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DESCRIPCION
Composicion farmacéutica que contiene ivabradina con liberacién modificada

La invencion se refiere a una forma de administracion oral con liberacién modificada, que contiene (a) adipato de
ivabradina y una combinacion de (b) excipiente hidrosoluble y (c) excipiente insoluble en agua; y a un procedimiento
para la preparacion de la misma. La presente invencion se refiere ademas a la sal de ivabradina con acido adipico y
a usos de la combinacién de un excipiente hidrosoluble y un excipiente insoluble en agua.

La ivabradina  tiene la composicion quimica (S)-3-{3-[(3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-
ilmetil)metilamino]propil}-7,8-dimetoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepin-2-ona. La ivabradina tiene la férmula
estructural siguiente:
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Se ha informado que en el documento en EP 534 859 se divulgan las vias de sintesis para la preparacion de
ivabradina y su uso para la prevencion y el tratamiento de diversas afecciones clinicas de isquemia miocardica,
arritmias supraventriculares y episodios arterioscleréticos coronarios.

La ivabradina es un principio activo del que se ha sefialado que tiene un efecto de bradicardia para el tratamiento de
la angina de pecho estable, en particular en pacientes en los que los betabloqueantes estan contraindicados o
cuando hay intolerancia a los beta-bloqueantes. Se ha informado que la ivabradina inhibe de forma selectiva la
corriente de iones Ir que, como un marcapasos intrinseco en el corazén, controla la despolarizacion diastélica
espontanea en el nodo senoauricular y, por lo tanto, regula la frecuencia cardiaca. En condiciones fisiolégicas, se ha
indicado que la ivabradina, el S-enantiémero de un racemato, tiene una muy buena solubilidad en agua (> 10
mg/ml).

Aparentemente, la técnica anterior divulga formas de administracion de ivabradina que liberan el principio activo
sustancialmente sin un retraso de tiempo. La forma de administracion Procoralan® (Servier) libera ivabradina rapida
y casi completamente después de la ingesta oral. Aparentemente, el documento WO 2003-061662 da a conocer un
comprimido dispersable oralmente que contiene ivabradina-, que libera el principio activo muy rapidamente en la
boca.

Sin embargo, la administracion de ivabradina con liberacién inmediata tiene desventajas, ya que puede dar lugar a
concentraciones plasmaticas muy altas demasiado rapido en ciertos pacientes.

En general, las formas de administracion orales o parenterales no retardadas no dan como resultado la rapida
acumulacion de niveles en plasma después de una sola administracion. Sin embargo, después del final de la
resorcion, hay una disminucién mas o menos rapida de la concentracion plasmatica del principio activo, en funcion
de la magnitud de la constante de eliminacion. En el caso de sustancias que tienen una rapida constante de
eliminacion, esto da lugar a considerables variaciones en el nivel en plasma de la administracion repetida y puede
provocar una disminucion temporal del efecto y, si se requiere una dosis mas alta, también la posible aparicion de
efectos secundarios.

Una forma de administracién con liberacion modificada puede evitar estos valores maximos de la concentracion
plasmatica y asegurar una concentracion uniforme del principio activo en la sangre. Formas de dosificacion de
liberacion sostenida tienen la ventaja de que pueden evitar concentraciones plasmaticas o tisulares subterapéuticas
y toxicas y, en su lugar, mantener las concentraciones plasmaticas o tisulares adecuadas durante un periodo mas
largo. Una ventaja de una forma de administracion con liberacion modificada es que con frecuencia la dosis total se
puede reducir al tiempo que se consigue un efecto comparable o la duracién de la accién se prolonga. Ademas, el
cumplimiento del paciente generalmente mejora y la frecuencia de la ingesta se puede disminuir

Por tanto, la liberacién modificada de ivabradina permitiria proporcionar un indice terapéutico mejorado. Sin
embargo, es necesario para este propodsito asegurar una liberacion del principio activo que se modifica con el
tiempo.

Una posibilidad para lograr la liberacion modificada del principio activo se basa en la incorporacion del principio
activo en una matriz que se forma a partir de un polimero. Hay una multiplicidad de polimeros conocidos que pueden
usarse para la formacién de dicha matriz. Sin embargo, en el caso de ivabradina, la preparacién de composiciones
farmacéuticas con liberacion modificada se complica por problemas especificos de preparaciéon. En particular, se ha
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encontrado que la estabilidad del principio activo en el curso del proceso de preparacion es un factor sustancial.

Por otra parte, en el caso de sustancias activas muy solubles en agua, tales como las sales de ivabradina, la
preparacion de farmacos con liberacion modificada no es facil y con frecuencia se producen dificultades, tales como,
por ejemplo

- un proceso de preparacion complicado,

- la estabilidad de las sustancias activas y los excipientes,

- el establecimiento correcto del perfil de liberaciéon deseado,
- lareproducibilidad de los lotes.

Estos y otros problemas se discuten en el documento WO 2002/051387.

El documento WO 2002/051387 reivindica la divulgacion de un proceso para la preparacion de formulaciones
farmacéuticas solidas para la liberacion controlada de ivabradina a través del uso de técnicas de termoformado
especificas. Como excipientes solo se usan polimetacrilatos, no estando permitido ningun plastificante o agente que
module la liberacién del principio activo. Sin embargo, las técnicas de termoformado descritas son extremadamente
complicadas y requieren un alto consumo de material y necesitan un control muy exacto de la temperatura. La
desventaja mas complicada es el necesario aumento de la temperatura que, dependiendo de la sal o polimorfo de
ivabradina utilizado, conduce a la descomposicion mas o menos pronunciada de los mismos. En esta publicacién no
se da a conocer ninguna composicion que comprenda una combinacion de excipientes solubles en agua e insolubles
en agua.

La ivabradina puede estar presente en diversas formas polimoérficas, que, ademas, complican el desarrollo de
formulaciones de ivabradina. Se ha informado que en la técnica anterior se describen varias formas polimérficas de
clorhidrato de ivabradina. Aparentemente, el documento WO 2005/110993 A1 da a conocer polimorfo alfa, el
documento WO 2006/092493 A1 aparentemente divulga el polimorfo beta y el documento WO 2006/092491 A1
aparentemente da a conocer polimorfo beta d (deshidratado). Ademas, aparentemente, en la técnica anterior se
divulgan el polimorfo gamma, el polimorfo gamma D, el polimorfo delta y el polimorfo delta d. Ademas, en el
documento W02008/065681 aparentemente se informa sobre la denominada Forma | | de la ivabradina HCI. El
documento WO 2008/146308 A2 divulga ivabradina amorfa.

Aparentemente, en la técnica anterior también se divulgan diversas sales de ivabradina. EI documento WO
2008/146308 A2 aparentemente divulga oxalato de ivabradina y el documento WO 2009/124940 A1 aparentemente
da a conocer bromhidrato de ivabradina.

El documento CN 101028518 A da a conocer aparentemente formulaciones que contienen nitratos y ivabradina.

En el caso de las sales y polimorfos de la ivabradina, en particular, los polimorfos del clorhidrato, existe el problema
de que estas formas de sal no son suficientemente estables en todas las condiciones. Esto, a su vez, puede
conducir a problemas en el procesamiento y almacenamiento y a reacciones no deseadas con los excipientes
usados en la preparacion de la composicion farmacéutica.

Los diferentes perfiles de solubilidad de las formas polimérficas conducen a una captacién no uniforme indeseable
del principio activo en el paciente. Por lo tanto, era también un objeto de la presente invencién proporcionar formas
estables de ivabradina, que se pueden procesar para dar una forma de administracién que permita una captacion
tan uniforme como sea posible en el paciente. Deben evitarse sustancialmente las desviaciones tanto entre
individuos como intraindividuales.

Por tanto, existe una necesidad de formulaciones que contengan ivabradina con liberacion modificada, que puedan
proporcionar tanto un rapido inicio de accion como un liberacion de larga duracion. Existe en particular una
necesidad de un control definido de la velocidad de liberacion y de la biodisponibilidad del principio activo. Ademas,
es deseable mejorar la estabilidad quimica del principio activo y la estabilidad de los polimorfos, en particular, la
degradacion hidrolitica y bajo carga térmica. Un problema adicional consiste en la mejora de la procesabilidad de
ivabradina a composiciones farmacéuticas, en particular aquellas con liberacién modificada, en la reduccion de la
higroscopicidad de la composicion y la mejora de la estabilidad de almacenamiento de las composiciones
correspondientes. Por ultimo, se pretende proporcionar nuevas formas de sal de ivabradina, que pueden ser
estabilizarse particularmente ventajosamente en una composicion con liberacion modificada.

Sorprendentemente, ahora se ha descubierto que los objetos mencionados anteriormente se pueden lograr por la
combinacion del principio activo ivabradina en forma de su sal de adipato (a) con un excipiente soluble en agua (b) y
un excipiente insoluble en agua (C) en un composicion farmacéutica con liberacion modificada. Mediante la
incorporacion del principio activo (a) en una mezcla del excipiente soluble en agua y del excipiente insoluble en
agua, sorprendentemente no sélo el principio activo puede liberarse ventajosamente de una manera modificada sino
que también se estabiliza en su forma polimérfica asi como quimicamente. Las correspondientes composiciones
muestran poca higroscopicidad y una liberacién modificada excepcional. Las mezclas correspondientes pueden
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procesarse ademas de una manera excelente para dar composiciones farmacéuticas, en particular comprimidos.

Ademas, se encontré que algunas sales de ivabradina son particularmente adecuadas para las composiciones de
acuerdo con la invencioén con liberacion modificada y se pueden utilizar en los medicamentos segun la invencion con
liberacion modificada. Estas sales son compuestos nuevos, y la invencion se refiere también a estas sales. Las
nuevas sales se estabilizan ventajosamente en las nuevas formulaciones.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica para liberacion modificada, que
comprende adipato de ivabradina y una combinacién de un excipiente soluble en agua e insoluble en agua. El
principio activo ivabradina esta presente como adipato, es decir, en forma de su sal con acido adipico. En el contexto
de la presente invencion, se puede usar el adipato de ivabradina tanto en forma amorfa como en forma cristalina. La
composicion esta destinada para la administracion oral. Preferiblemente, la composicion farmacéutica es una
composicion farmacéutica estable.

En el presente documento, se entiende que "principio activo" o "ivabradina" significa ivabradina en forma de la sal
adipato, es decir, la sal de ivabradina con acido adipico.

La presente invencion también divulga las siguientes sales de: L-aspartato, D-aspartato, sorbato, acinotato,
gluconato, glucoheptonato, glucuronato, hipurato, 8-cloroteofilinato, xinafoato, malato, sulfamato, oxalato forma I,
oxalato forma Il, oxalato forma Il y sales de ivabradina con acido etanosulfénico, etano-1,2-disulfonico, acido
naftalenosulfénico, acido naftalenocarboxilixo, acido embonico, acido mandélico, acido lactobiénico o acido adipico.
Las sales de ivabradina se pueden obtener de acuerdo con los procedimientos para la preparacion de sales de
ivabradina que se ha notificado que os expertos en la técnica conocen, por ejemplo, mediante la reaccion de la base
libre de ivabradina con el acido correspondiente mediante la presencia del acido correspondiente en la sintesis de
ivabradina, como se ha informado que se describe en, por ejemplo, el documento US 2005/0228177 A1.

El adipato de ivabradina se puede obtener mediante la adicion de acido adipico, por ejemplo, aproximadamente un
equivalente, en un disolvente adecuado, tal como etanol, a una solucién de ivabradina en un disolvente adecuado,
tal como diclorometano. El producto adipato de ivabradina cristalino se puede obtener mediante la eliminacién del
disolvente, por ejemplo al vacio a aproximadamente 40 °C. También se puede obtener adipato de ivabradina
cristalino mediante la adicién de una solucién de acido adipico en agua a una solucién de ivabradina en etanol, y la
eliminacion del disolvente.

El termograma de DSC del adipato de ivabradina muestra un pico a aproximadamente 115 °C. El punto de fusion
esta en el intervalo de aproximadamente 113 °C a aproximadamente 117 °C.

El adipato de ivabradina se caracteriza por un patron de difraccion de rayos X XRD que tiene un pico caracteristico a
20,6 + 0,2 grados 2-theta, en particular, que tiene picos caracteristicos a 14,6 + 0,2, 16,0 £ 0,2, 18,8 + 0,2, 20,6 +
0,2,23,2+0,2,24,3+0,2,25,9+0,2y 26,3 + 0,2 grados 2-theta y, preferentemente, adicionalmente, en 8,6 + 0,2,
9,6 +0,2,12,1+0,2y 12,9 + 0,2 grados 2-theta. Patron de XRD del adipato de ivabradina se muestra en la Figura 1.

El oxalato de ivabradina se caracteriza por un patron de difraccion de rayos X XRD que tiene picos caracteristicos en
17,7 £ 0,2 y23,0 + 0,2 grados 2-theta, en particular, que tiene picos caracteristicos a 16,7 + 0,2, 17,1 £ 0,2, 17,7
0,2,20,9+0,2,23,0+£0,2,23,6 +0,2,24,4+0,2y27,5+0,2 grados 2-thetao en 16,7 £ 0,2, 17,7 £ 0,2, 19,0 £ 0,2,
20,9+0,2,23,6 +0,2,24,4 +0,2y 27,5 + 0,2 grados 2-theta.

El oxalato de ivabradina Il se caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X XRD que tiene picos caracteristicos
en 17,3 + 0,2 grados 2-theta, en particular, que tiene picos caracteristicos a 13,5+ 0,2, 17,3+0,2, 18,2+ 0,2, 19,1
0,2,21,1+0,2,23,3+0,2,25,6+0,2y 27,3 £ 0,2 grados 2-thetaoen 13,5+ 0,2, 17,3+0,2,21,1+0,2, 23,3+0,2,
25,6 £ 0,2y 27,3 £ 0,2 grados 2-theta.

El oxalato de ivabradina Ill se caracteriza por un patron de difraccion de rayos X XRD que tiene picos caracteristicos
20,9 + 0,2y 23,1 + 0,2 grados 2-theta, en particular, que tiene picos caracteristicos a 16,9 + 0,2, 17,5+ 0,2, 18,8 +
0,2,19,9+0,2,20,9+0,2,23,1+0,2,25,5+0,2y 32,3 +0,2 grados 2-thetao en 16,9+ 0,2, 17,5+ 0,2, 20,9 + 0,2,
23,1+0,2,y 32,3 £ 0,2 grados 2-theta.

Correspondiente a la preparacion de adipato de ivabradina, la ivabradina-(S)-mandelato, ivabradina-1-hidroxi-2-
naftanoato, ivabradina-L-aspartato, ivabradina-D-aspartato, etanosulfonato de ivabradina e ivabradina-L-malato se
pueden preparar mediante la reaccion de la base libre de ivabradina en un disolvente adecuado, por ejemplo
acetonitrilo o diclorometano, con el acido correspondiente.

Ademas, la ivabradina amorfa, en la forma de la anteriormente descrita de la sal adipato se usa, preferentemente en
las composiciones farmacéuticas con liberacién modificada de la presente invencion.

La invencion también se refiere al uso de una combinacion de excipientes solubles en agua e insolubles en agua
para la preparacion de una forma de administracién oral que contiene adipato de ivabradina, preferentemente, de un
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comprimido con liberacién modificada.

Preferentemente, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion contienen aproximadamente el 1 - 80 %
en peso, mas preferentemente aproximadamente el 2 - 60 % en peso, en particular, aproximadamente el 2 - 40 % en
peso, por ejemplo aproximadamente el 2 - 20 % en peso, de adipato de ivabradina, basado en el peso de la base
libre en la composicion.

Todos los excipientes farmacéuticamente aceptables que tienen suficiente solubilidad en agua se puede utilizar en
las composiciones farmacéuticas de liberacion modificada como excipientes solubles en agua (componente (b))
adecuados, siempre que no contrarresten la liberacion modificada deseada. Los expertos en la técnica conocen
tales excipientes. La solubilidad en agua de los excipientes solubles en agua es mayor que o igual a 33 mg / ml,
medida a 25 °C, en particular mayor que o igual a 100 mg / ml, medida a 25 °C. Excipientes solubles en agua
adecuados son derivados de celulosa, tales como, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio (CMC de sodio-), ftalato de acetato de celulosa y ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa, o polivinilpirrolidona (PVP), copolimeros de PVP y acetato de vinilo y alcohol polivinilico,
polietilenglicol (PEG) y xilitol, sorbitol u otros alcoholes de azucar, o cloruro de sodio. Preferentemente, los
excipientes solubles en agua consisten quimicamente en mas de un mondmero, es decir, son polimeros,
preferentemente los derivados de la celulosa y / o polivinilpirrolidona (PVP) o sus copolimeros y PEG. En el contexto
de esta invencion, la solubilidad en agua se determina de acuerdo con la Directiva de la UE RL67-548-CEE, Anexo
V Seccién A6, apH =7.

Todos los excipientes farmacéuticamente aceptables que tienen una solubilidad en agua insignificante a 25 °C se
puede utilizar en las composiciones farmacéuticas de liberacion modificada como excipientes insolubles en agua
(componente (c)) adecuados, siempre que no contrarresten la liberacion modificada deseada. Tales excipientes son
conocidos por los expertos en la técnica. La solubilidad en agua de los excipientes insolubles en agua es menor que
33 mg / ml, medida a 25 °C, en particular 10 mg / ml o menos, medida a 25 °C. En particular, preferentemente, la
solubilidad en agua de estos excipientes es de 1 mg / ml o menos, también a 25 °C. Excipientes insolubles en agua
adecuados son derivados de celulosa insolubles en agua; tales como, por ejemplo, etilcelulosa,
etilhidroxietilcelulosa, celulosa microcristalina o polvo de celulosa, acetato de polivinilo, almidones, acido estearico,
ceras, estearato de palmitato de glicerilo, pero también resinas de intercambio iénico, tales como polacrilina de
potasio, poliestirenosulfonato de sodio y / o resinato de colestiramina. La solubilidad en agua se determina de
acuerdo con la Directiva de la UE RL67-548-CEE, el Anexo V Seccién A6 a pH = 7.

Los derivados de celulosa solubles en agua o insolubles en agua que tienen un peso molecular promedio en peso
de, preferentemente, en el intervalo de 5000 a 1 millén g / mol, con especial preferencia en el intervalo de 10.000 a
100.000 g / mol, se utilizan preferentemente como excipientes.

Los excipientes solubles en agua y/o insolubles en agua que se utilizan en combinaciéon en las composiciones
farmacéuticas con liberacion modificada de acuerdo con la presente invencién estan normalmente presentes cada
uno en una cantidad de aproximadamente el 2 - 80 % en peso, preferentemente de aproximadamente el 5 - 60 % en
peso, en particular aproximadamente el 8 - 30 % en peso, basado en el peso total de la composicion. La suma de las
proporciones de los ingredientes de la composicion es, en cada caso, el 100 % en peso.

Las formas de administraciéon terminadas pueden ser formas de administracion oral, por ejemplo comprimidos,
capsulas, sobres o polvos. Preferentemente, la composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion esta presente
en la forma de un comprimido. La preparacion de comprimidos por medio de granulacién o compresion directa de los
ingredientes se conoce en la técnica anterior. Los comprimidos de acuerdo con la invencién se preparan,
preferentemente, mediante compresion directa.

La composiciéon farmacéutica puede contener uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables que pueden ser
insolubles en agua o solubles en agua, siempre que no contrarresten la liberacion modificada deseada. Por ejemplo,
a modo de ejemplo pueden mencionarse cargas, deslizantes, reguladores de flujo y / o agentes de liberacion
(Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete [Lexikon of excipients for pharmacy,
cosmetics and ancillary areas]", editado por H.P Fiedler, 42 edicién, y "Handbook of Pharmaceutical Excipients", 3°
edicioén, editado por Arthur H. Kibbe, American Pharmaceutical Association, Washington, USA und Pharmaceutical
Press, London).

Carga: La composicion farmacéutica puede contener una o mas cargas. En general, una carga es una sustancia que
aumenta el volumen aparente de la mezcla y, por lo tanto ,el tamafio de la forma de dosificacion resultante. Ejemplos
preferidos de cargas son lactosa y hidrogenofosfato de calcio. La carga puede tener una proporcion de
aproximadamente el 0 % al 99 % en peso, preferentemente entre aproximadamente el 40 % y el 96 % en peso, del
peso total de la composicién.

Deslizante: La funcion de los agentes deslizantes es para asegurar que la compresion del comprimido y la expulsion
se llevan a cabo sin mayor friccion entre los sélidos y las paredes. El agente deslizante es, preferentemente, un
estearato de metal alcalinotérreo, tales como estearato de magnesio, o un acido graso, tal como acido estearico. El
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agente deslizante esta generalmente presente en una cantidad de aproximadamente e 0 % - 2 % en peso,
preferentemente entre aproximadamente el 0,5 % y el 1,5 % en peso, del peso total de la composicién farmacéutica.

Agente regulador del flujo/liberador: Por ejemplo, se pueden utilizar silice coloidal o estearato de magnesio como un
regulador de flujo y / o agente de liberacion. El regulador de flujo / liberacién esta presente esta generalmente
presente en una cantidad de aproximadamente el 0 % - 8 % en peso, mas preferentemente entre aproximadamente
el 0,1 % yel3 % en peso, del peso total de la composicion.

Los procedimientos para controlar la liberacién del principio activo, por medio de los cuales la velocidad de
liberacion, el momento o el sitio (por ejemplo, el estdmago o el intestino) de la liberacion del principio activo o las
sustancias activas se pueden ajustar segun se pretenda, generalmente son conocidos en la técnica.

En las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencién, la liberacién se modifica preferentemente
mediante la formacién de una matriz hidréfila adecuada. Preferentemente, una matriz hidréfila que libera el principio
activo en una forma modificada se forma mediante la combinacion del excipiente insoluble en agua y del excipiente
soluble en agua de acuerdo con la invencion.

Mas preferido de acuerdo con la invencion es una formulacién de farmaco que tiene un nucleo que comprende el
principio activo y la combinacion, segun la invencion, de un excipiente insoluble en agua y un excipiente soluble en
agua, que se proporciona con un recubrimiento que modifica, es decir, en particular retrasa, la liberacion. El nucleo
sin el recubrimiento libera preferentemente el principio activo rapidamente. Los recubrimientos controladores de la
liberacion son conocidos en la técnica anterior, por ejemplo, aquellos que se basan en polimetacrilatos, tales como
los materiales de recubrimiento de la serie Eudragit.

Otros procedimientos conocidos para modificar la liberacion de un principio activo del mismo modo se pueden utilizar
de acuerdo con la invencion, por ejemplo el retraso mediante la incorporacion en la grasa, el uso de resinas de
intercambio idnico, el uso de resina epoxi, esferas, retraso mediante la formacién de una solucién sélida o mediante
la formacién de complejos con el principio activo, y sistemas osmoticos.

En una realizacién preferida, la composicion farmacéutica es un comprimido recubierto con pelicula. En una
realizacion preferida, los componentes (a), (b) y (c) y opcionalmente los excipientes adicionales descritos
anteriormente, por tanto, forman un nudcleo de comprimido, estando el nucleo del comprimido provisto,
preferentemente, de un recubrimiento (= componente (d)).

En esta invencion, en general se prefieren tres recubrimientos diferentes (d):

(d1) recubrimientos sin ninguna influencia sobre la liberacion del principio activo;
(d2) recubrimientos entéricos; y
(d3) recubrimientos de liberacién sostenida.

Los recubrimientos sin ninguna influencia sobre la liberacion del principio activo normalmente son solubles en agua
(preferentemente tienen una solubilidad en agua de mas de 250 mg / ml). Los recubrimientos entéricos tienen una
solubilidad dependiente del pH. Los recubrimientos de liberacion sostenida normalmente son insolubles en agua
(preferentemente tienen una solubilidad en agua inferior a 10 mg / ml).

Para el recubrimiento (d) normalmente se usan sustancias macromoleculares, por ejemplo, celulosas modificadas,
polimetacrilatos, polivinilpirrolidona, acetato ftalato de polivinilo, zeina y / o goma shellac o goma natural, tales como,
por ejemplo, carragenina.

Ejemplos preferidos de polimeros de recubrimiento que no tienen ninguna influencia sobre la liberacion del principio
activo (d1) son polimeros solubles en agua, tales como, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa de baja viscosidad
(HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxietilcelulosa (HEC), polivinilpirrolidona (PVP ) y mezclas de los mismos.
Dichos polimeros normalmente deben tener un peso molecular promedio en peso de 10.000 a 150.000 g / mol.
Preferentemente se usa HPMC, en particular HPMC que tiene un peso molecular promedio en peso de 10.000 a
150.000 g/ mol y / o un grado medio de sustitucion de grupos -OCH3 de 1,2 a 2,0.

Ejemplos de revestimientos entéricos (d2) son aquellos que se basan en acetato ftalato de celulosa (CAP), ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa y acetato ftalato de polivinilo (PVAP).

Ejemplos de recubrimientos de liberacién sostenida (d3) son aquellos que se basan en acetato de celulosa (CE,
disponible comercialmente, por ejemplo, como Surelease ®) y polimetacrilatos (disponibles comercialmente, por
ejemplo, como Eudragit ® RLy RSoL/S).

El recubrimiento (d) puede estar libre del principio activo. No obstante, también es posible que el recubrimiento (d)
contenga el principio activo (a).
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En una forma de realizacién preferida en las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencion, el principio
activo no esta presente como una mezcla con un poliacrilato o un polimetacrilato.

Ademas del principio activo adipato de ivabradina (o un solvato, hidrato o polimorfo de la misma), la composicion
farmacéutica de acuerdo con la invencién también puede contener sustancias activas diferentes de adipato de
ivabradina; preferentemente, la composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién contiene exclusivamente
adipato de ivabradina como unico principio activo (o solvato, hidrato o polimorfo del mismo) y ningun principio activo
adicional.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencion y que, esta presente, preferentemente, en forma
de un comprimido que contiene los componentes (a), (b) y (c) y opcionalmente (d), es una composicion con
liberacién modificada. En el contexto de la presente invencion, el término liberacidén modificada se entiende en el
sentido de liberacion retardada, liberacion prolongada, liberacién sostenida o liberacion extendida. De acuerdo con la
invencion, el término "liberacion modificada" se usa preferentemente en el sentido de "liberaciéon sostenida". Los
términos anteriores son habitualesaen el area técnica y se puede hacer referencia, por ejemplo, al libro de texto Voit,
"Pharmazeutische Technologie", 9 edicion (2000).

En el presente documento, se entiende que liberacion modificada significa, preferentemente, que la composicion,
preferentemente en la forma de granulos o comprimidos, libera el principio activo después de un retraso de tiempo,
es decir, tiene un perfil de liberacién, de modo que el principio activo total no se libera en menos de 2 horas,
preferentemente no se libera en menos de 4 horas. En una forma de realizacién preferida de la presente invencion,
la composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién tiene un perfil de liberacién del principio activo en el que el
1 - 35 %, preferentemente el 5-30 % del principio activo, se libera después de una hora, el 5 - 40 %, preferentemente
el 10 - 35 %, después de dos horas, el 10-50 %, preferentemente el 15 - 40 %, después de seis horas y el 15 - 100
%, preferentemente el 50 - 80 %, después de 16 horas. Las composiciones mas preferidas son aquellas que tienen
un perfil de liberacion en el que el 1 - 35 %, preferentemente el 5 - 30 % del principio activo se libera después de una
hora, el 5 - 50 %, preferentemente el 15 - 45 %, después de dos horas, el 10 - 80 %, preferentemente el 25 - 70 %,
después de seis horas y el 20 - 100 %, preferentemente el 50 - 97 %, después de 16 horas.

Las composiciones farmacéuticas segun la invencion se distinguen normalmente por la liberacién y la absorcion que
conducen a valores ventajosos de Cmax (nivel maximo en plasma).

En una realizacién preferida, la administracion oral de la formulacién de acuerdo con la invencién a un ser humano
como paciente conduce a un perfil de nivel en plasma que se distingue por una Cnax basada en una sola ingesta
diaria de 10 mg del principio activo ivabradina, en el estado de equilibrio, de aproximadamente 5 a 40 ng / ml,
preferentemente de 10 a 30 ng / ml.

Los valores antes mencionados para el nivel en plasma son valores medios, preferentemente obtenidos por las
investigaciones de las muestras de sangre de un grupo de 10 sujetos de prueba (que tienen un peso corporal medio
de 70 kg), habiéndose extraido las muestras de sangre correspondientes 0, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 24 y 48 horas
después de la administracion oral de la composicién de acuerdo con la invencion en el estado estacionario. La
determinacién de los valores de los niveles en plasma puede llevarse a cabo, preferentemente, mediante
procedimientos de HPLC-EMEM adecuados.

En el contexto de la presente invencion, "perfil de liberacion" se entiende en el sentido de la variacién de la cantidad
del principio activo que esta presente en solucién, basado en la cantidad total del principio activo, en funcién del
tiempo. Segun la invencion, el perfil de liberacion se determina mediante la disolucion de una forma de
administracion soélida de la composicion farmacéutica de la presente invenciéon en un aparato USP (aparato en
cestillo) en 500 ml de tampén USP (tampdn fosfato) a pH 6,8, a 37 °C y a una velocidad de agitacion de 50 rpm, y la
medicion de la cantidad de principio activo disuelto en un periodo de, por ejemplo, 24 horas, a los tiempos deseados.
El contenido de principio activo liberado se puede determinar de una manera conocida, por ejemplo mediante la
absorcién de luz de una determinada longitud de onda o por medio de HPLC u otro procedimiento de deteccion
adecuado. De lo contrario, las condiciones de prueba para determinar el perfil de liberacién corresponden a los
procedimientos de la Farmacopea de los EE.UU.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencion estan presentes, preferentemente, en forma de
comprimidos que contienen adipato de ivabradina en una cantidad de, preferentemente, 1 mg a 25 mg, mas
preferentemente de 3 mg a 20 mg, en particular de 10 mg a 15 mg, basado en la base libre de ivabradina. Por
consiguiente, la invencion se refiere, en particular, a comprimidos que contienen 5 mg, 10 mg y 15 mg de adipato de
ivabradina, basado en la base libre de ivabradina.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencion se administran, prreferentemente, una vez al dia, en
particular en forma de un comprimido.

Por ultimo, los comprimidos segun la invencion tienen generalmente una uniformidad de contenido del 95 al 105 %,
preferentemente del 98 al 102 %, en particular del 99 al 101 %, del contenido promedio (esto significa que todos los
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comprimidos tienen un contenido de principio activo entre el 95 y el 105 %, preferentemente entre el 98 y el 102 %,
en particular entre el 99 y el 101 %, del contenido medio del principio activo.) La "uniformidad de contenido" se
determina de acuerdo con la Farmacopea Europea., versién 6.0, Seccion 2.9.6.

La presente invencion se refiere ademas a un procedimiento para la preparacién de una composicion farmacéutica
de acuerdo con la presente invencidon como se ha descrito anteriormente, que comprende las etapas de mezclar
adipato de ivabradina con el excipiente insoluble en agua y el excipiente soluble en agua, opcionalmente con
excipientes farmacéuticamente aceptables adicionales, opcionalmente aislar la composicion obtenida v,
opcionalmente, convertir la composiciéon en una forma de dosificacion farmacéutica solida, preferentemente un
comprimido, opcionalmente seguido del recubrimiento de la forma de dosificaciéon. La produccién de comprimidos,
por ejemplo, por medio de granulacion o compresion directa de los ingredientes, se conoce en la técnica. El
comprimido de acuerdo con la invencion se produce, preferentemente, mediante compresién directa.

Los procedimientos para la preparacion de farmacos con liberacion modificada son conocidos por el experto en la
técnica y pueden hacer referencia, por ejemplo, al libro de texto Bauer, Fromming und Fuhrer, "Lehrbuch der
Pharmazeutischen Technologie", 62 edicion 1999. De acuerdo con la invencion, los procedimientos descritos en este
libro de texto se pueden utilizar de manera analoga.

La presente invencion se refiere ademas a la utilizacion de una combinacion de un excipiente soluble en agua y un
excipiente insoluble en agua, en particular aquellos mencionados anteriormente de manera preferente, en una
composicion farmacéutica con liberacién modificada, que contiene adipato de ivabradina, en particular, para retardar
la liberacion del principio activo adipato de ivabradina.

La presente invencion se refiere ademas a la utilizacion de una combinacion de un excipiente insoluble en agua y
excipiente soluble en agua como una mezcla con el principio activo adipato de ivabradina en una composicion
farmacéutica con liberacién modificada para la estabilizacién del principio activo.

La Figura 1 adjunta muestra un patrén XRD de adipato de ivabradina.

Las Figuras 2 y 3 muestran perfiles de disolucion de las composiciones de los ejemplos 2 y 3, respectivamente.

Las muestras de XRD se analizaron en un difractdbmetro de rayos X en polvo Bruker-AXS D8 Advance. Las
condiciones de medicion fueron las siguientes:

Medicion en Geometria de Bragg-Brentano en gonidometro vertical (reflexion, theta / theta,
medicion del diametro del circulo de de 435 mm)
con rotacion de la muestra (30 rpm) en el escenario de la muestra de

9 posiciones
Radiacion: Cu Ka1(1,5406A), Tubo (Siemens FLCu2K), alimentacion 40kV/40mA
Detector: detector sensible a la posicion VANTEC-1

Angulo de captura (2-theta) 3°

Hendidura anti-dispersion 6,17 mm

Hendidura del detector 10,39 mm

Hendidura Soller 4°
Detencion del haz primario (<2° 2theta)

Monocromador: Ninguno

Segundo filtro f: Filtro de Ni de 0,1 mm (0,5 %)
Angulo inicial: 2°

Angulo final: 55°

Tiempo de medicién: 11 min

Etapa: 0,016° 2Theta

Software: EVA (Bruker-AXS, Karlsruhe).

Se analizaron muestras de DSC en un Mettler Toledo Modelo DSC 822.

Las condiciones de medicién fueron las siguientes: Intervalo de calentamiento para las muestras de 30 a 300 °C;
velocidad de calentamiento = 10 °C / min. Gas de purga= nitrégeno 50 ml / min; crisol de aluminio de 40
micrémetros.
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La presente invencion se explicara ahora en mas detalle con referencia a los siguientes ejemplos, que no pretenden
ser limitantes.

Ejemplo 1: Retraso mediante recubrimiento

Se produjo un comprimido de la composicion siguiente:

Nucleo:
Adipato de ivabradina 6,56 mg

Avicel PH101 45,97 mg

Sorbitol 45,97 mg

Aerosil 1,00 mg

Estearato de magnesio 0,50 mg
100,0 mg

Recubrimiento:

Eudragit RS 30D 6,35 mg

Los nucleos se produjeron mezclando los ingredientes ivabradina, Avicel, sorbitol y Aerosil y, posteriormente, afiadir
el estearato de magnesio. Los nucleos se recubrieron después con una suspension acuosa que contiene Eudragit
RS 30D.

En esta formulacion, el sorbitol es un excipiente soluble en agua y Avicel PH101 es un excipiente insoluble en agua.

Ejemplo 2: Retraso mediante la formacion de una matriz hidréfila

Adipato de ivabradina 6,51 mg
Hipromelosa 40,91 mg
Hidrégenofosfato de calcio 15,00 mg
Avicel PH 101 35,00 mg
Aerosil 1,58 mg
Estearato de magnesio 1,00 mg

100,00 mg

Los ingredientes se mezclaron en un mezclador y a después se prensaron para dar comprimidos.

En esta formulacion, en particular la HPMC (Methocel K15M) es un excipiente soluble en agua y el Avicel PH101 es
un excipiente insoluble en agua.

El perfil de disolucién (condiciones: 500 ml tampén fosfato 50 mM a pH 6,8 a 37 °C — cestillos a 50 rpm (USP ap. 1))
del comprimido de acuerdo con el Ejemplo 2 se muestra en la figura 2.

Ejemplo 3: Retraso mediante la formacion de una matriz hidréfila (no de acuerdo con la invencion)

Ivabradina HCI 5,42 mg
Hipromelosa 42,00 mg
Hidrégenofosfato de calcio 15,00 mg
Avicel PH 101 35,00 mg
Aerosil 1,58 mg
Estearato de magnesio 1,00 mg

100,00 mg

Los ingredientes se mezclaron en un mezclador y a después se prensaron para dar comprimidos.

En esta formulacion, en particular la HPMC (Methocel K15M) es un excipiente soluble en agua y el Avicel PH101 es
un excipiente insoluble en agua.

El perfil de disolucion (condiciones: 500 ml tampdn fosfato 50 mM a pH 6,8 a 37 °C — cestillos a 50 rpm (USP ap. 1))
del comprimido de acuerdo con el Ejemplo 3 se muestra en la figura 3.
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Ejemplo 4: Perfiles de liberacion

Para las formas de dosificacion de acuerdo con el ejemplo 1y el ejemplo 2, se midieron los perfiles de liberacion. El
perfil de liberacién se determind mediante la disolucién de una forma de administracién solida de la composicion
farmacéutica de la presente invencion en un aparato USP (aparato en cestillo) en 500 ml de tampoén USP (tampon
fosfato) a pH 6,8, a 37 °C y a una velocidad de agitacién de 50 rpm, y la medicion de la cantidad de principio activo
disuelto a los tiempos deseados. El contenido de principio activo liberado se determiné por medio de HPLC. Se
encontro liberacion del principio activo de acuerdo con la tabla siguiente:

Tiempo (h) | Liberacién (%)
1 1-35
2 5-50
6 10 - 80
16 20 -100
Ejemplo 5a: Adipato de ivabradina
O o

DCM| EtOH
TA

Adipato de ivabradina

Una solucion de 0,095 g (0,649 mmol, 1,0 eq.) de acido adipico en 1,5 ml de etanol se afiadié a una solucion de
0,304 g (0,649 mmoles) de base libre de ivabradina en 2 ml de diclorometano a temperatura ambiente. Después de
16 h, el disolvente se evaporo a vacio y el residuo se triturd con 4 ml de éter dietilico seco. El sélido se filtré y se lavd
con 2 ml de éter dietilico seco, se secd a 40 °C al vacio durante 4 horas, dando 0,336 g (84 %, 0,546 mmoles) de
adipato de ivabradina en forma de sélido blanco.

IR: 2999,8, 2943,9, 2913, 2861,4, 2833,4, 1697,3, 1643,4, 1518,3, 1486,7, 1466,7, 1370,9, 1306,7, 1245,1, 1224,5,
1210,7, 1105,4, 1060,8, 862,8, 828, 771,2, 638,2, 499,4, 458.

DSC: 115,6 °C (-121,40 J/g). P.F.: 113 - 117 °C

HPLC: 98,55 %

patron de XRD del adipato de ivabradina se muestra en la Figura 1.
Ejemplo 5b: Adipato de ivabradina

Una solucién de 0,064 g (0,437 mmol, 1,0 eq.) de acido adipico en 1,5 ml de agua se afiadié a una solucién de 0,205
g (0,437 mmoles) de base libre de ivabradina en 2 ml de etanol. Después de agitar a temperatura ambiente durante
2 horas, el disolvente se evaporé a vacio y el residuo se trituré con 6 ml de éter dietilico seco, seguido de agitacion
durante 30 min. El sdlido se filtrd, se lavé con 2 ml de éter dietilico seco, y se sec6 a 45 °C al vacio durante 4 horas,
para dar 0,237 g (88 %, 0,385 mmoles) de adipato de ivabradina en forma de sélido blanco.

IR: 2999,1, 2944, 2913, 2862,2, 2833,6, 1704, 1644,6, 1518,5, 1486,7, 1466,7, 1371,1, 1306,2, 1245,7, 1224,3,
1210,7, 1105,7, 1060,8, 862,7, 828,3, 771,2, 638,2, 500,1, 458.

ElI DSC muestra un pico endotérmico agudo a 113,2 °C que confirma la naturaleza cristalina de la sal.
Ejemplo 6: (S)-mandelato de ivabradina (no conforme a la invencion)

Una solucioén de 0,032 g (0,213 mmol, 1,0 eq.) de acido (S)-(+)-mandélico en 0,5 ml de acetonitrilo se afiadié a 0,100
g (0,213 mmol, 1,0 eq) de ivabradina base libre en 0,5 ml de diclorometano a temperatura ambiente. La reaccion se
agitoé a temperatura ambiente durante 2 horas y posteriormente se evaporé hasta sequedad. El residuo se triturd con
4 ml de éter dietilico seco y después con 4 ml de n-hexano, el disolvente se decantd y el sélido se sec6 a 40 °C
durante 2 horas, para dar 0,106 g (80 %, 0,171 mmol) de ivabradina-(S)-mandelato.

ElI DSC y el XRD muestran la naturaleza amorfa de la sal.

10
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Ejemplo 7: Ivabradina-1-hidroxi-2-naftanoato (no conforme a la invencion)

Una solucion de 0,044 g (0,235 mmol, 1,0 eq.) de acido 1-hidroxi-2-naftoico en 0,7 ml de etanol se afiadié a una
solucién de 0,110 g (0,235 mmoles) de base libre de ivabradina en 0,5 ml de diclorometano a temperatura ambiente.
Después de 1 h, el disolvente se evaporé a vacio, dando un residuo espumoso que se trituré6 con 4 ml de éter
dietilico seco. El disolvente sobrenadante se eliminé mediante decantacién. La trituracion se repitié con éter dietilico
seco, la solucion sobrenadante se decantd y el sélido se secé a 40 °C al vacio durante 2,5 horas, dando 0,138 g (90
%, 0,210 mmol) de un solido marrén claro.

ElI DSC y el XRD confirman la naturaleza amorfa de la sal.

Ejemplo 8: L-aspartato de ivabradina (no conforme a la invencion)

Una solucién de 0,030 g (0,224 mmol, 1,0 eq) de acido L-aspartico se prepard en 2 ml de agua mediante reflujo. Una
solucién de 0,105 g (0,224 mmol, 1,0 eq.) de base libre de ivabradina en 1 ml de acetonitrilo se afiadié a temperatura
de reflujo y se sometio a reflujo durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante
la noche. Los disolventes se evaporaron al vacio y el residuo se trituré con 4 ml de éter dietilico seco. El sélido
obtenido se sec6 a 40 °C al vacio durante 2 horas, dando 0,116 g (86 %, 0,193 mmol) de la sal.

ElI DSC y el XRD muestran la naturaleza amorfa de la sal.

Ejemplo 9: D-aspartato de ivabradina (no conforme a la invencion)

Una solucién de 0,029 g (0,218 mmol, 1,0 eq) de acido D-aspartico se prepar6 en 1,5 ml de agua mediante reflujo.
Una solucién de 0,102 g (0,218 mmol, 1,0 eq.) de base libre de ivabradina en 1 ml de acetonitrilo se afiadié a
temperatura de reflujo y se sometié a reflujo durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante la noche. Los disolventes se evaporaron al vacio y el residuo se triturd con 4 ml de éter dietilico
seco, seguido de 4-5 ml de n-hexano y los disolventes se eliminaron mediante decantacion. La trituracion se repitid
una vez mas y el disolvente se elimind mediante decantacion. El sélido se seco a 40 °C al vacio durante 2 horas,
dando 0,100 g (76 %, 0,166 mmol) de la sal.

El DSC mostro la naturaleza amorfa de la sal.

Ejemplo 10: Etanosulfonato de ivabradina (no conforme a la invencion):

A una solucion de 0,102 g de base libre de ivabradina (0,218 mmol, 1,0 eq.) en 0,5 ml de diclorometano se ahadié
0,018 g (0,218 mmol, 1,0 eq) de acido sulfénico etano a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante toda la
noche. La mezcla de reaccion se evaporé hasta sequedad y se trituré con 2 ml de éter dietilico seco, seguido por 2
ml de n-hexano. El sélido espumoso resultante se evapord hasta sequedad a 40 °C al vacio durante 2 horas, para
dar 0,101 g (80 %, 0,174 mmol) del sélido blanco.

ElI DSC y el XRD confirman la naturaleza amorfa de la sal.

Ejemplo 11: L-malato de ivabradina (no conforme a la invencion)

Una solucién de 0,086 g (0,64 mmol) de acido L-malico en 1,5 ml de acetonitrilo se afiadié a una solucién de 0,3 g
(0,64 mmoles) de base libre de ivabradina en 1 ml de diclorometano a temperatura ambiente y se agité durante toda
la noche. La solucion se evapord hasta sequedad y el residuo se trituré con 4 ml de éter dietilico seco, seguido de
trituracion con 4 ml de n-hexano. El disolvente se evaporo y el solido se secé a 40 °C al vacio durante 2 horas para
dar 0,302 g de un sdlido.

HPLC =98 %

ElI DSC y el XRD confirman la naturaleza amorfa de la sal.

Ejemplo 12a: Oxalato de ivabradina (no conforme a la invencion)

A la solucién de 100 mg de ivabradina (0,213 mmol, 1,0 eq.) en 0,5 ml de acetona se afiadié una solucién de 19 mg
de acido oxalico (0,213 mmol, 1,0 eq) en 0,5 ml de acetona. En cuestion de minutos se afadieron un sdlida
separado y 2 ml adicionales de acetona para permitir agitacion. El sélido se aislé6 mediante filtracion y se lavé con 2 x
2 ml de acetona. Se secd6 durante 3 horas a 45 °C para dar 96 mg (81 %, 0,172 mmol) de oxalato de ivabradina.

IR 1 2937,8, 2834,8, 1714,5, 1642,3, 1519,2, 1485,8, 1467,0, 1322,2, 1304,9, 1280,3, 1248,0, 1210,9,
1185,3, 1110,9, 1070,7, 1030,8, 832,4, 699,4, 472,2

PF :102,3 - 115,6 °C (No brusco, fusionado sobre un intervalo)
DSC :109,3 °C (-65,2 J/g), 152,3 °C (-0,5 J/g), 158,6 °C (-4,5 J/g)

El oxalato de ivabradina | se caracteriza por un patrén de XRD que tiene picos a 16,7 £ 0,2, 17,7 £ 0,2, 19,0 £ 0,2,
20,9+0,2,23,0+£0,2,24,4+0,2y 27,5+ 0,2 grados 2-theta.
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Ejemplo 12b: Oxalato de ivabradina Il (no conforme a la invencion)

A la solucién de 320 mg de ivabradina (0,683 mmol, 1,0 eq) en 4 ml de DCM se afiadié una solucién de 61,5 mg de
acido oxalico (0,683 mmol, 1,0 eq.) en 1 ml de etanol y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas.
El disolvente se evaporé al vacio para dar un solido que se secé durante 4 horas a 40 °C, dando 340 mg (89 %,
0,609 mmol) de oxalato de ivabradina.

IR 1 2943,5, 2914,5, 1730,3, 1651,7, 1521, 1484,4, 1466,0, 1304,6, 1248, 1221,8, 1210,1, 1105, 1074,5,
706,5, 486,4

DSC : 1454 °C (-53,0 J/g)
HPLC : 954 %

El oxalato de ivabradina Il se caracteriza por un patrén de XRD que tiene picos a 13,5+ 0,2, 17,3+ 0,2, 21,1 £ 0,2,
23,3+0,2,25,6 +0,2Y 27,3 £ 0,2 grados 2-theta.

Ejemplo 12C: Oxalato de ivabradina lll (no conforme a la invencion)

A la solucién de 225 mg de ivabradina (0,480 mmol, 1,0 eq.) en 2 ml de acetona se afiadié una solucion de 43 mg de
acido oxalico (0,480 mmol, 1,0 eq) en 1 ml de acetona a temperatura ambiente. En cuestion de minutos se separé
un solido. Después de la adicion de 3 ml mas de acetona, se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora.
El sdlido se aislé mediante filtracion y se lavé con 4 ml de acetona. Se secé a primero durante 4 horas a 40 °C y
luego a 60 °C durante 8 h para dar 213 mg (79 %, 0,381 mmol) de oxalato de ivabradina.

IR 1 2943,6, 2834,3, 1718,9, 1643,5, 1519,8, 1485,4, 1464,7, 1304,5, 1248,0, 1221,9, 1210,0, 1183,8,
1107,0, 1071,2, 862,9, 832,4, 700,6, 178,8

DSC :101,3 °C(-38,2 Jig)
HPLC : 96,3 %

El oxalato de ivabradina Il se caracteriza por un patrén de XRD que tiene picos a 16,9 + 0,2, 17,5+ 0,2, 20,9 £ 0,2,
23,1+0,2y 32,3 +0,2 grados 2-theta.

Ejemplo 13

La estabilidad del adipato de ivabradina en comparacion con la forma de clorhidrato de ivabradina | se investigd a
diferentes temperaturas y humedades en recipientes abiertos o cerrados para diferentes tiempos de almacenamiento
Los resultados se resumen en la tabla siguiente:

Tabla: Estabilidad del adipato de ivabradina frente a la forma de ivabradina HCI |
Temp./humedad | Forma HCI | | Adipato

En base, dias

25°C/60 %

Sin modificar

Cerrado, 33d

25°C/60 %

Sin modificar

Cerrado, 57d

25°C/60 %

B + unident.

Cerrado, 33d

Fase crist.

25°C/60 %

Sin modificar

cerrado, 57d

30°C/65 %

Sin modificar

Cerrado, 33d

30°C/65 %

Sin modificar

Cerrado, 57d

30°C/65 %

Cerrado, 33d

30°C/65 %

Sin modificar

abierto, 57d

40°C/75 %

Sin modificar

12
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Cerrado, 33d
40°C/75 % Sin modificar
Cerrado, 57d
40°C/75 % B
Cerrado, 33d
40°C/75 % Sin modificar
cerrado, 57d

El adipato de ivabradina segun la presente invencién es estable en diversas condiciones. La forma de HCI
ivabradina | sufre transicion de fase a ivabradina HCI, forma beta, en particular en recipientes abiertos.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion farmacéutica con liberaciéon modificada, que comprende adipato de ivabradina y una combinacién de
un excipiente soluble en agua y un excipiente insoluble en agua, en la que el excipiente soluble en agua tiene una
solubilidad en agua de = 33 mg / ml a 25 °C en agua y el excipiente insoluble en agua tiene una solubilidad de < 33
mg / ml a 25 °C en agua.

2. Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el excipiente soluble en agua tiene una
solubilidad en agua de = 100 mg / ml a 25 °C en agua y/o el excipiente insoluble en agua tiene una solubilidad de <
10 mg/ mla 25 °C en agua.

3. Composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el
excipiente soluble en agua es un derivado soluble en agua de celulosa polimérica, preferentemente
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, acetato ftalato de
celulosa y/o ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, o polivinilpirrolidona o un copolimero de los mismos o PEG.

4. Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el excipiente insoluble
en agua es un derivado insoluble en agua de celulosa polimérica, preferentemente etilcelulosa, etilhidroxietilcelulosa,
celulosa microcristalina o polvo de celulosa, o acetato de polivinilo, almidén, estearato de glicerilo palmitato o una
resina de intercambio de iones, preferentemente polacrilina de potasio, poliestirenosulfonato de sodio y/o resinato de
colestiramina.

5. Composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que esta presente como
un comprimido.

6. Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, estando el principio activo presente en
una matriz que controla la liberacion, y conteniendo la matriz la combinacién de un excipiente insoluble en agua y un
excipiente soluble en agua.

7. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 6, comprendiendo la matriz adipato de ivabradina, HPMC
soluble en agua, lactosa, celulosa microcristalina, un deslizante y un agente de liberacién, en donde el agente de
liberacion es silice coloidal o estearato de magnesio.

8. Composicion farmacéutica seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que comprende un nucleo que tiene el
principio activo en mezcla con una combinacién de un excipiente soluble en agua y un excipiente insoluble en agua y
un recubrimiento que controla la liberacién del principio activo soluble en agua.

9. Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 8, teniendo la composicién farmacéutica un nucleo
que consiste en adipato de ivabradina, celulosa microcristalina, sorbitol, un deslizante y un agente de liberacioén, y un
recubrimiento de polimetacrilato en el nucleo, en donde el agente de liberaciéon es silice coloidal o estearato de
magnesio.

10. Procedimiento para la preparacion de una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, que comprende las etapas de mezclar adipato de ivabradina con una combinaciéon de un
excipiente soluble en agua y un excipiente insoluble en agua y opcionalmente presionando la composicion para dar
un comprimido.

11. Sal de ivabradina con acido adipico.

12. Uso no terapéutico de una combinacion de un excipiente soluble en agua y un excipiente insoluble en agua en
una composicién farmacéutica que contiene adipato de ivabradina para controlar la liberacién del principio activo, en
donde el excipiente soluble en agua tiene una solubilidad en agua de = 33 mg / ml a 25 °C en agua y el excipiente
insoluble en agua tiene una solubilidad de < 33 mg / ml a 25 °C en agua.

13. Uso no terapéutico de una combinacion de un excipiente insoluble en agua y un excipiente soluble en agua
como una mezcla con el principio activo adipato de ivabradina en una composicién farmacéutica con liberacion
modificada, para la estabilizacion del principio activo, en donde el excipiente soluble en agua tiene un solubilidad en
agua = 33 mg/ ml a 25 °C en agua y el excipiente insoluble en agua tiene una solubilidad de <33 mg/ ml a 25 °C en
agua.
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