrits dans le brevel curopéen EP 0534 859.

Compte telnu de lintérét pharmaceutique de ce composé, il était primordial de l'obtenir
avec une cxcellente pureté. 1l ¢tait également imporiant de pouvoir le synthétiser sclon un
procédé facilement transposable & I'échelle industrielle, el notamment sous une forme
permettant une filtration et un séchage rapides. Enfin, cette forme devait étre parfaitement
reproductible, facilement formuléc et suffisamment stable pour autoriser son stockage

protongé sans conditions particuliéres de température, de lumiére ou de taux d'oxygéne.
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le revet EP OS5y 1t un procédé de synthese de Fivabradine et de son
chiorthydrate. Ccpendant. v. .locumem ne précise pas les conditions d'obtention de

I'ivabr wline sous une forn ¢ p ~entant ces caractéristiques de maniére reproductible

4 dumandercsse o pro-c ment trouve gu'un sel particulier de  livabradine, e
chlorh adrate. pouvait étre ubt -nu sous unc forme cristafline hien définic, et présentant des

caractunstigues intéressanics icc stabilité 1 de processabilité.

Plus spécifiquement. la prsenie invention conceme la forme cristalline 5 du chlorhydrate
dc l'ivebradine, caractérisc. por le diagramme de difiraction X sur poudre suivant, mesuré
sur un diffractométre PAM alvical X'Pert Pro avec un détecteur X'Celerator, et exprimé en
termes de position de raic anule de Bragg 2 théta, exprimé en degrés), de hauteur de raie
(exprimée en coups), de surface de raie (exprimée en coups x degrés), de largeur des raies

A mi-hauteur ("FWHM". cxprimnée en degrés) et de distance inter-réticulaire d (exprimée en

A):

e ——_— -
LTINS I U — “::::“

Raje n (degrés) (coups) (:::r;; (degrés) rétlt(:il)aire

|

1 | 41 s | 1o 01004 | 21,753
2 68 . 183 _ | _Ias_ | 08029 | 12907
3 84 | 758 |75 | ogos I iosm ]
4 09 ¢ owed [ Tizs T | o7t T s0sr
s L o waa 0 Ties f T e ™ o004 [ 7268 ]
6 My 0 see T T3 T Tou3s_ 1 ea1s |
1 T e 1847 274 T ol506_ T 6013 i

s Sasy apa Ti_us T Toas T sg
vy 163 tio4 | 154 . 01338 | 5442 |
w “TTiwes a0 14 T Toars 560 ]
no T s T, TR T T oo T, 5069 T
12t 3389 503 1 0J506 . 4960
W7 wa 2a67 T w7 T uaems T agss
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3.

. Angle 2 théta! Surface FWHM Di';tt::fe

Raien (degrés) | Hauteur (coups) (coup:x (degrés) | réticulaire
) | degres) (A)

14 17198 ;@5 "1 Ty T To2007 | 4477 |
g 15 204 313 52 | 01673 4,362
i 16 | 22 - 92 169 0,184 4,198
17 21,7 2003 414 0,2007 4.099
18 | om0 [ 635 _| 01673 | 4007
19 [ _225 576 76 0,1338 3,948
20 231, 1588 236 0,1506 3,855
21 248 | 1665 247 0,1506 3,594
22 25,2 1212 120 0,1004 3,534
23 256 | 1507 249 0.1673 3,477
24 267 1 2042 303_ | 0,1506 3,342
25 2716 | 2281 414 0,184 3,229
26 28,4 485 96 0,2007 3,138
27 29.6 599 99 0,1673 3,014

L'invention s'étend également 4 un procédé de préparation de la forme cristalline & du
chlorhydrate de I'ivabradine, caractérisé en ce que I'on chauffe un mélange de chiorhydrate
d'ivabradine ct d’acétonitrile; ou un mélange de chlothydrate de I'ivabradine,
d’acétonitrile et d'cau; jusqu'i dissolution complite, puis on refroidit progressivement

jusqu'a cristallisation compléte et on recucille les cristaux formés.

. Dans le procédé de cristallisation selon Finvention, on peut utiliser le chlorhydrate
de livabradine obtenu par n'imporie quel procédé, par exemple le chlorhydrate de
Tivabradinc ohtenu par lc procédé de préparation décrit dans le brevet EP 0534 8§59.

. La solution peut &tre avantageusement ensemencée pendant Pétape de

refroidissement.

L’invention s'étend aussi aux compasitions pharmaceutiques renfermant comme principe
actif la forme cristalline & du chiorhydrate de I'ivabradine avec un ou plusieurs excipients
inertes. non loxiques et appropriés. Parmi les compositions pharmaceutiques sclon

I'invention. on pourra citer plus particulitrement cclles qui convicnnent pour

(9

21
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I"admeiistration orale, pares gale (intraveineuse ou sous-cutanéde), nasale. Jes comprimdés
simples ou dragéifiés, lo~ comprimés  sublinguaux, lcs gélules, les tablettes, lus
suppesitorres, les crémes b pommades, fes gels denmiquces, les préparations injectables,

Jus suspensions buvable-

la posologic utile est aldap able selon la nature ct la scvérité de 1'affection, la voic
{’adn wustration ainsi que 1" ¢ ct ke poids du patient. Cette posologie varic de 1 4 500 mg

par jo r en une ou plusieurs s,

Les excmples suivants ill sim ot I'invention.

L.e spectre de diffraction X -.r poudre a été mesuré avec les conditions expérimentales

suivantes :

- Diffractométre PANalytial X'Pert Pro, détecteur X'Celerator, chambre régulée en
température,

- Tension 45 KV, intens t¢ 40mA,

- Montage 0-9,

- Filire nickel (Kf),

- Fentc de Soller sur le faisceau incident et sur te faisceau diffracté : 0,04 rad,

- Femtes de divergence antomatique : longucur uradiée de 10 mm.

-  Masque: 10 mm,
Fenle anti-diffusion : 1 2 .
Maode de mesure : continu Ju 32 3 30®, avec une incrémentation de 0.017".
Femps de mesure par pis L7 s,

- Tempstotal : dnun 12 .,

- Vitesse de mesure (01N o

- Teripérature de mesure  a: hiante.
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EXEMPLE 1 : Forme cristalline § du chlorhydrate de I'ivabradine

160 ml d'acétonitrile sont préchauffés & 70°C, puis 2 g du chlorhydrate de Iivabradine
obtenu selon lc procédé décrit dans le brevet EP 0534 859 sont ajoulés par portions sous
agitation, jusqu'd dissolution complite. La solution esl ensuite stockée i température

ambiante pendant 2 jours. Les cristaux sont retirés par filtration sous vide ct sont étalés sur

un plateau de cristallisation.

La teneur ch eau du produit obtenu, déterminée par coulométrie, est de 2,8%.

Diagramme de diffraction X sur poudre :

Le profil de diffraction des myons X de la poudre (angles de diffraction) de la forme § du

chlorhydrate de l'ivabradine cst donné par les raies significatives rassemblées dans le

tableau suivant :

Distance

Rsie n° Allgle 2 thiea Hauatear (sc:‘r.f ;:: FWHM i.lltcl"-
(degrés) (coups) (degrés) | réticulaire

i 4,1 T 110 0,1004 21,753

2 68 | 183 145 0,8029 12,907

3 84 | 755 75 0,1004 10,531

4 10,9 4 1104 128 0,117 8,087
5 ] 122 ' 195 19 | _0,1004 7,268 _

6 143 569 75 0,1338 6,214

7 | 147 | 1847 274 0,1506 6,013

| 8 153 1734 als 0,184 5,802

9 163 1164 154 0,1338 5,442

| 10, 168 3420 734 | 02175 5,269

1 1715 1% 78 0,1004 5,069

12§ 179 ' 3389 503 | 0.i506 4.960

13 ! 192 2467 407 | 0,673 4.635
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-0y~
I T T I !
. | Distance
i Raic 1° Angle . th-ta) Y outenr (Sc ::r;:i FWHM inter-
. (degrés. | (coups) i (degrés) réticulaire
' degrés) |
, i ! (A)
T N #7 A .0) 02007 T a4
_ 1> 1_ o nd o 313 .5 ' () 1673 _V 4362
o 1T om0 92 T T T Togsa ) dros !
_ A 2003 | a4 02007 | 4099
. IR L2 3850 035 0673 1 3007
A C - 1 6 576 1~ 76 . 0338 T 3948
_ 0 3 1588 | 236 . 01506 | 3855 |
i3 248 1665 | 247 01506 T 3594 |
2 7 s t22 T 120 T 00004 [ 3534 |
I LT Ts07 [ 249 T T0gem T 3amm |
" S X 2092 T 303 700506 334
TR X 2281 414 0184 | 3229 g
Lo 26 U Tma 485 9% 02007 | 3138
CoTa Tl e s 1 990 7] Toaem 1 one
EXEMPLE 2 : Composition phurmaceatique
Formule de préparation pour 114X) comprimeés dosés a 5 my d'ivabradine basc:
Compusé de l'exemple 1... ... e e 5,39g
Amidon de Mals.........coe.. e s s e 20g
Silice colloidale anhydre .. ... ...t 02g
Mannitol ........ccccovvveen . © eeeseerreseessressressssessssscessressaseessessasesesessesesasnens 6391 g
PVP... oo corsseeeseessenaes e st st e 10g
Stéarate de MagnEsSiUNL.. .. . . i 0.5
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REYENDICATIONS

1. Forme cristalline & du chlorhydrate de I'ivabradine de formule (1) ;

CH,0 acH
~. CH, = ?
CHSO <N \/\/ OCHJ
0 N

caraclérisée par le diagramme e diffraction X sur poudre suivant, mesuré sur un
5 diffractométre PANalytical X'Pert Pro avec un détecteur X'Celerator, et exprimé en tcrmes
de position de raie (angie dc Bragg 2 théta, exprimé en degrés), de hauteur de raie
(exprimée cn coups), de surface de raie (exprimée en coups x degrés), de largcur des raies
4 mi-hauteur ("FWHM?", exprimée en degrés) et de distance inter-réticulaire d (exprimée en

A):
] Distance
Rale n° Anglelz thétal {auteur (“:: :::’: FWHM inter-
(degrés) (coups) 3 eérés) (degrés) | réticulnire
@
] st ] s 110 0,1004 21,753
2 68 | _183 145 0.8029 12,907_|
3 | 84 i 755 | 35 | o004 10,531
4 T 109 1104 128 0.117] 8,087
5 122 T 195 19 0.1004_ | 7,268
6 43 | 3569 75 0,338 [ 6214
7_ 147 ' 1847 274 01506 | 6013 _
|8 153 ma T 315 0.184 5,802
9 "T163 0 1164 154 0.1338 5.442
10 168 . 3420 734 0,2175 5,269
11, 175 790 | 718 0,1004 5,069
T 12 TT 79 T a3s9 503 |_01506_ | 4960 |
13 T I92 0 2467 407 | 01673 4,635
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] : - . e - .
. Distance
Angle 2 théta Surface \

Raie n° Hauteur {coups X FWHM l.nter-

(dej:riv) (coups) (degrés) réticulaire
' degrés) j

l 1 1 (A
FO L4 2, 02007 7 4477
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Procédé de préparation dc la forme cristalline 8§ du chlorhydrate de l'ivabradine,
caractérisé cn cc Juv l'on chauffe un mélange de chlorhydrate d'ivabradine et

J*acétonitrile ; ou u1 milange de chlorhydrate de 'ivabradine, d’acétonitrile et d'cau :

~usqu'a dissolution :onipléle. puis on refroidit progressivement jusqu'a cristallisation

»n

compléte ct on recut ille les cristaux formés.

Procédé selon la revencication 2, caractérisé en ce que la solution du chlorhydrate de

l'ivabradine est enscmencée pendant I'étape de refroidissement.

Composition pharn'au catigue contenant commne principe actif la forme cristalline 6 du
chiorhydrate de I'i" abi.hine selon la revendication 1, en combinaison avec un ou

plusieurs véhicules nct s, nob toxigues et pharmaceutiquement acceptables.

Utilisation de la fi- . crstalline & du chlorhydrate de Pivabradine selon la

revendication 1, por . tabrication de médicaments utiles comme bridycardisants

Utilisation de la * + o cnstalline 6 du chlorhydrate de Tivabradine sclon

revendication L. pows 1 tabrication de médicaments utiles dans e traitement v 1y
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prévention des diflérentes situations cliniques d'ischémie myocardique telles que
I'angine dc poitrine, l'infarctus du myocarde et ics troubles du rythme associés, ainsi
que dans les différentes pathologies comportant des troubles du rythme, notamment

supra-ventriculaires. ct dans l'insuffisance cardiaque.
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FORMA CRISTALINA DELTA DE CLORHIDRATO DE IVABRADINA, SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
QUE LA CONTIENEN

TRADUCCION SIMPLE DE LA PRIMERA SOLICITUD
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INSTITUTO NACIONAL
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CERTIFICADO DE ADICION

COPIA OFICIAL

El Director General del Instituto Naclonal de la Propiedad Industrial certifica que el documento
adjunto es copia certificada de una solicitud de un titulo de propledad industrial depositada en
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Hecho en Paris, a 12 de Julio de 2006

P/o del Director General del Instituto
nacional de la propledad industrial.
El Jefe dal Departamento do Patentes

(firma)
Martine PLANCHE
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Primera solicitud

iNPI PATENTE DE INVENCION
CERTIFICADO DE UTILIDAD
Cadigo de |a propiedad intelectual - Libro VI

SOLICITUD DE CONCESION
Pégina 1 de 2

Entrega del expediente: el 11 de octubre de 2005
En : 75 INPI PARIS 26 bis SP

N° da Registro : 0510352

Fecha de solicitud : 11 de octubre de 2005

Sus referencias para este expediente: 16257-F6

1.- Nombre y direccién del solicitante o del mandatario
a quien se debe dirigir la correspondencia:

LES LABORATOIRES SERVIER
Direction Brevets
12, place de La Défense
92415 COURBEVOIE Cédex
FRANCIA
2.- Naturaleza de la solicitud :

X Solicitud de patente

3.- Titulo de la invencion (200 caracterses o espacioé minimo):

Forma cristalina deita del clorhidrato de la ivabredina, su procedimiento de preparacion,

y las composiciones farmacéuticas que lo contienen.

5.- Solicitante :

X Persona juridica

Nombre o

denominacién social: LES LABORATOIRES SERVIER

Direccion: 12 place de La Défense
92415 COURBEVOIE CEDEX
FRANCIA

Nacionalidad : Francesa

N® teléfono : 01.55.72.60.00

N° fax : 01.55.72.72.13



Primera solicltud

INPI PATENTE DE INVENCION
CERTIFICADO DE UTILIDAD

SOLICITUD DE CONCESION
Pagina 2 de 2

Entrega del expediente: el 11 de octubre de 2005
En: 75 INPI PARIS 286 bis SP
N° de Registro : 0510352

6.- Mandatario:
Apellido : RIVIERE
Nombre; Frangois
Despacho o Sociedad: LES LABORATOIRES SERVIER
Nacionalidad : Francesa
Direccién: 12 piace de La Défense
Codigo postal y cuidad : 82415 COURBEVOIE CEDEX
Pals FRANCIA
N ° teléfono : 01.55.72.60.00
N°fax : 01.55.72.72.13

7.- Inventores : Los inventores son necesariamente personas fisicas.
Los solicitantes y los inventores son las mismas personas :

X No; En este caso rellenar el formuiario de designacion de inventores

8.- Informe de blsqueda :
Unicamente para una solicitud de patents (incluido divisién y transformacion)

Establecer de inmediato : X

11.- Firma del solicitante o del mandatario:
(Nombre y cargo del firmante)
Frangois RIVIERE , Ingeniero de Patentes
(Firma)
Visado de [a Administracién o del INPI
(Firma)
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FORMA CRISTALINA DELTA DE CLORHIDRATO DE IVABRADINA, SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN

La presente invencion se refiere a la forma cristalina §d del clorhidrato de
ivabradina de formula (l), a su procedimiento de preparacién asl como a las
composiciones farmacéuticas que la contienen.

CH30O

/

Hs
CHs
| - HCI

N
NN CHs

CHa

\

U]

La ivabradina, asl como sus sales de adicibn de un d4cido
farmacéuticamente aceptable, y mds particularmente su clorhidrato, tienen
propiedades farmacoldgicas y terapéuticas muy interesantes, en particular
propiedades bradicardizantes, que hacen que estos compuestos sean (tiles en
el tratamiento o la prevenciéon de diferentes situaciones clinicas de isquemia
miocéardica tales como angina de pecho, infarto de miocardio y alteraciones del
ritmo asociadas, asl como en diferentes patologias que comprenden
alteraciones del ritmo, en particular supraventriculares, y en la insuficiencia
cardiaca.

La preparacién y la utilizacion en terapéutica de la ivabradina y de sus
sales de adicion de un acido farmacéuticamente aceptable, més en particular de
su clorhidrato, se han desctito en la patente europea EP 0534 859.

Habida cuenta del interés famacéutico por este compuesto, era
primordial obtenerlo con una excelente pureza. Era iguaimente importante poder
sintetizarlo segin un procedimiento facilmente trasladable a escala industrial, y
particularmente bajo una forma que permitiera su filtracién y secado rédpidos. Por
altimo, esta forma deberia ser perfectamente reproducible, facilmente formulada
y lo suficientemente estable como para permitir su aimacenamiento prolongado
sin necesidad de condiciones particulares de temperatura, luz o porcentaje de

20
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La patente EP 0534 859 describe un procedimiento de sintesis de
ivabradina y de su clorhidrato. Sin embargo, este documento no precisa las
condiciones de obtencion de ivabradina bajo una forma que presente estas
caracteristicas de forma reproducible.

La Firma solicitante ha encontrado ahora que una sal particular de
ivabradina, su clorhidrato, podia obtenerse bajo una forma cristalina bien
definida y presentando caracteristicas interesantes de estabilidad y de
procesabilidad.

Mas especlficamente, la presente invencion se refiere a la forma cristalina
& de clorhidrato de ivabradina, caracterizada por el diagrama de difraccion X
sobre polvo siguiente, medido en un difractémetro PANalytical X'Pert Pro con un
detector X'Celerator, y expresado en términos de posicién de linea (angulo de
Bragg 2 theta, expresado en grados), de altura de linea (expresada en puntos),
de superficie de linea (expresada en puntos x grados), de anchura de linea a
media altura ("FWHM", expresada en grados) y de distancia interreticular d
(expresada en A):

Linean® | Angulo 2 Altura Superficie FWHM Distancia
theta {(puntos) | (puntos x | (grados) | interreticular
(grados) grados) (A)

1 41 1115 110 0,1004 21,753
2 6,8 183 145 0,8029 12,907
3 8.4 755 75 0,1004 10,531
4 10,9 1104 128 0,1171 8,087
5 12,2 195 19 0,1004 7,268

6 14,3 569 75 0,1338 6,214

7 14,7 1847 274 0,1508 6,013

8 15,3 1734 315 0,1840 5,802

9 16,3 1164 154 0,1338 5,442
10 16,8 3420 734 0,2175 5,269
11 17,5 790 78 0,1004 5,089
12 17,9 3389 503 0,1506 4,960
13 19,2 2467 407 0,1673 4,635
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Linean® | Angul 2 Altura Superficie FWHM Distancia
theta (puntos) | (puntos x | (grados) | interreticular
(grados) __grados) (A)
14 19,8 145 29 0,2007 4,477
15 20,4 313 52 0,1673 4,362
16 21,2 928 168 0,1840 4,198
17 21,7 2093 414 0,2007 4,099
18 22,2 3850 635 0,1673 4,007
19 22,5 576 76 0,1338 3,948
20 23,1 1588 236 0,1506 3,855
21 24,8 1665 247 0,1506 3,594
22 25,2 1212 120 0,1004 3,534
23 258 1507 249 0,1673 3,477
24 26,7 2042 303 0,1506 3,342
25 27,6 2281 414 0,1840 3,229
26 284 485 96 0,2007 3,138
27 29,6 599 99 0,1673 3,014

La invencion se extiende igualmente a un procedimiento de preparacion
de la forma cristalina & de clorhidrato de ivabradina, caracterizado porque se
calienta una mezcla de clorhidrato de ivabradina y de acetonitrilo, o0 una mezcla
de clorhidrato de ivabradrina, acetonitrilo y agua, hasta disoluciébn completa,
luego se enfria progresivamente hasta cristalizacibn completa, seguida de
secado y se recogen los cristales formados.

o En el procedimiento de cristalizacion segan la invencién se puede utilizar
el clorhidrato de ivabradina obtenido por cualquier procedimiento, por
ejemplo el clorhidrato de ivabradina obtenido por el procedimiento de
preparacién descrito en la patente EP 0 534 859.

¢ Ventajosamente, la solucibn puede sembrarse durante la etapa de
enfriamiento.

La invencion se extiende también a las composiciones farmacéuticas que
incluyen como principio activo la forma cristalina § de clorhidrato de ivabradina
junto con uno o varios excipientes inertes, no téxicos y adecuados. Entre las
composiciones farmacéuticas segun la invencidbn se podran citar, mas en
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particular, aquellas que son adecuadas para la administracién oral, parenteral
(intravenosa o subcutinea), nasal, comprimidos simples o en grageas,
comprimidos sublinguales, cépsulas, tabletas, supositorios, cremas, pomadas,
geles démmicos, preparaciones inyectables, suspensiones bebibles.

4

La posologla (til se adapta segun la naturaleza y la gravedad de la
afeccion, la via de administracién asi como segin la edad y el peso del
paciente. Esta posologlia varia de 1 a 500 mg al dla en una o varias tomas.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencién.

El espectro de difraccién X sobre polvo se obtuvo bajo las condiciones
experimentales siguientes:

- Difractometro PANalytical X'Pert Pro, detector X'Celerator, camara de
temperatura regulada,

- Tension 45 KV, intensidad 40 mA,

- Montaje 6-0,

- Filtro de niquel (Kp),

- Hendidura de Solier sobre el haz incidente y sobre el haz difractado: 0,04
rad,

- Hendiduras de divergencia automatica: longitud irradiada 10 mm,

- Mascara: 10 mm,

- Hendidura antidifusion: 1/2°,

- Modo de medida: continuo de 3° a 30° con un incremento de 0,017°,

- Tiempo de medida por paso: 19,7 s,

- Tiempo total: 4 min 32 s,

- Velocidad de medida: 0,108 /s,

- Temperatura de medicion: ambiente.

EJEMPLO 1: Forma cristalina § de clorhidrato de ivabradina

Se precalentaron 160 ml de acetonitriio a 70°C, a continuacién se
afiadieron 2 g del clorhidrato de ivabradina obtenido segin el procedimiento
descrito en la patente EP 0534 859, por partes y agitando, hasta su disolucién
completa. La solucién se almacend seguidamente a temperatura ambiente
durante 2 dias. Los cristales se retiraron por filtracion a vacio y se extendieron

o'y,
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sobre un plato de cristalizacion.

El contenido en agua del producto obtenido, determinado por colorimetria,
era del 2,8%.

Diagrama de difraccion X sobre polvo:

El perfil de difraccién de rayos X sobre polvo (dngulos de difraccion) de la
forma & del clorhidrato de ivabradina se muestra segiin las lineas significativas
agrupadas en la tabla siguiente;

Linea n® | Angulo 2 Altura Superficie | FWHM Distancia
theta (puntos) | (puntos x | (grados) | interreticular
{(grados) _grados) (A)
1 4,1 1115 110 0,1004 21,753
2 6.8 183 145 0,8029 12,907
3 84 755 75 0,1004 10,531
4 10,9 1104 128 0,1171 8,087
5 12,2 195 19 0,1004 7.268
8 14,3 569 75 0,1338 6,214
7 14,7 1847 274 0,1506 6,013
8 15,3 1734 315 0,1840 5,802
9 16,3 1164 154 0,1338 5.442
10 16,8 3420 734 0,2175 5,269
11 17,5 790 78 0,1004 5,069
12 17,9 3389 503 0,1506 4,960
13 19,2 2467 407 0,1673 4,635
14 19,8 145 29 €,2007 4477
15 20,4 313 52 0,1673 4,362
16 21,2 928 169 0,1840 4,198
17 217 2093 414 0,2007 4,099
18 22,2 3850 635 0,1673 4,007
19 225 576 76 0,1338 3,948
20 23,1 1588 236 0,1506 3,855
21 248 1665 247 0,1508 3,594
22 25,2 1212 120 0,1004 3,534
23 25,6 1507 249 0,1673 3,477
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Linea n° | Angulo 2 Altura Superficie FWHM Distancia
theta (puntos) | (puntos x | (grados) |interreticular
.| (grados) grados) (A)
24 26,7 2042 303 0,1508 3,342
25 27,6 2281 414 0,1840 3,229
26 28,4 485 96 0,2007 3,138
27 29,6 599 99 0,1673 3.014
EJEMPLO 2: Composicion farmacéutica

Férmula de preparacién de 1.000 comprimidos dosificados con 5 mg de
ivabradina base:

Compuestodel EJemplo ...ttt ernre s s e 5399
AlMIdON de MAZ..........oooreriiirrreieeeeceeiertr e eesis s ee s eesanerstesstessessenssessasmsenes 20g
Stilice coloidal anhidra.............ccccoirrrmiiecnieiiinrn e e rerreareseescnesaervsseessossaenes 0.2g
- T (o OO 63,91¢g
Y O O R 10g
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REIVINDICACIONES

Forma cristalina &d de clorhidrato de ivabradina de férmula (I):

CHs0O

CHs

~ N

T

(M

=
/

Ha

- HCI

Ha

caracterizada por el diagrama de difraccion X sobre polvo siguiente,
medido en un difractémetro PANalytical X'Pert Pro con un detector
X'Celerator, y expresado en términos de posicién de linea (dngulo de
Bragg 2 theta, expresado en grados), de altura de linea (expresada en
puntos), de superficie de linea (expresada en puntos x grados), de
anchura de linea a media altura ("FWHM", expresada en grados) y de
distancia interreticular d (expresada en A):

Linea | Angulo 2 Altura Superficie | FWHM Distancia
n° theta (puntos) | (puntos x | (grados) | interreticular
(grados) _grados) (A)
1 4,1 1115 110 0,1004 21,753
2 8,8 183 145 0,8029 12,907
3 8,4 755 75 0,1004 10,531
4 10,9 1104 128 0,1171 8,087
5 12,2 195 19 0,1004 7,268
6 14,3 569 75 0,1338 6,214
7 14,7 1847 274 0,1506 6,013
8 15,3 1734 315 0,1840 5,802
9 16,3 1164 154 0,1338 5,442
10 16,8 3420 734 0,2175 5,260
11 17,5 790 78 0,1004 5,069
12 17,9 3389 503 0,1506 4,960
13 19,2 2467 407 0,1673 4,635
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Linea | Angulo 2 Altura Superficie | FWHM Distancia
n° theta (puntos) | (puntos x | (grados) | interreticular
(grados) _grados) (A)

14 19,8 145 29 . 0,2007 4477
15 20,4 313 52 0,1673 4,362
16 21,2 928 169 0,1840 4,198
17 21,7 2093 414 0,2007 4,099
18 222 3850 635 0,1673 4,007
19 22,5 576 76 0,1338 3,948
20 23,1 1588 236 0,1506 3,855
21 24 8 1665 247 0,1506 3,594
22 25,2 1212 120 0,1004 3,534
23 25,6 1507 249 0,1673 3,477
24 28,7 2042 303 0,1508 3,342
25 27,6 2281 414 0,1840 3,229
26 28,4 485 06 0,2007 3,138
27 29,6 599 99 0,1673 3,014

Procedimiento de preparacién de la forrna cristalina § de clorhidrato de
ivabradina, caracterizado porque se calienta una mezcla de clorhidrato de
ivabradina y de acetonitrilo, 0 una mezcla de clorhidrato de ivabradina,
acetonitrilo y agua, hasta su disolucién completa, luego se enfria
progresivamente hasta cristalizacién completa y se recogen los cristales
formados.

Procedimiento segin la reivindicacién 2, caracterizado porque la solucién
de clorhidrato de ivabradina se siembra durante la etapa de enfriamiento.

Composicidn famrmacéutica que contiene como principio activo la forma
cristalina 5 del clorhidrato de ivabradina segln la reivindicacién 1, en
combinacién con uno o varios vehiculos inertes, no tdxicos y
farmacéuticamente aceptables.

Utilizacién de la forma cristalina & de clorhidrato de ivabradina segin la
reivindicacibn 1, para la fabricacion de medicamentos titiles como
bradicardizantes.




o)

Utilizacién de la forma cristalina & de clorhidrato de ivabradina segtn la
reivindicacién 1, para la fabricacion de medicamentos Utiles en el
tratamiento o la prevencion de diferentes situaciones clinicas de isquemia
miocardica tales como angina de pecho, infarto de miocardio y
alteraciones del ritmo asociadas, asi como en diferentes patologlas que
comprenden alteraciones del ritmo, en particular supraventriculares, y en

la insuficiencia cardiaca.

9
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Sus referencias para este expediente: 16257-F6
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Forma crigtalina delta del clorhidrato de la ivabradina, su procedimiento de preparacion, y las
compasiciones farmacéuticas que lo contienen.
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Apellido: HORVATH

Nombre; Stéphane
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Frangois RIVIERE, ingeniero de Patentes
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FORMA CRISTALINA DELTA DE CLORHIDRATO DE IVABRADINA, SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
QUE LA CONTIENEN

DESCRIPCION

La presente invencion se refiere a (a forma cristalina & del clorhidrato de ivabradina de
formula (I), a su procedimiento de preparacién asi como a las composiciones
farmacéuticas que la contienen.

CH,0 oCH
™1 a
H
0 N = '
° M

La ivabradina, asl como sus sales de adicidn de un acide farmacéuticamente
aceptable, y més particularmente su clorhidrato, tienen propiedades farmacoldgicas y
terapéuticas muy interesantes, particularmente propledades bradicardizantes que hacen
que estos compuestos sean (tiles en el tratamiento o la prevencién de diferantes
situaciones clinicas de isquemia miocdrdica tales como la angina de pecho, el infarto de
miocardio y las alteraciones del ritmo asociadas, asi como diferentes patologlias que

comprenden alteraciones del ritmo, particularmente supra-ventriculares, y en la
insuficiencia cardiaca.

La preparacién y la utilizacién en terapéutica de la ivebradina y de sus sales de
adicibn de un dcido farmacéuticamente aceptable, y més particularmente de su
clorhidrato, se han sido descrito en la patente europea EP 0534 858.

Habida cuenta del Interés farmacéutico por este compuesto, era primordial
obtenerio con una excelente pureza. Era iguaiments importante poder sintetizario segun
un procedimiento fécilmente trasladable a escala industrial, y particularmente bajo una
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forma que permitiera una filtracién y un secado rdpidos. Por Ultimo, esta forma deberia ser
perfectamente reproducible, facimente formulada y lo suficientemente estable como para
permitir su almacenamiento prolongado sin necesidad de condiciones particulares de
temperatura, de luz o de porcentaje de oxigeno.

La patente EP 0534 859 describe un procedimiento de sintesis de la ivabradina y
de su clorhidrato. Sin embargo, este documento no precisa les condiciones de obtencién
de ivabradina bajo una forma que presente estas caracter{sticas de forma raproducible.

La Firma solicitante ha encontrado ahora que una sal particular de la ivabradina,
su clorhidrato, podia obtenerse bajo en una forma cristalina bien definida, y presentando
caracteristicas interesantes de estabilidad y de procesabilidad.

Més especificamente, la presente invencién se reflere a la forma cristalina 8 del
clorhidrato de ivabradina, caracterizada por el diagrama de difraccién X sobre polvo
sigulente, medido en un difractdmetro PANalytical X'Pert Pro con un detector X'Celerator,
y expresado en términos de posicién de linea (dngulo de Bragg 2 theta, expresado en
grados), de altura de linea (expresada en puntos), de superficie de linea (expresada en
puntos x grados), de anchura de lineas a media attura CFWHM" , expresada en grados) y
de distancia inter-reticular d (expresada en A):

Linea n® Angulo 2 Altura Superficle FWHM Distancia
theta (puntos) (puntos x (grados) Inter-

(grados) grados) reticular

(A

1 4,1 1116 110 0,1004 21,753
2 ___ 88 183 145 0,8029 12,807
3 84 755 75 0,1004 10,531
4 10,8 1104 128 0,1171 8,087
5 12,2 185 19 0,1004 7,268
6 14,3 569 75 0,1338 68,214
7 14,7 1847 274 0,1508 6,013
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8 15,3 1734 315 0,184 5,802
9 18,3 1184 154 0,1338 5,442
10 16,8 3420 734 0,2175 5,269
11 17.5 780 78 0,1004 5,060
12 17.9 3389 503 0,1508 4,980
13 19,2 2487 407 0,1673 4,635
14 19,8 145 29 0,2007 4,477
15 20,4 313 52 0,1673 4,382
16 21,2 928 169 0,184 4,188
17 21,7 2003 414 0,2007 4,000
18 222 3850 635 0,1673 4,007
18 22,5 576 78 0,1338 3,848
20 23,1 1588 236 0,1506 3,855
21 24,8 1665 247 0,1508 3,584
22 25,2 1212 120 0,1004 3,534
23 25,6 1507 249 0,1673 3,477
24 28,7 2042 303 0,1506 3,342
25 27.8 2281 414 0,184 3,229
26 28,4 485 96 0,2007 3,138
27 20,6 599 99 0,1673 3,014

La invencién se extiends Igualmente a un procedimiento de preparacion
forma cristalina 3 del clorhidrato de Ivabradina, caracterizado porque sa precalienta
acetonitrilo o0 una mezcla de acetonitriio y agua, se afiade el clorhidrato de ivabradina, se
deje enfriar la solucién obtenida a temperatura ambiente y se dela a esta tamperatura,

luego se recogen los cristales formados.

de la

» En el procedimiento de cristalizaclon seguln la invencién, se puede utilizar el clorhidrato
de ivabradina obtenido por cuaiquier procedimiento, por ejemplo el clorhidrato de
ivabradina obtenido por el procedimiento de preparacién descrito en ia patente EP 0 534



« Ventajosamente, la solucidn puede sembrarse durante la etapa de enfriamiento.

« E! acetonitriio o la mezcla de acetonitriio y agua se precalienta ventajosamente a una
temperatura comprendida entre los 80°C y la temperatura de reflujo, mas preferentemente
a una temperatura comprendida entre 65 y 75°C.

¢ La dilucién es preferentemente superior a 15 mlg, mas preferentamente comprendida
entre 50 y 100 ml/g.

La invenci6én se extiende también a las composiciones farmacéuticas que incluyen
como principio activo la forma cristalina 5 del clorhidrato de ivabradina junto con uno o
varios excipientes inertes, no téxicos y adecuados. Entre las composiciones farmacéuticas
segdn la invencion, se podrén citar més particularmente aquellas que son adecuadas para
la administracién oral, parenteral (intravenosa o subcutdnea), nasal, los comprimidos
simples o en grageas, los comprimidos sublinghales, las céApsulas, las tabletas, los
supositorios, las cremas, las pomadas, los geles dérmicos, las preparaciones inyectables,
las suspensiones bebibles.

La posologia (il se adapta segun la naturaleza y la gravedad de la afeccion, la via
de administracién asf como segun la edad y el peso del paciente. Esta posologia varia de
1 a 500 mg al dia en una o varias tomas.

Los ajempios sigulentes ilustran la invencién.

El espectro de difraccion X sobre polvo se obtuvo bajo las condiciones
experimeantales siguientes:
- Difractémetro PANalytical X'Pert Pro, detector X'Celerator, cdmara de temperatura
regulada,
- Tension 45 KV, intensidad 40mA,
- Montaje 6-6,
- Filtro de niquel (KB),



- Hendidura de Soller sobre el haz incidente y sobre el haz difractado: 0,04 rad,
- Hendiduras de divergencia automética: longitud iradiada 10 mm,

- Maéscara; 10 mm,

- Hendidura anti-difusion: 1/2",

- Modo de medida: continuo de 3° a 30° con un incremento de 0,017°,

- Tiempo de medida por paso: 19,7 s,

- Tiempo total: 4 min 32 s,

- Velocidad de medida: 0,108 °/s.

- Temperatura de medicién: ambienta

EJEMPLO 1: Forma cristalina § da clorhidrato de vabradina

Se precalentaron 160 ml de acetonitrilo a 70°C, a continuacién se afladieron 2 g
del clorhidrato de ivabradina obtenido segin el procedimiento descrito en la patente EP
0534 859 por partes y agitando, hasta su disolucién completa. La solucién se almacend
seguidamente a temperatura ambiente durante 2 dias. Los cristales se retiraron por
filtracion a vacio y se extendieron sobre un plato de cristalizacién.

El contenido en agua del producto obtenido, determinado por colorimetria, era del
2,8%.

Diagrama de difraccion X sobre polvo:
El perfil de difraccién de rayos X sabre polvo (4ngulos de difraccion) de la forma &

del clorhidrato de ivabradina se muestra segan las lineas significativas agrupadas en la
tabla siguiente:

Linea n® Angulo 2 Altura Superficle FWHM Distancla
theta (puntos) (puntos x (grados) Inter-
(grados) grados) reticular
_ (A
1 4.1 1115 110 0,1004 21,753
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2 6,8 183 145 0,8029 12,907
3 8.4 755 75 0,1004 10,531
4 10,9 1104 128 0,1171 8,087
5 12,2 105 18 0,1004 7,268
6 14,3 589 75 0,1338 8,214
7 14,7 1847 274 0,1506 6,013
8 15,3 1734 315 0,184 5,802
8 16,3 1164 154 0.1338 5,442
10 16,8 3420 734 0,2175 5,269
11 17.5 790 78 0,1004 5,069
12 17,9 3389 503 0,1508 4,960
13 18,2 2467 407 0,16873 4,635
14 19,8 145 29 0,2007 4,477
15 20,4 313 52 0,1873 4,362
16 21,2 928 169 0,184 4,198
17 21,7 2093 414 0,2007 4,099
18 22,2 3850 635 0,1673 4,007
19 22,5 576 76 0,1338 3,948
20 23,1 1588 238 0,1508 3,855
21 24,8 1665 247 0,1508 3,594
22 25,2 1212 120 0,1004 3,534
23 25,6 1507 249 0,1673 3477
24 28,7 2042 303 0,1506 3,342
25 27,6 2281 414 0,184 3,220
26 28,4 485 96 0,2007 3,138
27 28,8 599 99 0,1673 3,014

EJEMPLO 2: Composiclén farmacéutica

Férmula de preparacién de 1000 comprimiios desificados con 5 mg de ivabradina base:
Compuesto del 8Jamplo 1...........c i se s sr s s e sasns 539¢g
Almidon de Malz................ccoiiiiccinrsrms s e e e s s 2 g



Sliice coloidal ANRIANE...............c.cocvvcrriivr s e e ssse s aaes 02 g
MENROL.......coicerrrrmrrrrrnmrrsen i sssesstsssesersnsrasssasessssanssssssnnss sussnaranennnreras aasssssnssnnsassnas 8301g
[ TSR 10 ¢
Estearato de magnesio.............creeeverurernescstnsisnsmssssimnsnssss s ssesssssssassssasssssssensesanns 05 g



FORMA CRISTALINA DELTA DE CLORHIDRATO DE IVABRADINA, SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
QUE LA CONTIENEN

REIVINDICACIONES
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FORMA CRISTALINA DELTA DE CLORHIDRATO DE IVABRADINA, SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
QUE LA CONTIENEN

REIVINDICACIONES

1. Forma cristalina 8 de clorhidrato de ivabradina de férmula (1)

CH,0
o 1Y
o N | y »HCH
CH, — N OCH,
° 1))

caracterizada por el diagrama de difraccion X sobre polvo siguiente, medido en un
difractémetro PANalytical X’Pert Pro con un detector X'Celerator, y expresado en términos
de poeicién de linea (4ngulo de Bragg 2 theta, expresado en grados), de altura de linea
(expresada en puntos), de superficie de linea (expresada en puntos x grados), de anchura
de lineas a media altura "FWHM" , expresada en grados) y de distancia inter-reticular d

(expresada en A):

Linean® | Angulo2 Altura Superficle FWHM Distancla
theta (puntos) (puntos x {(grados) Inter-
(grados) . grados) reticular
(A
1 4.1 1115 110 0,1004 21,753
2 8,8 183 145 0,8020 12,807
3 8.4 755 75 0,1004 10,531
4 10,9 1104 128 0,1171 8,087
5 12,2 185 18 0,1004 7.268




6 14,3 5689 75 0,1338 6,214
7 14,7 1847 274 0,1508 6,013
8 15,3 1734 315 0,184 5,802
9 16,3 1164 154 0,1338 5442
10 16,8 3420 734 0,2175 5,269
1 17,5 780 78 0,1004 5,089
12 17,9 3389 503 0,1508 4,960
13 19,2 2487 407 0,1673 4,635
14 19,8 145 29 0,2007 4,477
15 20,4 313 52 0,1673 4,362
16 21,2 028 169 0,184 4,198
17 21,7 2003 414 0,2007 4,009
18 22,2 3850 635 0,1673 4,007
19 22,5 576 78 0,1338 3,848
20 23,1 1588 238 0,1506 3,855
21 24.8 1665 247 0,1506 3,504
22 252 1212 120 0,1004 3,534
23 25,6 1507 249 0,1673 3477
24 28,7 2042 303 0,1506 3,342
25 278 2281 414 0.184 3,229
26 284 485 96 0,2007 3,138
27 29,6 588 89 0,1673 3,014

2. Procedimiento de preparaciéon de la forma cristalina & del clorhidrato de
ivabradina segun la reivindicacién 1, caracterizado porque se precalianta e! acetonitrilo o
una mezcla de acetonitriio y agua, se afiade el clorhidrato de lvabradina se deja enfriar la
solucion obtenida a temperatura ambiente y se deja a esta temperatura hasia
cristalizacién completa y luego se recogen los cristales formados.

3. Procedimiento segun la relvindicacién 2, caracterizado porque la solucion del
clorhidrato de ivabradina se slembra durante la etapa de enfriamiento.
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" 4. Composicién farmacéutica que contiene como principio activo ia forma cristalina
8 del clorhidrato de ivabradina segtin la reivindicacién 1, en combinacién con uno o varios
vehiculos inertes, no téxicos y farmacéuticamente aceptables.

5. Utilizacién de la forma cristalina & del clorhidrato de ivabradina segin la
relvindicacién 1, para la fabricacién de medicamentos Gtiles como bradicardizantes.

8. Utilizacién de la forma cristalina & del clorhidrato de ivabradina seg(n la
reivindicacion 1, para la fabricaciéon de medicamentos Otlles en el tratamiento o la
prevencién de diferentes situaciones clinicas de isquemia miocdrdica tales como la
angina de pecho, el infarto de miocardio y las alteraclones del ritmo asociadas, asl como
las diferentes patologlas que comprenden alteraciones del ritmo, particularmente supra-
ventriculares, y en la insuficiencia cardiaca.
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FORMA CRISTALINA DELTA DE CLORHIDRATO DE IVABRADINA, SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
' QUE LA CONTIENEN

ARTE FINAL 12X12
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FORMA CRISTALINA DELTA DE CLORHIDRATO DE IVABRADINA, SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
QUE LA CONTIENEN

COMPROBANTE DE PAGO DE LA TASA DE PRESENTACION DE LA
SOLICITUD
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