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1. Ivabradino, kurio formulė (I):
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arba 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoksibiciklo[4.2.0]okta-1,3,5-trien-7-il]metil}(metil)

amino]-propil}-7,8-dimetoksi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ono, jo adityvinių druskų su farmaciškai priimtina rūgštimi, arba jo hidratų sintezės būdas,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad junginys, kurio formulė (V):
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kurioje R1 ir R2, kurios gali būti vienodos arba skirtingos, kiekviena reiškia linijinę arba šakotą (C1-C8)alkoksi grupę arba su jas pernešančiu anglies atomu sudaro 1,3-dioksano, 1,3-dioksolano arba 1,3-dioksepano žiedą,

yra įvedamas į katalizinio hidrinimo reakciją,

ir po to gautas junginys, kurio formulė (VI):
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kurioje R1 ir R2 yra tokios, kaip apibūdinta anksčiau,

reaguoja su junginiu, kurio formulė (VII):
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kurioje HX reiškia farmaciškai priimtiną rūgštį,

naudojant vandenilį ir katalizatorių,

siekiant tiesiogiai po katalizatoriaus filtravimo ir atskyrimo gauti ivabradino druską su rūgštimi HX, kuri, jeigu yra pageidaujama gauti laisvą ivabradiną, yra veikiama baze.

2. Sintezės būdas pagal 1 punktą, kuriame (V) formulės junginio hidrinimo reakcijoje naudojamas katalizatorius yra paladis ant anglies.

3. Sintezės būdas pagal arba 1 punktą arba 2 punktą, kuriame vandenilio slėgis (V) formulės junginio hidrinimo reakcijos metu yra nuo 1 iki 220 barų.

4. Sintezės būdas pagal bet kurį iš 1–3 punktų, kuriame temperatūra (V) formulės junginio hidrinimo reakcijos metu yra nuo 20 iki 100 oC.

5. Sintezės būdas pagal 4 punktą, kuriame temperatūra (V) formulės junginio hidrinimo reakcijos metu yra nuo 40 iki 80 oC.

6. Sintezės būdas pagal bet kurį iš 1–5 punktų, kuriame tarpinis (VI) formulės junginys nėra atskiriamas.

7. Sintezės būdas pagal bet kurį iš 1–6 punktų, kuriame katalizatorius, naudojamas reakcijai tarp (VI) formulės junginio ir (VII) formulės junginio yra paladis ant anglies.

8. Sintezės būdas pagal bet kurį iš 1–7 punktų, kuriame vandenilio slėgis reakcijos tarp (VI) formulės junginio ir (VII) formulės junginio metu yra nuo 1 iki 220 barų.

9. Sintezės būdas pagal bet kurį iš 1–8 punktų, kuriame reakcijos tarp (VI) ir (VII) formulių junginių temperatūra yra nuo 30 iki 120 oC.

10. Sintezės būdas pagal bet kurį iš 9 punktą, kuriame reakcijos tarp (VI) ir (VII) formulių junginių temperatūra yra nuo 40 iki 100 oC. 

11. Sintezės būdas pagal bet kurį iš 1—10 punktų,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame naudojami (Va) ir (VIa) formulių junginiai, konkretūs (V) ir (VI) formulių junginiai, kur R1 ir R2 kartu su jas pernešančiu anglies atomu sudaro 1,3-dioksano, 1,3-dioksolano ir 1,3-dioksepano žiedą.

12. Sintezės būdas pagal bet kurį iš 1—11 punktų,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jame naudojamas (VIIa) formulės tarpinis junginys, konkretus (VII) formulės junginiys, kur HX reiškia druskos rūgštį, tokiu būdu gaunant ivabradino chloridą.

13. Junginys, kurio formulė (Va):
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kurioje R1 ir R2 kartu su jas pernešančiu anglies atomu sudaro 1,3-dioksano, 1,3-dioksolano ir 1,3-dioksepano žiedą.

14. Junginys, kurio formulė (VI):
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kurioje R1 ir R2, kurios gali būti vienodos arba skirtingos, kiekviena reiškia linijinę arba šakotą (C1-C8)alkoksi grupę arba kartu su jas pernešančiu anglies atomu sudaro 1,3-dioksano, 1,3-dioksolano ir 1,3-dioksepano žiedą.

15. Ivabradino hidrochlorido α kristalinė forma, kurios formulė (Ia):
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b e s i s k i r i a n t i  sekančia miltelių Rentgeno spinduliuotės diagrama, išmatuota naudojant PANalitinį X‘Pert Pro difraktometrą kartu su X‘ Celerator detektoriumi ir išreikšta linijų padėties (Brego kampas 2 teta, išreikštas laipsniais), linijų aukščio (išreikštas skaičiais), linijų pločio (išreikštas skaičiais x laipsniais), linijų pločio pusės aukštyje („FWHM“, išreikštas laipsniais) ir tarpplokštuminio atstumo d (išreikštas Å) dydžiais:

	Linija Nr.
	Kampas 2 teta (laipsniai)
	Aukštis (skaičiai)
	Plotas (skaičiai x laipsniai)
	FWHM (laipsniai)
	Tarpplokštu-minis atstumas (Å)

	1
	4,1
	1341
	177
	0,1338
	21,486

	2
	7,7
	1266
	146
	0,1171
	11,440

	3
	8,1
	1325
	197
	0,1506
	10,923

	4
	10,4
	1630
	161
	0,1004
	8,488

	5
	11,8
	753
	87
	0,1171
	7,473

	6
	12,1
	292
	29
	0,1004
	7,301

	7
	13,2
	917
	106
	0,1171
	6,709

	8
	13,8
	875
	130
	0,1506
	6,423

	9
	15,3
	281
	37
	0,1338
	5,790

	10
	16,2
	816
	108
	0,1338
	5,478

	11
	16,5
	2784
	459
	0,1673
	5,381

	12
	17,4
	1308
	129
	0,1004
	5,106

	13
	18,1
	455
	52
	0,1171
	4,885

	14
	19,4
	223
	37
	0,1673
	4,569

	15
	20,2
	3282
	487
	0,1506
	4,389

	16
	20,6
	305
	45
	0,1506
	4,310

	17
	21,3
	550
	91
	0,1673
	4,165

	18
	21,9
	1266
	230
	0,184
	4,050

	19
	22,4
	416
	41
	0,1004
	3,972

	20
	23,0
	262
	35
	0,1338
	3,861

	21
	23,3
	184
	27
	0,1506
	3,814

	22
	24,4
	309
	51
	0,1673
	3,651

	23
	25,0
	362
	72
	0,2007
	3,566

	24
	25,7
	1076
	142
	0,1338
	3,459

	25
	26,5
	2925
	579
	0,2007
	3,363

	26
	26,8
	821
	135
	0,1673
	3,325

	27
	27,8
	488
	97
	0,2007
	3,212

	28
	28,4
	620
	123
	0,2007
	3,142

	29
	29,2
	428
	56
	0,1338
	3,057


16. Farmacinė kompozicija, kaip aktyvų ingredientą apimanti ivabradino hidrochlorido α kristalinę formą pagal 15 punktą, derinyje su vienu arba keliais farmaciškai priimtinais, inertiniais ir netoksiškais nešikliais.

17. Ivabradino hidrochlorido α kristalinės formos pagal 15 punktą panaudojimas gamybai vaistų, kurie yra naudojami kaip bradikardinai.

18. Ivabradino hidrochlorido α kristalinės formos pagal 15 punktą panaudojimas gamybai vaistų, kurie yra naudojami įvairių klinikinių miokardo išemijos būsenų, tokių kaip krūtinės angina, miokardo infarktas ir susiję ritmo sutrikimai, ir įvairių patologijų, apimančių ritmo sutrikimus, ypatingai supraventrikulinio ritmo sutrikimus, ir širdies nepakankamumo gydymui arba prevencijai.










