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Alegatos en defensa de la solicitud de patente de 

invenciOn Forma cristalina Od del clorhidrato de la 

ivabradina, su procedimiento de preparaciOn, y las 

composiciones farmacØuticas que la contienen. 

LES LABORATOIRES SERVIER 

GYNOPHARM S.A. 

JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO, abogado en ejercicio, domiciliado en esta 

ciudad, identificado como aparece al pie de mi firma, en mi condiciOn de 

apoderado de la sociedad LES LABORATOIRES SERVIER, tal y como consta en 

el poder que obra en el expediente, por medio del presente escrito descorro el 

traslado del escrito de oposición presentado por el apoderado de la sociedad 

GYNOPHARM S.A. contra la solicitud de patente de la referenda. 

1. PETICIONES 

Respetuosamente solicito que se desestimen los argumentos y peticiones 

presentadas por el apoderado de la sociedad GYNOPHARM S.A. y en su lugar se 

conceda la patente a mi mandante, como quiera que no se encuentra incursa en 

ninguna de las causales de no patentabilidad que se encuentran consagradas en 

la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina de Naciones. 

Por lo anterior, ruego a su despacho que se sirva declarar Jo siguiente: 



Primero: Solicito que se declare infundada la oposición formulada por la 

sociedad GYNOPHARM S.A. 

Segundo: Solicito que sea concedida la patente "Forma cristalina Od del 

clorhidrato de la ivabradina, su procedimiento de preparación, y las composiciones 

farmacØuticas que la contienen" a favor de la sociedad LES LABORATOIRES 

SERVI ER. 

Para que se sirva conceder la patente ruego que se atiendan los siguientes 

fundamentos de hecho y de derecho. 

2. HECHOS 

1. La sociedad LES LABORATOIRES SERVIER, solicitó  la patente cuyas 

reivindicaciones corresponden a las siguientes: 

I. "Forma cristalina öd del clorhidrato de la ivabradina, su procedimiento de 

preparacion, y las composiciones farmacØuticas que la contienen", a la cual le 

corresponde la fOrmula (I): 

OCH3 

CH3ON 
, HCI 

OCH3 

0 
(1) 

Caracterizada por el diagrama de difracción X sobre polvo siguiente, medido en un 

difractOmetro PANalytical X’Pert Pro con un detector X’Celerator, y expresado en 

tØrminos de posiciOn de Ilnea (angulo de Bragg 2 theta, expresado en grados), de 

altura de Ilnea (expresada en puntos), de superficie de Imnea (expresada en puntos 

x grados), de anchura de Ilneas a media altura ("FWHM", expresada en grados) y 

de distancia inter-reticular d (expresada en A): 
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Linea n° Angulo 2 

theta 

(grados) 

Altura 

(puntos) 

Superficie 

(puntos x 

grados) 

FWHM 

(grados) 

Distancia 

inter-

reticular 

(A) 
1 4,1 414 41 0,1004 21,672 

2 6,8 176 139 0,8029 13,078 

3 8,6 1020 101 0,1004 10,305 

4 9,1 323 43 0,1338 9,687 

5 10,9 224 30 0,1338 8,100 

6 11,7 354 47 0,1338 7,592 

7 14,6 2774 458 0,1673 6,074 

8 15,3 1805 328 0,184 5,800 

9 16,6 986 163 0,1673 5,345 

10 17,2 3821 946 0,2509 5,153 

11 18,1 2290 378 0,1673 4,898 

12 19,1 440 73 0,1673 4,649 

13 19,6 289 38 0,1338 4,526 

14 20,1 650 86 0,1338 4,408 

15 20,9 887 146 0,1673 4,252 

16 21,4 3112 565 0,184 4,147 

17 22,1 1708 254 0,1506 4,027 

18 22,5 1191 275 0,2342 3,945 

19 23,4 619 102 0,1673 3,800 

20 23,9 1343 222 0,1673 3,728 

21 24,7 256 34 0,1338 3,604 

22 25,6 309 41 0,1338 3,482 

23 26,2 1899 313 0,1673 3,397 

24 26,9 1588 183 0,1171 3,310 

25 27,6 1357 224 0,1673 3,231 

26 29,1 140 37 0,2676 3,069 

27 29,5 145 29 0,2007 3,023 

ii. Procedimiento de preparaciOn de la forma cristalina 6d del clorhidrato de 
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acetonitrilo o una mezcla de acetonitrilo y agua, se anade el clorhidrato de 

ivabradina, se deja enfriar la soluciOn obtenida a temperatura ambiente y se deja a 

esta temperatura hasta cristalizaciOn completa, a continuaciOn se deshidratan los 

cristales obtenidos. 

iii. Procedimiento segün  la reivindicaciOn 2, caracterizado porque la solución 

del clorhidrato de ivabradina se siembra durante la etapa de enfriamiento. 

iv. Composición farmacØutica que contiene como principio activo la forma 

. cristalina 6d del clorhidrato de ivabradina segUn la reivindicación 1, en 

combinaciOn con uno o varios vehIculos inertes, no tóxicos y farmacØuticamente 

aceptables. 

v. Utilizaciôn de la forma cristalina 6d del clorhidrato de ivabradina segUn la 

reivindicación 1, para la fabricación de med icamentos Utiles como 

bradicardizantes. 

vi. Utilización de la forma cristalina öd del clorhidrato de ivabradina segUn la 

reivindicaciOn 1, para la fabricaciôn de medicamentos Utiles en el tratamiento o la 

prevenciOn de diferentes situaciones cllnicas de isquemia miocÆrdica tales como 

angina de pecho, el infarto de miocardio y las alteraciones del ritmo asociadas, asI 

como en diferentes patologlas que comprenden alteraciones del ritmo, 

particularmente supra-ventriculares, y en la insuficiencia cardiaca. 

2. El extracto de dicha solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad 

Industrial nümero 584 del 31 de diciembre de 2007. 

3. Ante dicha solicitud la sociedad GYNOPHARM S.A., por intermedio de 

apoderado formuló oposicion al registro argumentando que carece de los requisitos 

para que se conceda la patente, citando para el efecto la patente D1:ES2067314, 

publicada el 16 de marzo de 1995. 
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4. El dIa 18 de febrero de 2008 se radicó el memorial solicitando el estudio de 
patentabilidad, cumpliendo con lo establecido en el artIculo 44 de Ia DecisiOn 486 de 

la ComisiOn de la Comunidad Andina de Naciones. 

3. MOTIVOS Y DERECHO: 

3.1. La patente "Forma cristalina öd del clorhidrato de la ivabradina, su 

procedimiento de preparacion, y las composiciones farmacØuticas que la 

contienen" es Novedosa. 

Los argumentos del opositor para desvirtuar la novedad de la patente giran en tomb 

a que las reivindicaciones de la patente Dl: ES 2067314 corresponden a la que 

ahora solicita mi mandante, pero tal afirmaciOn no es cierta, por cuanto Dl divulga el 

hidroclorato de ivabradine. Sin embargo, Dl en ninguna parte menciona la 

preparaciOn y el aislamiento de la forma ôd del hidroclorato de ivabradine. ni 

divulga los parÆmetros de difracciOn de Rayos X, que es justamente en donde 

reviste importancia la solicitud de mi mandante, por su carÆcter novedoso. Por 

consiguiente, el objeto de la presente invenciOn constituye una novedad frente a Dl 

y frente a las demÆs patentes en trÆmite o concedidas en cuanto a la forma öd del 

hidroclorato de ivabradine y en 10 que respecta a los parÆmetros de difracción de 

SRayos X, aspectos estos que omite mencionar el opositor. 

3.2. La patente "Forma cristalina öd del clorhidrato de la ivabradina, su 

procedimiento de preparacion, y las composiciones farmacØuticas que la 

contienen" si es susceptible de aplicaciôn industrial. 

Argumenta la opositora que la solicitud de patente no es susceptible de aplicación 

industrial en cuanto se trata de un uso o de un mØtodo, los cuales a la luz de la 

Decision 486 de 2000 no son susceptibles de ser patentados, por cuanto tal 

prerrogativa se predica exclusivamente de los productos y los procedimientos. 

Confunde la opositora la menciOn que se hizo en la patente respecto a la utilidad 

de la patente, mÆs no que se pretenda con eIIo patentar un mØtodo o 



G 

procedimiento terapØutico, pues no se pretende reivindicar una dosificación  o 

frecuencia de aplicación y si se citô en la solicitud fue a titulo informativo con el 

Ænimo de establecer su aplicaciôn industrial. 

No le asiste razOn a la opositor por cuanto en el presente caso no se trate de un 

uso, ni sobre ello se pretende reivindicaciOn alguna, tat y como se predica de la 

patente el Ivabradine, y la adición de sus respectivas sales con un Æcido 

farmacØuticamente aceptable, y mÆs especialmente su hidrocloruro, poseen 

caracterIsticas farmacologicas y terapØuticas muy valiosas, especialmente 

relacionadas con la bradicardia, haciendo que esos compuestos sean ütiles para el 

tratamiento o la prevencion de varias situaciones clInicas de isquemia del miocardlo 

tales como angina de pecho, infarto del miocardio, disturbios rItmicos asociados, y 

tambiØn en varias patologias que implican disturbios rItmicos, especialmente 

disturbios supra-ventriculares, y en paro cardlaco, que es justamente respecto de lo 

cual se predica la aplicaciOn industrial. 

De manera falaz el opositor menciona que mi mandante pretende patentar un uso 

para "dolencias" card iovasculares, lo cual constituye una imprecision mØdica por 

cuanto es claro que va dirigido sOlo a algunas de ellas (disturbios rItmicos, como se 

mencionó en el pÆrrafo anterior), y no at universo de posibilidades de "dolencias" 

card lovascu lares. 

La preparaciOn y uso terapØutico del ivabradine y las sales asociadas con un Æcido 

farmacØuticamente aceptable, y mÆs especialmente su hidrocloruro, han sido 

descritas en la especificaciOn de la patente europea el EP 0 534859. 

En vista del valor farmacØutico de este compuesto, ha sido de gran importancia el 

obtenerlo con un excelente grado de pureza. Ha sido tambiØn importante el poder 

sintetizarlo por medio de un proceso que permita convertirlo fÆcilmente a escala 

industrial, especialmente de forma que se permita su rÆpida filtraciOn y secado. 

Finalmente, el proceso debe ser perfectamente reproducible, fÆcilmente formulado 

y lo suficientemente estable para permitir su almacenamiento por largos periodos 

sin requerimientos particulares de niveles de temperatura, iluminaciOn o de oxIgeno, 

caracteres estos Ultimos que evidencian su aplicación industrial. 
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La especificaciOn de la patente EP 0 534 859 describe el proceso de smntesis para 

el ivabradine y su hidrocloruro. Sin embargo, este documento no especifica las 

condiciones para obtener ivabradine de tal forma que exhiba estas caracterIsticas 

de una manera reproducible. 

Pues bien, nuestro mandante ha encontrado que una sal particular del ivabradine, el 

hidrocloruro, se puede obtener en una forma cristalina bien definida que exhibe 

valiosas caracterIsticas para su estabilidad y procesabilidad. 

MÆs especIficamente, Ia presente invención se relaciona con la forma 6d-cristalina 

de hidrocloruro de ivabradine, caracterizada por el diagrama de difracciOn por polvo 

de Rayos X, medida utilizando un difractOmetro del tipo PANatytical X’ Pert Pro, 

junto con un detector del tipo X Celerator expresado en los tØrminos indicados en la 

Imnea de posiciOn (angulo de Bragg 2 theta expresado en grados), Ilnea de altura 

(expresada en conteos), Ilnea de area (expresada en conteo x grados) Ilnea de 

ancho a media altura ("FWHM", expresado en grados) y la distancia interplanar d 

(expresada en A), conforme se mencionó en el cuadro que aparece en los hechos 

de este alegato. 

La invenciôn se relaciona tambiØn con un proceso de preparaciOn de la forma Od-

cristalina de hidrocloruro de ivabradine, cuyo proceso se caracteriza porque el 

acetonitrilo o una mezcla de acetonitrilo y agua es precalentada, se le agrega 

hidrocloruro de ivabradine, la soluciOn obtenida se somete a un proceso de 

enfriamiento a temperatura ambiente, e igualmente es mantenido a temperatura 

ambiente hasta que se completa la cristalizaciôn, y los cristales formados son 

deshidratados. 

En el proceso de cristalización de acuerdo con el invento es posible utilizar 

hidrocloruro de ivabradine obtenido por cualquier proceso, por ejemplo hidrocloruro 

de ivabradine obtenido por el proceso de preparación que se describe en la 

especificación de la patente PE 0 534 859. 
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La invenciOn se relaciona tamblØn con las composiciones farmacØuticas que 

abarcan como ingrediente activo la forma 6d-cristalina de hidrocloruro de ivabradine 

junto con uno o mÆs excipientes apropiados, inertes y no tOxicos. De acuerdo con la 

invenciôn, entre las composiciones farmacØuticas se pueden mencionar, mªs 

especialmente, aquellas que resulten convenientes para la administraciOn oral, 

parenteral (intravenoso o subcutÆneo) o nasales, mediante tabletas, grageas 

recubiertas, tabletas sublinguales, cÆpsulas, pIldoras granulares tipo pellet, 

supositorios, cremas, unguentos, gel de aplicación dermatolôgica, preparaciones 

inyectables y suspensiones lIquidas de administraciOn oral. 

40 Por lo anterior se puede inferir que los argumentos del opositor no se encuentran 

fundamentados, sus afirmaciones son simples apreciaciones subjetivas que 

desconocen el nivel inventivo, Ia novedad y la aplicación industrial de la  patente 

solicitada por ml mandante lo cual se acredita con la concesiOn que hiciera. la 

Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos Patente No. US 7,384,932 B2. 

4. PRUEBAS 

Solicito a su despacho que se sirva tener en cuenta la concesiôn que hiciera la 

Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos Patente No. US 7,384,932 B2 

10 a mi mandante, de lo cual aporto prueba simple en espanol e inglØs. 

5. NOTIFICACIONES 

El suscrito recibirÆ notificaciones en la Carrera 11 No. 84 - 42 (mt. 9) de la ciudad 

de Bogota, D.C., o en la Secretarla de su Despacho. 

De la Seæora Jefe, 

JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO 
CC No. 79’875.670 de BogotA 
-r rl KI 4’)A n CZ q 4 in I r S d p I .1 
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8D-CRYSTALLINE FORM OF IVABRADINE 
HYDROCHLORIDE, A PROCESS FOR ITS 
PREPARATION AND PHARMACEUTICAL 

COMPOSITIONS CONTAINING IT 

The present invention relates to the 8d-crystalline form of 
ivabradine hydrochloride of formula (I) 

10 

(I) 

CH30 OCH3 �HCI, 

,iiijiTi( 15 

20 

to a process for its preparation and to pharmaceutical 
compositions containing it. 

25 
Ivabradine, and addition salts thereof with a pharmaceu-

tically acceptable acid, and more especially its hydrochlo-
ride, have very valuable pharmacological and therapeutic 
properties, especially bradycardic properties, making those 
compounds useful in the treatment or prevention of various 

30 
clinical situations of myocardial ischaemia such as angina 
pectoris, myocardial infarct and associated rhythm distur-
bances, and also in various pathologies involving rhythm 
disturbances, especially supraventricular rhythm distur-
bances, and in heart failure. 

35 
The preparation and therapeutic use of ivabradine and 

addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable 
acid, and more especially its hydrochloride, have been 
described in the European patent specification EP 0534 859. 

In view of the pharmaceutical value of this compound, it 
40 

has been of prime importance to obtain it with excellent 
purity. It has also been important to be able to synthesise it 
by means of a process that can readily be converted to the 
industrial scale, especially in a form that allows rapid 
filtration and drying. Finally, that form had to be perfectly 

45 
reproducible, easily formulated and sufficiently stable to 
allow its storage for long periods without particular require-
ments for temperature, light or oxygen level. 

The patent specification EP 0 534 859 describes a syn-
thesis process for ivabradine and its hydrochloride. How- 50 
ever, that document does not specify the conditions for 
obtaining ivabradine in a form that exhibits those charac-
teristics in a reproducible manner. 

The Applicant has now found that a particular salt of 
ivabradine, the hydrochloride, can be obtained in a well 55 

defined crystalline form that exhibits valuable characteris-
tics for stability and processability. 

More specifically, the present invention relates to the 
8d-crystalline form of ivabradine hydrochloride, character-
ised by the following powder X-ray diffraction diagram, 60 

measured using a PANalytical X’Pert Pro diffractometer 
together with an X’Celerator detector and expressed in terms 
of line position (Bragg’s angle 2 theta, expressed in 
degrees), line height (expressed in counts), line area (ex-
pressed in counts x degrees), line width at half-height 65 

("FWHM", expressed in degrees) and interplanar distance d 
(expressed in A): 

2 

Area 
Line Angle 2 theta Height (counts x FWHM Interpisriar 

no. (degrees) (counts) degrees) (degrees) distance (A) 

1 4.1 414 41 0.1004 21.672 
2 6.8 176 139 0.8029 13.078 
3 8.6 1020 101 0.1004 10.305 
4 9.1 323 43 0.1338 9.687 
5 10.9 224 30 0.1338 8.100 
6 11.7 354 47 0.1338 7.592 
7 14.6 2774 458 0.1673 6.074 

8 15.3 1805 328 0.184 5.800 
9 16.6 986 163 0.1673 5.345 

10 17.2 3821 946 0.2509 5.153 

11 18.1 2290 378 0.1673 4.898 

12 19.1 440 73 0.1673 4.649 

13 19.6 289 38 0.1338 4.526 
14 20.1 650 86 0.1338 4.408 

15 20.9 887 146 0.1673 4.252 
16 21.4 3112 565 0.184 4.147 

17 22.1 1708 254 0.1506 4.027 
18 22.5 1191 275 0.2342 3.945 

19 23.4 619 102 0.1673 3.800 
20 23.9 1343 222 0.1673 3.728 
21 24.7 256 34 0.1338 3.604 

22 25.6 309 41 0.1338 3.482 

23 26.2 1899 313 0.1673 3.397 
24 26.9 1588 183 0.1171 3.310 
25 27.6 1357 224 0.1673 3.231 
26 29.1 140 37 0.2676 3.069 

27 29.5 145 29 0.2007 3.023 

The invention relates also to a process for the preparation 
of the 8d-crystalline form of ivabradine hydrochloride, 
which process is characterised in that acetonitrile or a 
mixture of acetonitrile and water is preheated, ivabradine 
hydrochloride is added, the solution obtained is allowed to 
cool at room temperature, held at room temperature until 
crystallisation is complete, and the crystals formed are 
dehydrated. 

In the crystallisation process according to the invention it 
is possible to use ivabradine hydrochloride obtained by 
any process, for example ivabradine hydrochloride 
obtained by the preparation process described in patent 
specification EP 0 534 859. 

The solution may advantageously be seeded during the 
cooling step. 

The acetonitrile or mixture of acetonitrile and water is 
preferably preheated to a temperature between 60° C. 
and reflux, more preferably between 65 and 75° C. 

The dilution is preferably more than 15 ml/g, more 
preferably between 50 and 100 ml/g. 

The dehydration is preferably performed by heating. 
The invention relates also to pharmaceutical compositions 

comprising as active ingredient the 6d-crystalline form of 
ivabradine hydrochloride together with one or more appro-
priate, inert and non-toxic excipients. Among the phanna-
ceutical compositions according to the invention there may 
be mentioned, more especially, those that are suitable for 
oral, parenteral (intravenous or subcutaneous) or nasal 
administration, tablets or dragØes, sublingual tablets, cap-
sules, lozenges, suppositories, creams, ointments, dermal 
gels, injectable preparations and drinkable suspensions. 

The useful dosage can be varied according to the nature 
and severity of the disorder, the administration route and the 
age and weight of the patient. The dosage varies from I to 
500 mg per day in one or more administrations. 

0 
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The Examples that follow illustrate the invention. 
The X-ray powder diffraction spectrum was measured 

under the following experimental conditions: 

PANalytical X’Pert Pro diffractometer, X’Celerator detec-
tor, temperature-regulated chamber, 

voltage 45 kV, intensity 40 mA, 
mounting 0-0, 
nickel (Kr) filter, 
incident-beam and diffracted-beam Soller slit: 0.04 rod, 
automatic divergence slits: irradiated length of 10 mm, 

mask: 10 mm, 

antiscatter slit: 1/20, 

measurement mode: continuous from 3° to 30°, in incre-
ments of 0.017°, 

measurement time per step : 19.7 s, 

total time: 4 min 32 s, 

measurement speed: 0.108°/s. 

EXAMPLE 1 

M-crystalline Form of Ivabradine Hydrochloride 

160 ml of acetonitrile are preheated to 70° C. and then 2 
g of ivabradine hydrochloride obtained according to the 
process described in patent specification EP 0 534 859 are 
added, in portions, with stirring until dissolution is com-
plete. The solution is then stored at ambient temperature for 
2 days. The crystals are removed by filtration in vacuo and 
are spread out onto a crystallisation plate. The crystals are 
then heated to a temperature of 85° C. at a rate of 10° C./min 
and held at 85° C. for 4 hours. 

Powder X-ray Diffraction Diagram: 

The powder X-ray diffraction profile (diffraction angles) 
of the 8d-forrn of ivabradine hydrochloride is given by the 
significant lines collated in the following table: 

Area 

Line Angle 2 theta Height (counts x FWHM Interplanar 

no. (degrees) (counts) degrees) (degrees) distance (A) 

4.1 414 41 0.1004 21.672 

2 6.8 176 139 0.8029 13.078 

3 8.6 1020 101 0.1004 10.305 
4 9.1 323 43 0.1338 9.687 
5 10.9 224 30 0.1338 8.100 

6 11.7 354 47 0.1338 7.592 

7 14.6 2774 458 0.1673 6.074 

8 15.3 1805 328 0.184 5.800 

9 16.6 986 163 0.1673 5.345 

10 17.2 3821 946 0.2509 5.153 

11 18.1 2290 378 0.1673 4.898 

12 19.1 440 73 0.1673 4.649 

13 19.6 289 38 0.1338 4.526 

14 20.1 650 86 0.1338 4.408 

15 20.9 887 146 0.1673 4.252 

16 21.4 3112 565 0.184 4.147 

17 22.1 1708 254 0.1506 4.027 

18 22.5 1191 275 0.2342 3.945 

19 23.4 619 102 0.1673 3.800 

20 23.9 1343 222 0.1673 3.728 

21 24.7 256 34 0.1338 3.604 

22 25.6 309 41 0.1338 3.482 

23 26.2 1899 313 0.1673 3.397 

24 26.9 1588 183 0.1171 3.310 

25 27.6 1357 224 0.1673 3.231 

26 29.1 140 37 0.2676 3.069 

27 29.5 145 29 0.2007 3.023 

4 
EXAMPLE 2 

Pharmaceutical Composition 

5 Formula for the preparation of 1000 tablets each contain-
ing 5 mg of ivabradine base: 

10 
Compound of Example 1 5.39 g 
Maize starch 20 g 
Anhydrous colloidal silica 0.2 g 
Macallot 63.91 g 
PVP 10  
Magnesium stearate 0.5 g 

15 

The invention claimed is: 

1. A 8d-crystalline form of ivabradine hydrochloride of 

20 
formula (I): 

(I) 

CH30OCH3 �HCI, 

CH3111 
25 

CH30’CqN_--l? 

_

30 
exhibiting essentially the following powder X-ray diffrac-
tion data, measured using a PANalytical X’Pert Pro diffrac-
tometer together with an X’Celerator detector and expressed 
in terms of line position (Bragg’s angle 2 theta, expressed in 

35 
degrees), line height (expressed in counts), line area (ex-
pressed in counts x degrees), line width at half-height 
("FWHM", expressed in degrees) and interplanar distance d 
(expressed in A): 

40 

Area 
Line Angle 2 theta Height (counts x FWHM Interplanar 
no. (degrees) (counts) degrees) (degrees) distance (A) 

1 4.1 414 41 0.1004 21.672 
45 2 6.8 176 139 0,8029 13.078 

3 8.6 1020 101 0.1004 10.305 
4 9.1 323 43 0.1338 9.687 
5 10.9 224 30 0.1338 8.100 

6 11.7 354 47 0.1338 7.592 
7 14.6 2774 458 0.1673 6.074 

50 8 15.3 1805 328 0.184 5.800 

9 16.6 986 163 0.1673 5.345 

10 17.2 3821 946 0,2509 5.153 

11 18.1 2290 378 0,1673 4.898 

12 19.1 440 73 0.1673 4.649 

13 19.6 289 38 0,1338 4.526 

55 14 20.1 650 86 0.1338 4.408 

15 20.9 687 146 0.1673 4.252 
16 21,4 3112 565 0,184 4.147 

17 22.1 1708 254 0.1506 4.027 

18 22.5 1191 275 0,2342 3.945 
19 23.4 619 102 0.1673 3.800 

20 23.9 1343 222 0,1673 3.728 
60 21 24.7 256 34 0.1338 3.604 

22 25.6 309 41 0.1338 3.482 

23 26.2 1899 313 0.1673 3.397 

24 26.9 1588 183 0,1171 3.310 

25 27.6 1357 224 0.1673 3.231 

26 29.1 140 37 0.2676 3.069 
65 27 29.5 145 29 0.2007 3.023. 
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2. A process for the preparation of the ha-crystalline form 
of ivabradine hydrochloride of claim 1, wherein acetonitrile 
or a mixture of acetonitrile and water is preheated, ivabra-
dine hydrochloride is added, the solution obtained is allowed 
to cool at room temperature, held at room temperature until 5 

crystallization is complete, and the crystals formed are 
dehydrated. 

3. The process of claim 2, wherein the solution of ivabra-
dine hydrochloride is seeded during the cooling step. 

4. A solid pharmaceutical composition comprising as 10 

active ingredient the 8d-crystalline form of ivabradine 

11 

hydrochloride of claim 1, in combination with one or more 
pharmaceutically acceptable, inert, non-toxic carriers. 

5. A method for treating a condition selected from angina 
pectoris, myocardial infarct and heart failure, such method 
comprising the step of administering to a living animal body, 
including a human, a therapeutically effective amount of 
ha-crystalline form of ivabradine hydrochloride of claim 1. 
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1 

FORMA D-CRISTALINA DE HIDROCLORURO DE 
IVABRADINE, UN PROCESO PARA SU 

PREPARACION, V COMPOSICION FARMACEUTICA 
QUE LO CONTIENE 

El presente invento se relaciona con forma d-
cristalina de hidrocloruro de ivabradine de formula (I) 

a un proceso para su preparaciOn y a una composiciOn 
farmacØutica que lo contiene. 

El Ivabradine, y la adiciOn de sus respectivas sales 
con un Æcido farmacØuticamente aceptable, y mÆs 
especialmente su hidrocloruro, poseen caracterIsticas 
farmacologicas y terapØuticas muy valiosas, 
especialmente relacionadas con la bradicardia, 
haciendo que esos compuestos scan Utiles para el 
tratamiento o la prevención de varias situaciones 
clInicas de isquemia del miocardio tales como angina de 
pecho, infarto del miocardio, disturbios rItmicos 
asociados, y tambiØn en varias patologIas que implican 
disturbios ritmicos, especialmente disturbios supra-
ventriculares, y en paro cardlaco. 

La preparaciOn y uso terapØutico del ivabradine y 
las sales asociadas con un Æcido farmacØuticamente 
aceptable, y mÆs especialmente su hidrocloruro, han 
sido descritas en la especificaciOn de la patente europea 
el EP 0 534859. 

En vista del valor farmacØutico de este compuesto, 
ha sido de gran importancia ci obtenerlo con un 
excelente grado de pureza. Ha sido tambidn importante 
el poder sintetizarlo per medio de un proceso que 
permita convertirlo fªcilmente a escala industrial, 
especialmente de forma que se permita su rÆpida 
filtración y secado. Finalmente, ci proceso debe ser 
perfectamente reproducible, fÆcilmente formulado y lo 
suficientemente estable para permitir su 
almacenamiento per largos periodos sin requerimientos 
particulares de niveles de temperatura, iluminación o de 
oxIgeno. 

La especificación de la patente EP 0 534 859 
describe el proceso de sIntesis para el ivabradine y su 
hidrocloruro. Sin embargo, este documento no 
especifica las condiciones para obtener ivabradine de tal 
forma que exhiba estas caracterIsticas de una manera 
reproducible. 

El solicitante ha encontrado que una sal particular 
del ivabradine, el hidrocloruro, se puede obtener en una 
forma cristalina bien definida que exhibe valiosas 
caracteristicas para su estabilidad y procesabilidad. 

MÆs especIficamente, la presente invenciOn se 
relaciona con la forma d-cristalina de hidrocloruro de 
ivabradine, caracterizada por el siguiente diagrama de 
difracción por poivo de Rayos X, medida utilizando un 

2 
difractómetro del tipo PANalytical X Pert Pro, junto 
con un detector del tipo X Celerator expresado en los 
tØrminos indicados en la linea de posicion (Ængulo de 
Bragg 2 theta expresado en grados), linea de altura 
(expresada en conteos), linea de area (expresada en 
conteo x grados) linea de ancho a media altura 
(’FWHM", expresado en grados) y la distancia 
interplanar d (expresada en ): 

Linea Anguto Altura Area FWHM Distancia 
No, 2 theta (conteos) (conteos x (grados) Interplanar 

(grades) grados) (A) 
4.1 414 41 0 1004 21.672 

2 6.8 176 139 08029 13078 
3 8.6 1020 tot 0.1004 10,305 
4 91 323 43 0.1338 9,687 
5 10.9 224 30 0.1338 8.100 
6 It 7 354 47 0,1338 7.592 
7 14.6 2774 458 0.1673 6.074 
8 15.3 1805 328 0.1840 5.800 
9 16.6 986 163 0,1673 5,345 

to 17,2 3821 946 02509 5,153 
It 18.1 2290 378 01673 4.898 
12 19.1 440 73 0,1673 4,649 

3 9.6 289 38 0 338 4,526 
4 201 650 06 01338 4,409 

15 20.9 887 146 01673 4,252 
16 21,4 3112 565 0.1840 4,147 
7 221 1708 254 0.1506 4,027 

18 225 1191 275 0.2342 3,945 
19 23,4 619 102 0,1673 3.800 
20 23.9 1343 222 0.1673 3.728 
21 24.7 256 34 0,1338 3,604 
22 25.6 309 41 0.1338 3.482 
23 26.2 1899 313 0.1673 3,397 
24 26.9 1588 183 0.1171 3.310 
25 27.6 1357 224 0.1673 3.231 
26 29.1 140 37 0.2676 3.069 
27 29.5 145 29 0.2007 3.023 

La invenciOn se relaciona tambiØn con un proceso 
de preparación de la forma 8d-cristalina de hidrocloruro 
de ivabradine, cuyo proceso se caracteriza porque el 
acetonitrilo o una mezcla de acetonitrilo y agua es 
precalentada, se Ic agrega hidrocloruro de ivabradine, la 
soluciOn obtenida se somete a un proceso de 
enfriamiento a temperatura ambiente, e igualmente es 
mantenido a temperatura ambiente hasta que se 
completa la cristalizaciOn, y los cristales formados son 
deshidratados. 

En el proceso de cristalización de acuerdo con el 
invento es posible utilizar hidrocloruro de 
ivabradine obtenido por cualquier proceso, por 
ejemplo hidrocloruro de ivabradine obtenido por 
el proceso de preparación que se describe en la 
especificacion de la patente PE 0 534 859. 

La soluciOn puede ser ventajosamente sembrada 
durante la etapa de enfriamiento. 

El acetonitrilo o la mezcla de acetonitrilo y agua es 
preferiblemente precalentada a una temperatura 
entre 60°C y refluida preferiblemente a una 
temperatura entre 650 y 750 

La diluciOn es preferiblemente mayor a 15 mug, 
mejor aun entre 50 y 100 mug. 

La deshidratacidn es preferiblemente efectuada 
mediante calentamiento. 

La invenciOn se relaciona tambiºn con las 
composiciones farmacØuticas que abarcan como 
ingrediente activo la forma d-cristalina de hidrocloruro 
de ivabradine junto con uno o mÆs excipientes 
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Linea Angulo Altura Area FWI-IM Distancia 
No. 2 theta (conteos) (Conteos x (grados) Interplanar 

(grades) grades) (A) 
1 4.1 414 41 0.1004 21.672 
2 6.8 176 139 0.8029 13.078 
3 8,6 1020 101 0.1004 10.305 
4 9.1323 43 0.1338 9.687 
5 10,9 224 30 0.1338 8,100 
6 11.7 354 47 0,1338 7.592 
7 14.6 2774 458 0.1673 6,074 
8 15.3 1805 328 0,184 5.800 
9 16.6 986 163 0.1673 5.345 

10 17.2 3821 946 0,2509 5,153 
II 18.1 2290 378 0.1673 4,898 
12 19,1 440 73 01673 4.649 
13 196 289 38 0.1338 4.526 
14 20.1 650 86 0.1338 4,408 
15 209 887 146 0.1673 4.252 
16 21,4 3112 565 0.184 4,147 
17 22.1 1708 254 0.1506 4,027 
18 22.5 1191 275 0.2342 3.945 
19 234 619 102 01673 3.800 
20 23.9 1343 222 0.1673 3.728 
21 24,7 256 34 0.1338 3.604 
22 25.6 309 41 0,1338 3,492 
23 26.2 1899 313 0.1673 3.397 
24 26.9 1588 183 0117! 3,310 
25 27,6 1357 224 0.1673 3231 
26 29.1 140 37 0.2676 3,069 
27 29.5 145 29 0.2007 3.023 

6 

2. Un proceso para la preparación de la forma d-
cristalina de clorhidrato del ivabradine de la 
reivindicación  1, en donde el acetonitrilo o una mezcla 
de acetonitrilo y de agua es precalentada, se agrega 
clorhidrato del ivabradine, la solución obtenida se enfrIa 
a temperatura ambiente, se mantiene a temperatura 
ambiente hasta que la cristalizaciOn se complete, y los 
cristales formados se deshidratan. 

3. El proceso de la reivindicación 2, en donde la 
solución del hidroclorhidrato de ivabradine se siembra 
durante el paso de enfriamiento. 

4. Una composición farmacØutica sOlida que contiene 
como ingrediente activo la forma d-cristalina de 
clorhidrato del ivabradine de la reivindicación 1, en 
combinaciOn con uno o mÆs portadores 
farmacØuticamente aceptables, inertes, no tóxicos. 

5. Un mØtodo para tratar una condición seleccionada 
de la angina de pecho, del infarto del miocardlo y del 
paro cardlaco, consistente en la administración al 
cuerpo de un animal vivo, incluyendo un ser humano, 
de una cantidad terapØutica eficaz de la forma 6d-
cristalina de clorhidrato del ivabradine de la 
reivindicación 1. 
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apropiados, inertes y no tOxicos. De acuerdo con la 
invención, entre las composiciones farmacØuticas se 
pueden mencionar, mÆs especialmente, aquellas que 
resulten convenientes para la administraciOn oral, 
parenteral (intravenoso o subcutÆneo) o nasales, 
mediante tabletas, grageas recubiertas, tabletas 
sublinguales, cÆpsulas, pildoras granulares tipo pellet, 
supositorios, cremas, unguentos, gel de aplicación 
dermatolOgica, preparaciones inyectables y 
suspensiones lIquidas de administración oral. 

La dosis requerida puede variar de acuerdo con la 
naturaleza de la severidad del desorden, la via de 
administraciOn, y la edad y peso del paciente. Las dosis 
varian de 1 a 500 mg por dIa en una o varias 
administraciones. 

3 
Los ejemplos que siguen ilustran la invención. 

El espectro de la difracción de un polvo de Rayos X 
Se midió bajo las siguientes condiciones 
experimentales: 

DifractOmetro tipo PANalytical X’Pert Pro, detector 
tipo X’Celerator, cÆmara de temperatura 
regulada 

voltaje 45kv, intensidad 40mA, 

montaje 0-0, 

filtro de niquel (K13) 

abertura o rendija del rayo incidental y del rayo 
difractado (tipo Soller-slit): 0,04rad, 

aberturas o rendijas de divergencia automÆtica: 
longitud irradiada de 10mm, 

mascara: 10mm 

abertura anti-dispersion: 1,40, 

modo de medición: continuo de 3° a 30°, 
incrementos de 0,017°, 

tiempo de medición por paso: 19,7 s, 

tiempo total: 4 min 32 s 

velocidad de medición: 0,108°/s 

EJEMPLO I 

Forma 8d-cristalina de hidrocloruro de ivabradine 

Se precalientan 160 ml de acetonitrilo a 70°C, y se 
agregan, en porciones, 2 g de hidrocloruro de 
ivabradine obtenido de acuerdo con el proceso descrito 
en la especificación de la solicitud de patente EP 0 534 
859, agitando hasta que la disoluciOn se complete. La 
soluciOn es entonces almacenada a temperatura 
ambiente por 2 dIas. Los cristales se remueven mediante 
un proceso de filtraciOn al vacio y se separan en una 
bandeja de cristalizaciOn. Posteriormente, los cristales 
se calientan a una temperatura de 85° a una rata de 
I O’C/min y se mantiene a 85°C por 4 horas. 

Diagrama de difracción  de polvo de Rayos X: 

El perfil de difracciOn del polvo de Rayos X 
(Ængulos de difracción) de la forma ad-cristalina de 
hidrocloruro de ivabradine es recopilado en los datos 
de la siguiente tabla: 

Linea Angulo Altura Area FWHM Distancia 
No. 2 theta (conteos) (conteos x (grados) Interplanar 

(grados) grados) (A) 
I 4.1 414 41 0.1004 21.672 
2 6.8 176 139 0.8029 13.078 
3 86 1020 101 01004 10.305 
4 9.1 323 43 0,1338 9,687 
5 10.9 224 30 0.1338 8.100 
6 11.7 354 47 0.1338 7.592 
7 14.6 2774 458 0,1673 6.074 
8 153 1805 328 0.184 5,800 
9 16.6 986 163 0 1673 5.345 

10 172 3821 946 0.2509 5A53 
II 18.1 2290 378 0,1673 4.898 
12 19 I 440 73 0.1673 4.649 
13 19.6 289 38 0.1338 4.526 
14 20.1 650 86 0.1338 4.408 
15 20.9 887 146 0.1673 4.252 
16 21.4 3112 565 0.184 4.147 
7 22.1 1708 254 0.1506 4.027 
1822.5 1191 275 0.2342 3.945 
19 234 619 102 0.1673 3,800 
20 23.9 1343 222 0.1673 3.728 
21 24.7 256 34 0,1339 3,604 
22 256 309 41 0,1338 3,492 
23 26.2 1899 313 01673 3.397 
24 269 1588 183 01171 3.310 
25 27.6 1357 224 0.1673 3,231 
26 29.1 140 37 0.2676 3069 
27 29.5 145 29 0.2007 3.023 
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EJEMPLO 2 

ComposiciOn FarmacØutica 

FOrmula para la preparaciOn de 1000 tabletas cada 
una con un contenido de 5 mg de base de ivabradine: 

Compuesto del ejemplo 1 5,39 g 
AlmidOn de maIz 20 g 
Anhidro de Silica colloidal 0,2 g 
Mannitol 63,91 g 
PVP lOg 
Esterato de Magnesio 0,5 g 

La reivindicación de la invenciOn es: 

1. Una forma d-cristalina de hidrocloruro de 
ivabradine de fOrmula (I): 

que muestra esencialmente los siguientes datos de 
difracción de polvo de Rayos-X, medido utilizando un 
Difractómetro tipo PANalytical X’Pert Pro, 
conjuntamente con un detector tipo X’Celerator, 
expresado en los tØrminos de las lineas de posiciOn 
(angulo de Bragg 2 theta expresado en grados), linea de 
altura (expresada en conteos), linea de area (expresada 
en conteo x grados) linea de ancho a media altura 
(’FWHM", expresado en grados) y la distancia 
interplanar d (expresada en ): 


