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REIVINDICACIONES

1. Forma IV de clorhidrato de ivabradina.

2. Forma IV de clorhidrato de ivabradina según la reivindicación 1, con una difracción de rayos X de polvo que 
comprende los siguientes picos 2 theta (± 0,2): 8,74, 15,55, 17,17, 19,89 y 24,29, en la que la difracción de 
rayos X se mide usando una radiación CuK. 5

3. Forma IV de clorhidrato de ivabradina según la reivindicación 1, con una difracción de rayos X de polvo que 
comprende los siguientes picos 2 theta (± 0,2): 8,11, 8,74, 15,55, 17,17, 19,18, 19,89, 21,82, 22,49, 24,29 y
24,53, en la que la difracción de rayos X se mide usando una radiación CuK.

4. Forma IV de clorhidrato de ivabradina según la reivindicación 1, con una difracción de rayos X de polvo
esencialmente tal como se representa en la figura 1.10

5. Forma IV de clorhidrato de ivabradina según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que tiene un 
termograma de calorimetría diferencial de barrido que muestra un pico endotérmico de desde 153ºC hasta 
157ºC.

6. Forma IV de clorhidrato de ivabradina según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que tiene un 
termograma de calorimetría diferencial de barrido esencialmente tal como se representa en la figura 2.15

7. Procedimiento para preparar la forma IV de clorhidrato de ivabradina según cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 6, que comprende la etapa de:

a) suspender clorhidrato de ivabradina en un sistema disolvente, en el que el sistema disolvente comprende
tolueno, etanol, acetona, metil etil cetona, metil isobutil cetona, acetato de etilo, acetato de isopropilo y
mezclas de los mismos.20

8. Procedimiento según la reivindicación 7, en el que el sistema disolvente de la etapa (a) comprende al 
menos dos disolventes.

9. Procedimiento según la reivindicación 7, en el que el sistema disolvente de la etapa (a) comprende tolueno
y un segundo disolvente seleccionado de etanol, acetona y acetato de etilo.

10. Procedimiento según la reivindicación 7, en el que el sistema disolvente de la etapa (a) es tolueno.25

11. Procedimiento según la reivindicación 7, en el que la temperatura de la etapa (a) es inferior a 60ºC, 
preferiblemente de entre 10ºC y 60ºC.

12. Procedimiento según la reivindicación 11, en el que la temperatura de la etapa (a) es de entre 10 y 30ºC.

13. Procedimiento según la reivindicación 12, en el que la temperatura de la etapa (a) es de entre 20 y 25ºC.

14. Procedimiento según la reivindicación 7, en el que el tiempo de reacción para realizar la etapa (a) es de 30
menos de 48 h.

15. Procedimiento según la reivindicación 14, en el que el tiempo de reacción para realizar la etapa (a) es de 
menos de 24 h.

16. Procedimiento según cualquiera de las reivindicaciones 7 a 15, en el que la proporción en la etapa (a) de
litros del sistema disolvente frente a kilogramos de forma IV de clorhidrato de ivabradina es de desde 5 35
hasta 50.

17. Procedimiento según la reivindicación 16, en el que la proporción en la etapa (a) de litros del sistema 
disolvente frente a kilogramos de forma IV de clorhidrato de ivabradina es de desde 8 hasta 12.

18. Procedimiento según cualquiera de las reivindicaciones 7 a 17, que comprende además la etapa de:

b) aislar la forma IV de clorhidrato de ivabradina. 40

19. Procedimiento según la reivindicación 18, que comprende además la etapa de:

c) secar la forma IV de clorhidrato de ivabradina aislada a presión de vacío y a una temperatura de entre
45ºC y 70ºC.

20. Procedimiento para preparar la forma IV de clorhidrato de ivabradina según cualquiera de las 
reivindicaciones 7 a 19 que comprende las etapas de:45

i) agitar una disolución de base libre de ivabradina en un sistema disolvente, en el que el sistema disolvente
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comprende tolueno, etanol, acetona, metil etil cetona, metil isobutil cetona, acetato de etilo, acetato de 
isopropilo y mezclas de los mismos;

ii) mantener la disolución a una temperatura inferior a 60ºC, preferiblemente de entre 10ºC y 60ºC, más
preferiblemente inferior a 40ºC y más preferiblemente de entre 10ºC y 40ºC;

iii) añadir una disolución de ácido clorhídrico para obtener clorhidrato de ivabradina;5

iv) sembrar con la forma IV de clorhidrato de ivabradina;

v) aislar la forma IV de clorhidrato de ivabradina y

vi) secar la forma IV de clorhidrato de ivabradina aislada a presión de vacío y a una temperatura de entre
45ºC y 70ºC.

21. Procedimiento para preparar la forma IV de clorhidrato de ivabradina según cualquiera de las 10
reivindicaciones 7 a 19, que comprende las etapas de:

i’) agitar una disolución de base libre de ivabradina en un sistema disolvente, en el que el sistema 
disolvente comprende tolueno, etanol, acetona, metil etil cetona, metil isobutil cetona, acetato de etilo, 
acetato de isopropilo y mezclas de los mismos;

ii’) mantener la disolución a una temperatura inferior a 60ºC, preferiblemente de entre 10ºC y 60ºC, más15
preferiblemente inferior a 40ºC y más preferiblemente de entre 10ºC y 40ºC;

iii’) sembrar con la forma IV de clorhidrato de ivabradina;

iv’) añadir una disolución de ácido clorhídrico para obtener clorhidrato de ivabradina;

v’) aislar la forma IV de clorhidrato de ivabradina; y

vi’) secar la forma IV de clorhidrato de ivabradina aislada a presión de vacío y a una temperatura de entre20
45ºC y 70ºC.

22. Composición farmacéutica que comprende forma IV de clorhidrato de ivabradina según cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 6, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

23. Composición farmacéutica según la reivindicación 22 para administración oral.

24. Composición farmacéutica según cualquiera de las reivindicaciones 22 ó 23, en la que dicha composición25
está en forma de un comprimido.

25. Composición farmacéutica según cualquiera de las reivindicaciones 22 a 24, en la que dicha composición 
está en forma de un comprimido recubierto con película.

26. Composición farmacéutica según la reivindicación 25, en la que el agente de recubrimiento se selecciona 
de derivados de celulosa, derivados de poli(metacrilato de metilo), poli(alcohol vinílico) y derivados de30
poli(alcohol vinílico).

27. Composición farmacéutica según la reivindicación 26, en la que el agente de recubrimiento es 
hidroxipropilmetilcelulosa e hidroxipropilcelulosa.

28. Composición farmacéutica según cualquiera de las reivindicaciones 22 a 27, en la que dicha composición 
contiene desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 9 mg de la forma IV de clorhidrato de 35
ivabradina.

29. Composición según la reivindicación 28, en la que dicha composición contiene aproximadamente 5,390 mg 
de la forma IV de clorhidrato de ivabradina.

30. Composición según la reivindicación 28, en la que dicha composición contiene aproximadamente 8,085 mg 
de la forma IV de clorhidrato de ivabradina.40

31. Procedimiento para la preparación de la composición según cualquiera de las reivindicaciones 22 a 30, 
caracterizado porque dicho procedimiento comprende usar técnicas de compresión directa, granulación en 
seco y/o granulación en húmedo.

32. Procedimiento según la reivindicación 31, caracterizado porque el procedimiento de granulación en húmedo 
comprende usar disolventes orgánicos, preferiblemente acetona, alcoholes o la combinación de los mismos.45

33. Forma IV de clorhidrato de ivabradina según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o composición 
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farmacéutica según las reivindicaciones 22 a 28, para su uso en terapia.

34. Forma IV de clorhidrato de ivabradina según las reivindicaciones 1 a 6 o composición farmacéutica según 
las reivindicaciones 22 a 28, para su uso en el tratamiento de bradicardias, isquemia de miocardio, 
alteraciones del ritmo supraventricular, angina de pecho estable crónica en adultos con arteriopatía 
coronaria con ritmo sinusal normal, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca y alteraciones del ritmo 5
asociadas.
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Figura 1
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