Office de la Propriete Canadian CA 2947475 A1 2015/11/12

Intellectuelle Intellectual Property
du Canada Office (21) 2 947 475
(Lj’,[‘ng[%?rfi“esgaena i mjgtf;‘éyaﬁ; i 12y DEMANDE DE BREVET CANADIEN
CANADIAN PATENT APPLICATION
(13) A1
(86) Date de depot PCT/PCT Filing Date: 2015/05/06 (51) ClL.Int./Int.Cl. CO7D 223/16 (2006.01),

A61K 31/55 (2006.01), A61P 9/00 (2006.01)

(71) Demandeur/Applicant:
LES LABORATOIRES SERVIER, FR

(72) Inventeurs/Inventors:

(87) Date publication PCT/PCT Publication Date: 2015/11/12
(85) Entree phase nationale/National Entry: 2016/10/31
(86) N° demande PCT/PCT Application No.: FR 2015/051201

(87) N° publication PCT/PCT Publication No.: 2015/1/70053 LYNCH, MICHAEL. FR:
(30) Priorité/Priority: 2014/05/06 (FR1454081) COINTEPAS, PATRICK, FR;
LAFARGUE, DAVID, FR;

BRIAULT, GILLES FR

(74) Agent: NORTON ROSE FULBRIGHT CANADA
LLP/S.E.N.C.R.L., S.R.L.

(54) Titre : NOUVEAU SEL DE L'IVABRADINE ET SON PROCEDE DE PREPARATION
(54) Title: NOVEL IVABRADINE SALT AND METHOD FOR PREPARING SAME

O ﬁ = f
| Ho/\yk‘/\j/ X
0 X (1)
SN N AN
/ l /\\N-/ \N \ s \IHO \/
~o \/\/\< / NN O%\OH
O

(57) Abrege/Abstract:
Hemipamoate d'ivabradine de formule (l) : et ses hydrates. Medicaments

<o
SoTEEN S /7

e

' A

3 '_{,-.Tl'.
o~

C an a d a http:vopic.ge.ca - Ottawa-Hull K1A 0C9 - atp.//cipo.ge.ca OPIC

OPIC - CIPO 191




015/1.70053 A1 11TV 00RO ) 00 001

(43) Date de la publication internationale
12 novembre 2015 (12.11.2015)

(19) Organisation Mondiale de la N

CA 029%9474°75 2016-10-31

(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE

BREVETS (PCT)

.

)

Propriété Intellectuelle
Bureau international

WIPOQIPCT

(10) Numéro de publication internationale

WO 2015/170033 Al

(1)

(21)

(22)

(25)

(26)
(30)

(71)

(72)

(81)

Classification internationale des brevets :
CO7D 223/16 (2006.01)

Numéro de la demande internationale :
PCT/FR2015/051201

Date de dépot international :
6 mai 2015 (06.05.2015)

Langue de dépot : francais
Langue de publication : francais
Données relatives a la priorité :

1454081 6 mai 2014 (06.05.2014) FR

Déposant : LES LABORATOIRES SERVIER [FR/FR];
35 rue de Verdun, F-92284 Suresnes (FR).

Inventeurs : LYNCH, Michael; 74, rue des chaises, F-
45140 Saint Jean de la Ruelle (FR). COINTEPAS, Pa-
trick; 70, rue Croix Baudu, F-45140 Saint Jean de la
Ruelle (FR). LAFARGUE, David; 9, rue du Ballon, F-
45650 Saint Jean Le Blanc (FR). BRIAULT, Gilles; 6, rue
de la Tuilerie, F-45480 Saint Peravy Epreux (FR).

Etats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre
de protection nationale disponible) . AE, AG, AL, AM,

(84)

AQO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BN, BR, BW, BY,
BZ, CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM,
DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT,
HN, HR, HU, ID, IL, IN, IR, IS, JP, KE, KG, KN, KP, KR,
KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LU, LY, MA, MD, ME, MG,
MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM,
PA, PE, PG, PH, PL, PT, QA, RO, RS, RU, RW, SA, SC,
SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN,
IR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

Etats désignés (sauf indication contraire, pour tout fitre
de protection régionale disponible) . ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, RW, SD, SL, ST, SZ,
TZ, UG, ZM, ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, RU,
TJ, TM), europcen (AL, AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,
DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU,
LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, RS, SE, SI, SK,
SM, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ,
GW, KM, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publiée :

avec rapport de recherche internationale (Art. 21(3))

(34) Title : NOVEL IVABRADINE SALT AND METHOD FOR PREPARING SAME
(54) Titre : NOUVEAU SEL DE LTVABRADINE ET SON PROCEDE DE PREPARATION

O
‘ ITO
° W [
N N 0.5
~ /
§)

(1)

e (57) Abstract : The invention relates to a hemipamoate of 1vabradine with formula (I): and to the hydrates thereotf. The invention

W

o also relates to drugs.

(57) Abrégé : Hcmipamoate d'tvabradine de formule (I) : et ses hydrates. Medicaments



10

15

20

CA 029%9474°75 2016-10-31

WO 2015/170053 PCT/FR2015/051201

21 -

NOUVEAU SEL DE L'IVABRADINE ET SON PROCEDE DE PREPARATION

La présente invention concerne un nouveau sel de I'tvabradine, son procédé de préparation

ainsi que les compositions pharmaceutiques qui le contiennent.

['tvabradine, ou 3-{3-[{[(75)-3,4-diméthoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trién-7-
yllméthyl} (méthyl)amino]propyl}-7,8-diméthoxy-1,3,4,5-tétrahydro-2 H-3-benzazeépin-2-

one, ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, et plus
particuliérement son chlorhydrate, ont des propriétés pharmacologiques et thérapeutiques
trés intéressantes, notamment des propri€t€s bradycardisantes, qui rendent ces composes
utiles dans le traitement ou la prévention des différentes situations cliniques d'ischémie
myocardique telles que l'angine de poitrine, I'infarctus du myocarde et les troubles du
rythme associés, ainsi que dans les différentes pathologies comportant des troubles du

rythme, notamment supra-ventriculaires, et dans l'insuffisance cardiaque, tant systolique

que diastolique.

La préparation et ['utilisation en thérapeutique de I'ivabradine et de ses sels d'addition a un
acide pharmaceutiquement acceptable, et plus particulierement de son chlorhydrate, ont éte

décrites dans le brevet européen EP 0 534 859.

La présente invention concerne 1’hémipamoate d’1vabradine de formule (1) :

o o om N
I Jr 0
O\/\l/\N /\ 1 s \/‘\‘HO’I\% (D
~o~" \/\/éo / X o on

ainsi que ses hydrates, un procédé de préparation dudit sel, et les compositions

pharmaceutiques le contenant, en particulier celles permettant une libération controlée dans

le temps du principe actif.

L’acide pamoique est aussi nommé acide 4,4-méthanediylbis(3-hydroxynaphtalene-2-

carboxylique).
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Le composé de formule (I) présente un ratio ivabradine/acide pamoique de 1/0,5.

Le composé de formule (I) est obtenu par action du sel disodique de 1’acide pamoique ou

pamoate de sodium sur le chlorhydrate d’1vabradine en milieu aqueux.

Le chlorhydrate d’ivabradine et le pamoate de sodium sont mis en présence dans une

proportion comprise entre 1/0,5 et 1/0,6.

Le composé de formule (I) ainsi préparé est ensuite extrait du milieu aqueux grace a un

solvant organique, par exemple du dichlorométhane.

Aprés sa formation, le composé de formule (I) peut étre avantageusement repris dans du

méthanol afin d’éliminer le solvant organique résiduel.

La présente invention a également pour objet les compositions pharmaceutiques contenant
comme principe actif I’hémipamoate d’ivabradine, en combinaison avec un ou plusieurs

excipients ou véhicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables.

Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention, 1l sera cité plus particulierement
celles qui conviennent pour l'administration orale, parentérale (intraveineuse,
intramusculaire ou sous-cutanée), per ou transcutanée, nasale, rectale, perlinguale, oculaire
ou respiratoire, et notamment les comprimés simples ou dragéifiés, les comprimes
sublinguaux, les gélules, les capsules, les suppositoires, les crémes, les pommades, les gels

dermiques, les préparations injectables ou buvables, les aérosols, les gouttes oculaires ou

nasales.

Outre I’hémipamoate d’ivabradine, les compositions pharmaceutiques selon l'invention
contiennent un ou plusieurs excipients ou véhicules tels que des diluants, des lubrifiants,

des liants, des agents de désintégration, des absorbants, des colorants, des édulcorants.

A titre d'exemple d'excipients ou vehicules, on peut citer :

¢ pour les diluants : le lactose, le dextrose, le sucrose, le mannitol, le sorbitol, la cellulose,
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la glycérine,

* pour les lubrifiants : la silice, le talc, 'acide stéarique et ses sels de magnésium et de
calcium, le polyéthyléne glycol,

* pour les liants : le silicate d'aluminium et de magnésium, l'amidon, la maltodextrine, la
gélatine, la tragacanthe, la méthylcellulose, la carboxyméthylcellulose de sodium et la
polyvinylpyrrolidone,

¢ pour les désintégrants : l'agar, l'acide alginique et son sel de sodium, les mélanges

effervescents.

Le pourcentage d’hémipamoate d’ivabradine dans la composition pharmaceutique est

préférentiellement compris entre 5% et 50% en poids.

La posologie utile varie selon le sexe, 1'dge et le poids du patient, la voie d'administration,
la nature de l'affection et des traitements éventuellement associés et s'échelonne de 2,5 a
30 mg d’ivabradine par 24 heures et plus préférentiellement de 5 a 15 mg par jour et de

maniére encore préférée de 10 a 15 mg par jour.

Le pourcentage de diluants dans la composition pharmaceutique est préférenticllement

compris entre 40% et 80% en poids.

Le pourcentage de lubrifiants dans la composition pharmaceutique est préférentiellement

compris entre 0,2% et 10% en poids.

Le pourcentage de liants dans la composition pharmaceutique est préférenticllement

compris entre 5% et 50% en poids.

L.a Demanderesse a trouvé que ’utilisation de I’hémipamoate d’ivabradine permettait la
préparation d’une composition pharmaceutique a libération contrélée du principe actit en

s’affranchissant des problémes générés par les méthodes usuelles.

De nombreuses compositions pharmaceutiques destinées a la libération controlée de

principes actifs pharmaceutiques ont été proposées et réalisées, pour leur administration
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par voie orale, buccale, sublinguale, oculaire, rectale, vaginale et/ou parentcrale. Ces

nouvelles compositions avaient essentiellement pour objectifs :
- de réduire la fréquence d'administration des médicaments,
- d'obtenir des taux relativement constants de principe actif dans le milieu ou au site
biologique vis€,
- d'obtenir des profils de libération en corrélation avec l'activité pharmacologique des

médicaments.

Pour contrdler cette libération, le principe le plus communément employé€ est d'incorporer

le ou les principes actifs avec des excipients, le plus souvent de nature polymérique, dans

des matrices.

Quelles que soient les compositions matricielles envisagées, leur obtention se heurte a des
problémes spécifiques de fabrication comme :
- procédé de fabrication complexe et en plusieurs €tapes,
- stabilité du principe actif au cours du procédé de fabrication et vis-a-vis des
excipients utilisés,
- modulation de la vitesse de libération, du ou des principes actifs, délicate, souvent
variable dans le temps et dépendante par exemple de la granulométrie des lots de

polymeéres avec les procédés de compression,

- procédé de fabrication permettant I'obtention d'une forme pharmaceutique

essentiellement adaptée a une seule voie d'administration,

- reproductibilité des lots du fait de la multiplication des €tapes.

[’utilisation de I’hémipamoate d’ivabradine permet d’obtenir un profil a libération
contrdlée du principe actif sans mettre en ceuvre les techniques de formulation galénique

complexes décrites dans 1’art antérieur.

Ainsi, 1a Demanderesse a démontré que ’utilisation de I’hémipamoate d’ivabradine dans la
composition pharmaceutique de I’invention permettait une libération contrdlée de
[’ivabradine, alors méme que la formulation galénique utilis€ée correspond a celle mise en

ccuvre avec le chlorhydrate d’ivabradine pour la libération immédiate du principe actif.
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Alors que tout le chlorhydrate d’ivabradine est libéré en 15 minutes in vifro, le test de
dissolution in vitro décrit dans la présente demande a montré que seulement 80% de

[’hémipamoate d’ivabradine était libéré apres 6 heures environ.
Les exemples suivants illustrent I’invention.
EXEMPLE 1: Préparation de Phémipamoate d’ivabradine

[’analyse élémentaire a été effectuée sur un appareil Carlo Erba 1108.

Les résultats sont corrigés par la teneur en eau du produit qui est de 1,82% (mesurée par

coulométrie).

4,1 g de chlorhydrate d’ivabradine (8,12 mmol) sont solubilisés dans 200 mL d’eau et 2,0 g

de pamoate de sodium (4,63 mmol) sont solubilisés dans 200 mL d’eau.

La solution de pamoate de sodium est ajoutée a la solution de chlorhydrate d’ivabradine
sous forte agitation. Le sel d’hémipamoate est formé instantanément par précipitation.
[’agitation est maintenue environ 30 minutes, puis le I’hémipamoate d’ivabradine est
extrait une premiére fois par 200 mL de dichlorométhane, puis une seconde fois par 100
mL de dichlorométhane. Les fractions organiques sont combinées et rincées avec 100 mL
d’eau. La phase organique est séchée avec du sulfate de magnésium donnant une solution

limpide de couleur jaune.

La phase organique est évaporée a sec a 40°C sous vide dans un évaporateur rotatif. Une

poudre jaune est obtenue.

La poudre jaune est séchée a 40°C sous vide (10 mbar) pendant 16 heures puis reprise dans

200 mL de méthanol.

La solution est évaporée a sec a 40°C sous vide dans un évaporateur rotatif. Une poudre

jaune est a nouveau obtenue.

La poudre jaune est séchée a 40°C sous vide (10 mbar) pendant 20 heures.

Le spectre 'H RMN indique une teneur résiduelle en méthanol de 0,8%.



CA 029%9474°75 2016-10-31

wozelsiess  PCT/FR1SNS1201

6 -

Le séchage ultérieur de la poudre a 80°C sous vide (10 mbar) pendant 24 heures permet
d’obtenir 3,53 g d’un produit présentant une tencur résiduelle en méthanol mférieure a
0,1%.

Rendement = 66,5%

Analyse élémentaire :

Elément Y%théorique % moyen corrigé
C 69.77 69.40

H 6.69 6.60

N 4.23 4,25

O 19.31

M¢éthode de correction des résultats :
Exemple pour C : 69,14*100/(100-1,82) = 69,40%
Exemple pour H : 6,68*100/(100-1.82) — 2*1,82/18 = 6,60% car (il faut tenir compte des

atomes d’hydrogene de I’eau (2/18))

EXEMPLE 2 : Composition pharmaceutique

Formule de préparation pour des comprimés dos€s a 5 mg d’ivabradine dans 100 mg

Hémipamoate d’1vabradine 7,07 mg
Lactose monohydraté 62,23 mg
Amidon de mafs 20 mg
Maltodextrine (Lycatab® DSH) 10 mg
Stéarate de Magnésium 0,5 mg

Silice colloidale anhydre (Aérosil 200) 0,2 mg
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EXEMPLE 3 : Test de dissolution

Conditions opératoires de dissolution
Appareil de dissolution a palette décrit a la Pharmacopée Européenne (2.9. 3)

Milieu de dissolution : Acide chlorhydrique 0.01 N (pH ~ 2.1) dégaz¢

CA 029%9474°75 2016-10-31

PCT/FR2015/051201

5  Température du milieu : 37 °C £ 0.5 °C
Volume de milieu : 500 mL & 5 mL
Vitesse de rotation des pales : 50 t/min + 2 t/min
Temps de prélévement standard : 0, 15, 30 et 45 min
Temps de prélevement ajoutés : 1, 2,4 6,8, 12 et 16h
10 Volume prélevé : 1 mL
Remplacement du volume prélevé : non
Nombre d’unites testées : 6
Nombre d’unité par ballon : 1
Table 1 — Résultats de dissolution
% de principe actif libéré
Temps (heure) Bl | B2 B3 B4 B5 B6 Moyenne Ecart-type Dérivee
—— T
0.25 12 11 12 | 13| 12 | 11 12 0.84 0.79
0.5 18 17 18 20 17 16 18 1.15 0.4
0.75 21 22 22 24 21 20 22 1.5 0.26
| 24 | 25 26 28 23 23 235 1.8 0.2
2 38 | 40 40 43 38 34 39 2.87 0.23
4 64 | 70 71 70 72 66 69 3 0.25
6 81 39 38 85 91 84 86 3.58 0.15
8 89 | 99 96 04 101 93 95 434 0.07
12 96 | 109 | 102 | 103 | 110 | 10l 104 5.16 0.03
16 98 | 114 | 104 | 106 | 114 | 105 107 6.27 0.01
15

La figure 1 donne une illustration graphique des données présentées dans le tableau ci-

dessus.
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REVENDICATIONS

1. Hémipamoate d'1vabradine de formule (I) :

O Ci OH “ '
l HOJ\Q\‘/\I/ X
0 X 0
NN N A =
= l/\\N—/ \. \ \/\IHO N
\0/\/\/4 / X P
O

et ses hydrates.

2. Procédé de préparation de I’hémipamoate d’ivabradine, caractéris€ en ce que le

chlorhydrate d’1vabradine est mis en présence du pamoate de sodium en milieu aqueux

dans une proportion chlorhydrate d’ivabradine/ pamoate de sodium comprise entre 1/0,5

et 1/0.6.

. Composition pharmaceutique contenant comme principe actif ["’hémipamoate

d’1vabradine, en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou véhicules inertes, non

toxiques, pharmaceutiquement acceptables.

. Composition pharmaceutique selon la revendication 3, destinée a étre utilisée dans le

traitement ou la prévention des différentes situations cliniques d'ischémie myocardique
telles que l'angine de poitrine, l'infarctus du myocarde et les troubles du rythme
associés, ainsi que dans les différentes pathologies comportant des troubles du rythme,

notamment supra-ventriculaires, et dans Il'insuffisance cardiaque systolique ou

diastolique.
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