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(57)  Anotace:
Predlozené feseni se tykd nové pevné formy ivabradin
hydrochloridu a (R)-mandlové kyseliny vzorce 11,
v molarnim poméru 1:1. Zpuisob ptipravy uvedeného
kokrystalu spoéiva ve smichani nebo mieti jednotlivych
slozek v pEitomnosti rozpoustédia. Dalsim pfedmétem
piedlozeného fedeni je polymorfng stala farmaceuticka
kompozice a granulat, jenz obsahuje kokrystal a
farmaceuticky piijatelny excipient.
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Pevna forma Ivabradin hydrochloridu a (R)-mandlevé kyseliny a jeji farmaceutlcka

kompozice

Oblast techniky

Vynélez se tykd nové pevné formy ivabradin hydrochloridu a (R)-mandlové kyseliny,
zpisobll jeji pripravy a fyzikalné stalé farmaceutické kompozice obsahujici tuto pevnou

formu.

Dosavadni stav techniky

Ivabradin, 3-[3-({[(75)-3,4-dimethoxybicyklo[4.2.0]okta-1,3,5-trien-7-
-yl]methyl} (methyl)amino)propyl]-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-2-on
hydrochlorid, reprezentovany chemickym vzorcem ¢I¥;
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se v lé&ivych ptipravcich (originalni ptipravek Procorolan 5 mg; 7,5 mg) vyskytuje ve formé
hydrochloridu. Je pfedstavitelem nové konstituované skupiny, oznacované jako inhibitory
sinusového uzlu ¢ili bradiny. Mechanismus pusobeni ivabradinu spo¢iva v inhibici spontanni
depolarizace bunék sinusového uzlu blokadou specifického kaliového kanalu If. Ivabradin
(¢inné sniZuje srde¢ni frekvenci a nasledné spotiebu kysliku myokardem. Indikaci ivabradinu
je symptomaticka lé¢ba anginy pectoris.

Priprava a terapeutické pouziti ivabradinu a jeho soli, pfedev§im hydrochloridu, jsou popsany
v patentu EP 0 534 859.

U ivabradinu hydrochloridu je zndma fada polymorfnich forem. Servier popsal nasledujici
polymorfy: alpha (EP 1 589 005), beta (EP 1 695 965), beta—d (EP 1695 710) gama (EP
1 707 562), gama-d (EP 1695 709), delta a delta d (W02007042656 a WO2007042657)
Pozdgji byly popsany dalsi polymorfy ivabradin hydrochloridu: forma I (W02008065681),
forma IV (WO02013064307) a formy Z, X a KVWO.2011098582. V patentové upfihléé.ce
W02008146308 je popsana amorfni forma.
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Ze soli ivabradinu byl popséan oxalat v WOV2008/ 146308 a sulfat v WO2010081342.

Kokrystaly jsou stechiometrické multimiomponentni slou¢eniny slozené ze dvou a vice
molekularnich nebo iontovych slougenin, kieré jsou za pokojové teploty v pevném stavu.
Farmaceutické kokrystaly se nejcastéji skladaji zmolekuly aktivni slouCeniny a
kokrystalizatniho partnera (neaktivni molekuly). Kokrystalizaéni partner musi spliovat
podminku farmaceutické akceptovatelnosti. Kokrystaly jsou ve farmacii intenzivné
studovany, nebot predstavuji daldi pocetnou skupinu pevnych forem vedle polymorfi,
hydratii, solvatii a soli. Kokrystaly vykazuji odlisné fyzikalne-chemické vlastnosti, napiiklad
rozpustnost nebo rozpoustéci rychlost souvisejici pfimo s biodostupnosti  1écivé latky.

Kokrystaly ivabradinu, popt. ivabradin hydrochloridu, nebyly dosud v literatufe popsany.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu jsou zplisoby piipravy kokrystalu ivabradin hydrochloridu a
(R)-mandlové kyseliny (ICIRM), jeho charakterizace a pfiprava farmaceutické kompozice
obsahujici tento kokrystal. Pfipraveny kokrystal vykazuje vysokou fyzikalni stabilitu, a tak se
ukazuje vhodnou pevnou formou ivabradin hydrochloridu pouzitelnou ve farmaceutické
kompozici.

Kokrystal ivabradin hydrochloridu s (R)-mandlovou kyselinou v molarnim poméru 1:1

reprezentovany chemickym vzorcem II:
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pii¢em? uvedeny kokrystal vykazuje charakteristické reflexe v RTG praskovém zdznamu: 6,9;
11,5; 15,6; 17,0; 17,7; 20,6; 24,2° + 0,2° 2-theta, pii pouZiti zafeni CuK, A = 0,1542 nm,
miizkové parametry a = 0,754 nm, b = 0,863 nm, ¢ = 5,1506 nm, oo =B =y =90°a vDSC

zaznamu hlavni onset teploty pti 132 °C.
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Kokrystal se piipravuje smichanim ivabradin hydrochloridu, (R)-mandlové kyseliny a
rozpoustédla. Daldi moZnosti piipravy je mleti ivabradin hydrochloridu a (R)-mandlové

kyseliny.

Daldim provedenim vyndlezu je polymorfn¢ stala farmaceutickd kompozice obsahujici

kokrystal ivabradin hydrochloridu a (R)-mandlové kyseliny.

Dal$im provedenim vynalezu je také granulat skladajici se z kokrystalu ivabradin HCka (R)-
.mandlové kyseliny a alesponi jednoho farmaceuticky pfijatelného excipientu, pfiCemzZ jsou

navzajem v tésném kontaktu (,,intimate contact®).

, Thracnens” vuirecy
‘Popis-obrazkiy

Obrazek 1. RTG praskovy zaznam kokrystalu ICIRM.

Obréazek 2. RTG praskovy zaznam kokrystalu ICIRM (horni zdznam). Difraktogramy vychozi
formy ivabradin hydrochloridu (forma II, uprostfed) a kyseliny (R)-mandlové (dole) jsou také
uvedeny.

Obréazek 3. ssNMR spektrum kokrystalu ICIRM (DOLE. Srovnéni se spektry obou vstupnich
komponent: nahote (R) mandlova kyselina, uprostied forma II ivabradin hydrochlorid.
Obrazek 4. Porovnani teoretického (dole) a experimentdlniho (horni zaznam) RTG
praskového zaznamu.

Obrazek 5. DSC zdznam kokrystalu ICIRM.

Obrazek 6. Ramanovo spektrum kokrystalu ICIRM.

Obrazek 7. Infradervené spektrum kokrystalu ICIRM.

Obrazek 8. DVS k#ivka kokrystalu ICIRM.

aemry ! AR, .
AU Aty L L2 R

/Podrobny-popiy¥ vynalezu

Pfedmétem vynilezu je nova pevna forma ivabradin hydrochloridu, jeho kokrystalu s
(R)-mandlovou kyselinou s fyzikaln&-chemickymi vlastnostmi vhodnymi pro pouziti ve
farmacii.

Vynalez popisuje zpiisoby piipravy kokrystalu ivabradin hydrochloridu s (R)-mandlovou
kyselinou: (i) suspedovani smési ivabradin hydrochloridu a R-mandlové kyseliny v malém
mnoZstvi rozpoustédla a nasledné michani suspenze v tfepacee, (ii) hnéteni smési ivabradin

hydrochloridu a (R)-mandlové kyseliny v kulovém mlynku za pifitomnosti nekolika kapek
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rozpouitédla, (iii) pomalé chlazeni zahorka nasycencho roztoku obsahuyjicitho ivabradin
hydrochlorid a kyselinu (R)-mandlovou. Dal$i moZnosti pfipravy muzZe byt (iv) sprejové
sudeni roztoku ivabradin hydrochloridu a (R)-mandlové kyseliny v ethanolu.

Takto pripraveny kokrystal ivabradin hydrochloridu s (R)-mandlovou kyselinou, ktery nebyl
dosud v literatufe popsan, byl charakterizovan nasledujicimi analytickymi metodami: RTG
pragkova difrakce (XRPD), difrakce na monokrystalu (SXRD), Diferencni skenovaci
kalorimetrie (DSC), Ramanova spektroskopie, IC spektroskopie, NMR spektroskopie a
dynamicka sorpce par (DVS).

Krystalova forma kokrystalu ICIRM podle tohoto vynalezu je charakterizovana reflexemi
uvedenymi v %abulce 1. Tabulka 1 zahrnuje reflexe, jejichZ hodnoty relativni intenzity jsou
vy$3i neZ 2 procenta. Charakteristické difrakéni piky kokrystalu ICIRM podle tohoto vynalezu
jsou: 6,9; 11,5; 15,6; 17,0; 17,7; 20,6; 24,2° £ 0,2° 2-theta. RTG praskovy zdznam je uveden
na obrazku 1. Obrazek 2 znazoriiuje RTG praskovy zaznam kokrystalu ICIRM a praskové
zéznamy komponent, ze kterych byl kokrystal pfipraven: formu II ivabradin hydrochloridu
(prostiedni difraktogram) a (R)-mandlovou kyselinu (spodni difraktogram). Je patme, ze
difraktogram kokrystalu se lisi od difraktogramii vychozich komponent. Horni difraktogram
tak odpovida zcela nové fazi — kokrystalu. Pevnofazovd NMR spektra potvrdila pozorovani
z RTG praskové difrakce: spektrum kokrystalu se odliuje od spekter vychozich komponent
(Obrazek 3).

Tabulka 1.
Mezirovinna

Pozice vzdalenost

(°2 Theta) |d(A)=0,1 nm Rel. Intenzita (%)
3,46 25,530 4,6
6,87 12,873 9,9
11,46 7,721 17,8
11,78 7,510 15,3
12,72 6,957 2.9
13,51 6,555 2,2
14,45 6,131 2,3
15,58 5,681 22,2
16,36 5,417 5,1




Mezirovinna

Pozice vzdalenost
(°2 Theta) |d(A)=0,1nm |Rel. Intenzita (%)
16,98 5,222 84,4
17,72 5,006 100,0
18,63 4,763 20,6
19,34 4,590 5,5
19,63 4,523 5,5
20,58 4,315 35,1
20,81 4,268 10,7
21,18 4,195 4,7
21,48 4,137 5,5
22,20 4,005 15,7
22,98 3,870 18,2
23,40 3,802 15,2
23,63 3,765 17,9
24,21 3,677 48,3
24,63 3,615 11,3
25,78 3,456 14,9
26,04 3,422 73
26,56 3,356 114
26,96 3,307 5,7
27,38 3,257 5,4
28,29 3,155 4,6
28,68 3,112 3.4
29,95 2,984 4,4
30,39 2,941 2,6
31,28 2,860 4,9
32,42 2,761 2,6
33,31 2,690 5,6
33,88 2,646 2,5
34,83 2,577 2,7
35,37 2,538 2,7
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Stechiometrie kokrystalu byla zjisténa NMR spektrokopii. Bylo urCenono, 7e stechiometricky
pomér v kokrystalu je 1:1, na jednu molekulu ivabradin hydrochloridu pfipada jedna molekula

(R)-mandlové kyseliny.

Krystalovd struktura kokrystalu ICIRM byla stanovena pomoci rentgenové difrakce na
monokrystalu. Pouzity &iry bezbarvy krystal byl ziskan krystalizaci chlazenim z roztoku
ivabradin hydrochlorid a (R)-mandlové kyseliny v etanolu.

Struktura byla vyfeSena piimymi metodami (program SIR92) a upfesnéna V programu
CRYSTALS 14.40b. Vsechny nevodikové atomy byly upfesnény s termalnimi kmity.

Struktura neobsahovala 7adné stopy disorderu nebo pfitomnosti solventu.

Tabulka 2 shruje krystalograficka data kokrystalu ICIRM.

Tabulka 2
Systém Ortorombicky
Grupa symetrie P212:124
a(A) 7,5398(2)
b(A) 8,6296(2)
c(A) 51.5013(13)
a(®) 90
BC) 90
Y (%) 90
Objem (A%) 3350,96(15)
z 4
D vyp. (g/ml) 1,303
Pocet reflexi 11567
Pocet reflexi s [ >2 o | 5472
&y
R(I>2a(I)) 0,0449
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7 difrakce na monokrystalu byl ziskan teoreticky praskovy zdznam, ktery byl porovnan s
experimentalng ziskanym RTG praskovym zdznamem. Bylo dosaZeno shody obou zdznam,
viz ébrazek 4.

DSC zéaznam kokrystalu ICIRM (Qbrazek 5) ukazuje majoritni endotermu s Topser = 131,5 °C
(135,4 °C v maximu). Teploty tani vstupnich komponent se od teploty tani kokrystalu 1isi:
(R)-mandlova kyselina Tonse = 131,8 °C (1343 °C v maximu), forma II ivabradin
hydrochloridu Tepset = 151,6 °C (157,1 °C v maximu).

Ramanovo spektrum kokrystalu ICIRM je uvedeno na @brazku 6. Zmétené spektrum
kokrystalu neni pouhym souctem spekter vstupnich sloZek a nejedna se tak o prostou fyzikalni
smés. Pozorované zmény ve spektru kokrystalu lze pfisoudit nové vytvofenym interakcim
mezi ivabradin hydrochloridem a (R)-mandlovou kyselinou. Nejvyraznéjsi je posun vibrace
karbonylu (R)-mandlové kyseliny smérem k vy38im hodnotdm vino¢tu, karbonylu ivabradin
hydrochloridu smérem k niZ§im hodnotim vinoftu a zmény C-H deformacnich vibraci
ivabradinu v okoli 1450 cm™. Pozorované zmény souviseji se vznikem nové faze.
Infradervené spektrum kokrystalu ICIRM je uvedeno na ébrézku 7. 1C spektrum kokrystalu
také neni prostym souctem spekter vstupnich sloZek stejné jako u Ramanova spektra. Jsou
pozorovany zmeny (R)-mandlové kyseliny: (i) zmény v oblasti valen¢nich vxbra01 -OH skupm
okolo 3000 cm™ (ii) zmény deformaénich vibraci hydroxy skupin v oblasti 1‘400 em™ (iii)
posun pasu vibrace karbonylu karboxylové skupiny kyseliny mandlové k vy351m vlnoltim a
karbonylu ivabradin hydrochloridu k niZ§im vino¢tim.

Dale se méni intenzita vibrace funkéni skupiny N-H™ hydrochloridu pii 2500 em™, co
odpovida nové vznikl¢ interakci mezi ivabradin hydrochloridem a kyselinou (R)-mandlovou.
ICIRM byl déle charakterizovan dynamickou soprei par. Vzorek byl zatiZen dvéma cykly 0 - f
90 0 % relativai vihkosti (RH). Pfi 90% RH vzorek zvysil hmotnost o 1,1% z divodu
sorpce vody. PFi nasledné desorbei byla veskera nasorbovana voda ztracena. Cely proces se
ukazuje byt reverzibilni. Prvni cyklus je identicky s druhym cyklem. Kokrystal ICIRM je
slab& hygroskopicky. /

Pfedmétem vynalezu je rovnéz farmaceutické kompozice obsahujici zminény kokrystal a
alespofi jednu farmaceuticky akceptovatelnou latku. Kompozice muze byt piipravena bud
s vyuzitim pfipraveného kokrystalu béZnymi farmaceutickymi procesy (sucha granulace,
vlhké granulace, piimé tabletovéni), nebo miize kokrystal vznikat in-situ v prubéhu procesu
pipravy kompozice n&kterym zvySe popsanych postupd. V pfipadé in-situ piipravy
kokrystalu, je vysledny produkt ve form& granulétu skladajiciho se z kokrystalu a alespon

jedné farmaceuticky akceptovatelné latky, které jsou v t€sném kontaktu (,,intimate contact*).



Priklady

Priklad 1

Piiprava kokrystalu ivabradin hydrochlorid kyselina (R)-mandlova
3-[3-({[(7S)-3,4-dimethoxybicyklo[4.2.0]okta-1,3,5-trien-7-
-yl]methyl1}(methyl)amino)propyl]-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-2-on
hydrochlorid (ivabradin hydrochlorid) byl vzdy navazen v mnoZstvi 50 mg (0,1 mmol) do
HPLC vialky a byl smichan s ekvimolarnim mnoZstvim kyseliny (R)-mandlové. Smés byla
suspendovéna v 0,5 ml rozpoustédla. Rozpoustédla byla zvolena ze skupiny C1-C4 alkoholl
(pfednostné etanol a metanol), esterii (prednostné ethylacetat), ketonli (pfednostné€ aceton),
éterli (pfednostné dioxan) a dimethylsulfoxid. Vialky byly umistény do HLC tiepaCky a
trepany pii 500 ot/min. pfi laboratorni teploté po dobu 3 dnii. Vysledny krystalicky produkt
byl izolovan filtraci, suSen pti laboratorni teploté¢ a dale popsan jako kokrystal ivabradin
hydrochlorid kyselina (R)-mandlova. V krystalickém produktu byla detekovdna pfimés

vychozi formy II ivabradin hydrochloridu.

Priklad 2

Ptiprava kokrystalu ivabradin hydrochlorid kyselina (R)-mandlova
3-[3-({[(7S)-3,4-dimethoxybicyklo[4.2.0]okta-1,3,5-trien-7-

. yllmethyl} (methyl)amino)propy!]-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-2-on
hydrochlorid (ivabradin hydrochlorid) v mnozstvi 100 mg (0,2 mmol) byl smichén s 30 mg
(0,2 mmol) kyseliny (R)-mandlové. Smés byla umisténa do kulového mlynku, zakapnuta
dvéma kapkami rozpouitédla a byla jemn& mleta po dobu 30 minut. Rozpoustédla byla
zvolena ze skupiny C1-C4 alkohold (pfednostné etanol a metanol), esterit (pfednostné
ethylacetat), ketoni (pfednostné aceton), éterii (pfednostné dioxan) a dimethylsulfoxid.
Vysledny produkt byl identifikovan jako kokrystal ivabradin hydrochlorid kyselina (R)-
mandlova. V krystalickém produktu byly detekovany piimési vychozich sloZek: formy II

ivabradin hydrochloridu a (R)-mandlové kyseliny.

Priklad 3

Piiprava kokrystalu ivabradin hydrochlorid kyselina (R)-mandlova
3-[3-({[(7S)-3,4-dimethoxybicyklo[4.2.0]okta-1,3,5-trien-7-

ylJmethyl} (methyl)amino)propyl]-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1/-3-benzazepin-2-on
hydrochlorid (ivabradin hydrochlorid) v mnoZstvi 100 mg (0,2 mmol) byl smichan s 30 mg



3
s 3 E 13

(0,2 mmol) kyseliny (R)-mandlové a zahorka rozpustén ve 2 ml etanolu. Za pozvolného
chlazeni roztoku na laboratorni teplotu se béhem 72 h vyloucil krystalicky produkt, kokrystal

ivabradin hydrochlorid kyselina (R)-mandlova.

Experimentalni ¢ast

RTG praskovd difrakce

Difraktogramy byly ziskany na praskovém difraktometru X' PERT PRO MPD PANalytical,
pouZité zafeni CuKa (A= 0,1542 nm (1,542 A)), excitadni napéti: 45 kV, anodovy proud: 40
mA, méfeny rozsah: 2 . 40 20, velikost kroku: 0,01° 26 pfi setrvani na reflexi 0,5 s, méfeni
probihalo na plochém vzorku o plose/tloustce 10/0,5 mm. Pro korekci primarniho svazku
byly uzity 0,02 rad Sollerovy clonky, 10 mm maska a 1/4° fixni protirozptylova clonka.
Ozatena plocha vzorku je 10 mm, byly uZity programovatelné divergen¢ni clonky. Pro
korekei sekundarniho svazku byly uzity 0,02 rad Sollerovy clonky a 5,0 mm protirozptylova
clonka.

Kapalinové NMR

Ke zjisténi stechiometrie kokrystalu

[nstrumentace: Bruker Avance 250 nebo 500 MHZ; rozpoustédlo: DMSO; metoda: 1H NMR
spektrum (repetition delay 10s).

Pevnofazové ssNMR

Ke studiu polymortie

Instrumentace: Bruker Avance 400 MHz WB; metoda: 13C CP/MAS, 4 mm sonda, 13 kHz

spinning.

Diferencni skenovaci kalorimetrie (DSC)

Zéznamy byly méfeny na pfistroji DSC Pyris 1 od firmy Perkin Elmer. Navazka vzorku do
standardniho Al kelimku byla mezi 2,7 ;13,9 mg a rychlost ohfevu 10 °C/min. Teplotni
program, ktery byl pouZit, je sloZen ze stabilizace vzorku po dobu 1 minuty pii teploté 20 °C
a poté z ohfevu do 220 °C s rychlosti 10 °C/min. Jako nosny plyn byl pouzit 4.0 N2o pritoku

20 ml/min.
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Ramanova spektroskopie

Vzorky byly méteny ve sklenénych HPLC vialkéch na spektrometru FT-Raman RFS100/S,
s germaniovym detektorem (Bruker Optics, Germany), pfi vinové délce Nd:YAG laseru
1064 nm, v rozsahu méfeni od 4000 do 2000 cm-1, se spektralnim rozliSenim 4,0 cmil,. Data
byla ziskana pfi poéu; Kaliumulaci spektra: 64%, Ke zpracovani spekter byl pouZit software

OMNIC.

Infracervend spektroskopie

ATR (ZnSe — single reflection) infradervend spektra praskovych vzorkd byla zméfena
infra¢ervenym spektrometrem (Nicolet Nexus, Thermo, USA) vybavenym DTGS detektorem
KBr, v rozsahu méfeni 600—‘21000 cm’! ase spektralnim rozliSenim 2,0 cm’. Data byla ziskana

pii poétu akumulaci spektra:12. Ke zpracovani spekter byl pouzit software OMNIC 6.2.

Dynamicka sorpce par (DVS)

Z4znamy dynamické sorpce par (DVS) byly naméfeny na pfistroji DVS Advantage 1 od firmy
Surface measurement systems. Navazka vzorku do kiemenné misticky byla mezi 19;252 mg a
teplota v piistroji byla 25,6 °C. M&fici program, ktery byl pouzit: vzorek byl zatiZzen dvéma
cykly, které maji pribéh od relativni vlhkosti 0% po 90% (sorpce) a poté od 90% do 0% RH
(desorpce). Tento pribéh byl v druhém cyklu zopakovan. Jako nosny plyn byl pouZit 4.0 NZ; o

prutoku 200 sccm.

Difrakce na monokrystalu

Analyza byla provedena za teploty 120 K za pouziti difraktometru Xcalibur, Atlas, Gemini
ultra se zrcadlovym monochromatorem a CCD detektorem zafenim Cu Kq s vlnovou délkou
0,15418 nm. Kolekce a redukce dat byla provedena programem CrysAlisPro, Agilent
Technologies, verze 1.171.36.28. Empiricka korekce na absorpci byla provedena skalovacim

algoritmem SCALE3 ABSPACK.

10



Croisei 1

Patentové naroky

1. Kokrystal Ivabradin HC}s ’(R )Qméndlovou kyselinou v molarnim poméru 1:1

reprezentovany chemickym vzorcem II:

o)
(‘3 o
NN HO
j@j/\ | / OH
o) o} HCI
| o)
/

(1D).

2. Kokrystal ivabradin hydrochloridu s (R)-mandlovou kyselinou podle naroku 1
vykazuj e charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu: 6,9; 11,5; 15,6; 17,0,
17,7; 20,6; 24,2° + 0,2° 2-theta, pfi pouziti zafeni CuK A = 0,1542 nm.

3. Kokrystal ivabradin hydrochloridu s (R)-mandlovou kyselinou podle naroku 1
vykazujé;"inésledujici miizkové parametry a = 0,754 nm, b = 0,863 nm, ¢ = 51,50 nm,

a=p=y=90°.

4. Kokrystal ivabradin hydrochloridu s (R)- mandlovou kysehnou podle naroku 1
vykazuja v DSC zéznamu hlavni onset teploty okolo—}BrZ °C

5. Zpusob prlpravy kokrystalu ivabradin hydrochloridu s (R)-mandlovou kyselinou

definovany;, v naroc1ch l1az3 vyznacujlc1 se tim, Ze zahrnuje smichani ivabradin HCl
(R)-mandlové kyseliny a rozpoustédla nebo mleti ivabradin hydrochloridu a (R)-

. mandlové kyseliny za pfitomnosti rozpoustédla.

6. Polymorfné stala farmaceuticka kompozice/vyznaéujici se tim, Ze obsahuje kokrystal

ivabradin HCla (R)&nandlové kyseliny definovany v narocich 1 az 3.
7. Granulat pro vyrobu tablet, vyznadujici se tim, Ze se skladé z kokrystalu ivabradin HCl:

s (R)-mandlovou kyselinou definovaného v narocich 1 az 3 a alespoii jednoho

farmaceuticky piijatelného excipientu.
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5/8

Filanamae: C:\Program ..\ivabradin - r-mandelic_1.dcd
Operator 10: LK
Sample 1D: IVA HC! r-mandelic acid

Sampie Weight: 3.100 mg
Comment: ohtev do 200°C

36,55
36

Onset = 131532 °C
Peak w 135.420 T

34
Area = 296,172 mJ
Delta H = 85.538 J/ig

[
n

w
o

Haat Fiow Endo Up (mW) —— ————
n
@

26

24 ;

2186
536 60 80 100 120 140 160 180 198,
Temperature (°C)

27.11.2013 10:48:33

1) Heid for 1.0 min at 50.00°C 2) Heat from 50.00°C to 200.00°C at 10.00°C/min
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