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DESCRIPCION

Formas cristalinas de complejo supramolecular trisddico que comprende valsartan y AHU-377 y procedimientos de las
mismas

Referencia a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica prioridad a tenor de 35 U.S.C. § 119 (e) a la solicitud provisional n.° 62/089.225, presentada el
8 de diciembre de 2014.

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a la nueva forma cristalina Il de complejos supramoleculares trisédicos que
comprenden valsartan y AHU-377, y a composiciones farmacéuticas, procedimientos de preparaciéon y composiciones
para usos de los mismos.

Antecedentes de la invencion

La insuficiencia cardiaca (IC) es un problema clinico importante y en aumento que se asocia con una morbilidad y
mortalidad importantes. Es la principal causa de ingreso hospitalario en personas mayores de 65 afos.

A medida que la poblacién vive mas tiempo, aumenta la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y
enfermedades cardiovasculares, y a medida que aumenta la supervivencia después de un infarto agudo de miocardio
(IM), el numero de pacientes que viven con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) se esta expandiendo. Por ejemplo,
Los factores de riesgo, tal como la hipertension, son comorbilidades pronodsticas frecuentes en la IC crénica. En
paralelo, se ha producido un aumento concomitante en el nimero de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca
aguda descompensada (ICAD). Solo en Estados Unidos, La insuficiencia cardiaca (IC) afecta a 5,7 millones de
estadounidenses, con mas de 650.000 nuevos casos diagnosticados anualmente, con tasas de hospitalizacion
crecientes.

La insuficiencia cardiaca sigue siendo una alta necesidad médica no satisfecha con una tasa de mortalidad anual de
aproximadamente un 20 %. Las reducciones en la mortalidad y la morbilidad cardiovascular se han logrado mediante
los bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) (inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) y bloqueadores del receptor de la angiotensina (BRA)) y bloqueadores beta (3) en la IC. Si bien
las tasas de supervivencia han mejorado para la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida (HF-REF)
en las ultimas décadas, debido al uso mas generalizado de medicamentos que bloquean el RAAS y mejora la
atencion aguda, las tasas de mortalidad residual siguen siendo altas. Para los pacientes con IC con fraccion de
eyeccion conservada (HF-PEF), ninguna terapia ha demostrado ser eficaz para reducir la morbilidad y la mortalidad.
En general, los beneficios terapéuticos del bloqueo del RAAS con inhibidores de la ECA y/o BRA siguen siendo
limitados, posiblemente a causa del escape de angiotensina Il debido a una inhibicién incompleta de la ECA o la
angiotensina |l originada por vias alternativas no relacionadas con la ECA, y por otros mecanismos neurohormonales
y otros que contribuyen a la enfermedad cardiaca y a los resultados.

Un complejo supramolecular que comprende valsartan, que es un BRA, y AHU-377 (Sacubitril), que es un inhibidor de
la neprilisina, ha sido aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos con el nombre
comercial Entresto para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida. EI documento
WO 2009/061713 describe una forma de dosificacion oral sélida para este complejo supramolecular de BRA y AHU-
377, que se llama LCZ696. En el documento US 2014/0329872 se desvelan nuevos farmacos candidatos que
contienen algunos compuestos del complejo supramolecular. En la publicacion de RUILOPE, LM y col., (The Lancet,
375, 10 de abril de 2010, pag. 1255-1266) el efecto de LCZ696 como inhibidor de accion doble del receptor de
angiotensina Il y neprilisina se describe en un estudio comparandolo con el efecto del bloqueador del receptor de
angiotensina valsartan solo o AHU377 solo. El valsartan bloquea el tipo 1 del receptor de angiotensina Il (AT1). Este
receptor se encuentra tanto en las células del musculo liso vascular como en las células de la zona glomerulosa de la
glandula suprarrenal que son responsables de la secrecion de aldosterona. En ausencia de bloqueo de AT1, la
angiotensina causa tanto la vasoconstriccion directa como la secrecion suprarrenal de aldosterona, la aldosterona
actla entonces sobre las células tubulares distales del rifidn para estimular la reabsorcién de sodio que expande el
volumen de liquido extracelular (LEC). Por lo tanto, el bloqueo de (AT1) causa vasodilatacion y reduccion del volumen
de LEC.

AHU-377 es un profarmaco que se activa al sacubitrilato (LBQ657) por des-etilacion a través de las esterasas. AHU-
377 inhibe la enzima neprilisina, una endopeptidasa neutra que degrada péptidos vasoactivos, incluyendo los péptidos
natriuréticos, bradiquinina y adrenomedulina. Por lo tanto, AHU-377 aumenta los niveles de estos péptidos, causando
vasodilatacion y reduccion del volumen del LEC a través de la excrecion de sodio.

Entresto es un medicamento de primera clase (un inhibidor de la neprilisina del receptor de angiotensina o ARNI) y
tiene un modo de accién Unico que se cree que reduce la tensién en el corazén con insuficiencia. Aprovecha las
defensas naturales del cuerpo contra la insuficiencia cardiaca, actuando simultaneamente para mejorar los niveles de
los péptidos natriuréticos y otros péptidos vasoactivos endogenos, al tiempo que también inhibe el sistema renina-
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angiotensina-aldosterona (RAAS).

Ademas, efectos de cristalinidad de los farmacos, entre otras propiedades fisicas y mecanicas, su solubilidad, la tasa
de disolucién, la dureza, la compresibilidad y el punto de fusion. Debido a que estas propiedades pueden, a su vez,
afectar a la fabricacion de un medicamento y su utilidad, existe una necesidad en las técnicas quimicas y terapéuticas
de identificar las formas cristalinas de los farmacos y formas de produccién reproducibles.

Aunque se ha informado que una forma cristalina del complejo supramolecular que comprende valsartan y AHU-377
existe como una forma de hemipentahidrato trisédico en el documento US8877938B2 (la "forma de patente"), existen
nuevas formas cristalinas del complejo supramolecular que comprende valsartan y AHU-377, en particular, polimorfos
estables con actividades farmacoldgicas superiores adecuadas para la formulaciéon y procedimientos practicos para
prepararlas siguen siendo una gran necesidad.

Sumario de la invenciéon

Existen diferentes formas cristalinas de complejo supramolecular que comprenden valsartan y AHU-377 que tienen
propiedades fisicoquimicas deseadas, por ejemplo, menos higroscopicas y/o mejor fluidez, lo que los hace mas
adecuados para su uso en formas de dosificacion para lograr la biodisponibilidad y los efectos terapéuticos deseados.
Las formas cristalinas desveladas en el presente documento también pueden prepararse convenientemente a un bajo
coste.

Estos complejos supramoleculares son [3- ((1S, 3R) -1-bifenil-4-ilmetil-3-etoxicarbonil-1-butil-carbamoil) propionato

trisodico-(S)-3'-metil-2'-(pentanoil{2"-  (tetrazol-5-ilato)bifenil-4'-ilmetil}lamino)butirato]  hidratos, que tienen una
estructura de formula general I:

=INa" xH

en la que x es un nimero en el intervalo de 0,5-4,0.

Una forma cristalina de [3- ((1S, 3R) -1-bifenil-4-ilmetil-3-etoxicarbonil-1-butil-carbamoil) propionato trisédico-(S)-3'-
metil-2'-(pentanoil{2"- (tetrazol-5-ilato)bifenil-4'-ilmetil}amino)butirato] hidrato se designa como Forma I.

La presente invencidon proporciona una forma cristalina de [3- ((1S, 3R) -1-bifenil-4-ilmetil-3-etoxicarbonil-1-butil-
carbamoil) propionato trisddico-(S)-3'-metil-2'-(pentanoil{2"- (tetrazol-5-ilato)bifenil-4'-ilmetil}amino)butirato] hidrato
designado como Forma |l.

Los complejos supramoleculares pueden ser otra forma cristalina de [3- ((1S, 3R) -1-bifenil-4-ilmetil-3-etoxicarbonil-1-
butil-carbamoil) propionato  trisédico-(S)-3'-metil-2'-(pentancil{2"-  (tetrazol-5-ilato)bifenil-4'-ilmetil}amino)butirato]
hidrato designado como Forma .

En otro aspecto, la presente invencién proporciona procedimientos para la preparaciéon de la Forma cristalina Il

En otros aspectos, la presente invenciéon proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un complejo
supramolecular de valsartan y AHU-377 de la Forma cristalina I, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere a una Forma Il cristalina para su uso en un procedimiento para el
tratamiento de un paciente que padece una enfermedad o afeccién seleccionada de hipertensién, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, disfuncién ventricular izquierda y miocardiopatia hipertrofica,
cardiomiopatia diabética, arritmias supraventriculares y ventriculares, fibrilacién auricular, aleteo auricular,
remodelacion vascular perjudicial, infarto de miocardio, aterosclerosis, angina, insuficiencia renal, angina de pecho,
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diabetes, aldosteronismo secundario, hipertension pulmonar primaria y secundaria, y afecciones de insuficiencia renal,
el procedimiento que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un complejo
supramolecular de valsartan y AHU-377 de la forma cristalina Il, o una composicién farmacéutica que comprende la
forma cristalina Il.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de la Forma cristalina Il de los complejos supramoleculares de
valsartan y AHU-377, o a una composicion que comprende la Forma cristalina Il, en la fabricacion de un medicamento
para tratar o retrasar la progresion o aparicion de una enfermedad o trastorno relacionado con la actividad del receptor
de angiotensina 1 (AT1) y la neprilisina (NEP).

Otros aspectos y realizaciones de la presente invencion se ilustraran adicionalmente en la siguiente descripcion y
ejemplos.

Breve descripcion de los dibujos

Lg figura 1 muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) de la Forma cristalina | obtenido del
Egarf?g:ﬁ; 2 muestra un patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) de la Forma cristalina | obtenido del
Ega?grzjl?aZS muestra un termograma de calorimetria diferencial de barrido (DSC) de la forma cristalina | obtenido del
ﬁfr;i]g:ﬁ:4 muestra un termograma de analisis termogravimétrico (TGA) de la forma cristalina | obtenido del

ejemplo 2
La figura 5 muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) de la Forma cristalina | obtenido del
ejemplo 3
La figura 6 muestra un patréon de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) de la Forma cristalina | obtenido del
ejemplo 4

La figura 7 muestra un patréon de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) de la Forma cristalina Il obtenida del
ejemplo 6

La figura 8 muestra un patréon de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) de la Forma cristalina Il obtenida del
ejemplo 7

La figura 9 muestra un termograma de calorimetria de barrido diferencial (DSC) de la Forma Il cristalina obtenido
del ejemplo 7

La figura 10 muestra un termograma de analisis termogravimétrico (TGA) de la Forma cristalina Il obtenido del
ejemplo 7

La figura 11 muestra un patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) de la Forma cristalina 1l obtenida del
ejemplo 8

La figura 12 muestra la imagen de microscopia de luz polarizada (PLM) de la forma cristalina Il obtenida del

ejemplo 8

La figura 13 muestra un patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) de la Forma cristalina 1l obtenida del
ejemplo 9

La figura 14 muestra un patron de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) de la Forma cristalina 1l obtenida del
ejemplo 10

La figura 15 muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) de la Forma cristalina Ill obtenida del
ejemplo 12

La figura 16 muestra un termograma de calorimetria de barrido diferencial (DSC) de la Forma cristalina Il obtenido
del ejemplo 12

La figura 17 muestra un termograma de analisis termogravimétrico (TGA) de la Forma cristalina 11l obtenido del
ejemplo 12

La figura 18 muestra la comparacién DVS de la Forma | y la forma de la patente en el documento US8877938B2
La figura 19 muestra la comparacién DVS de la Forma 1l y la forma de la patente en el documento US8877938B2

Descripcion detallada de la invenciéon

La presente invencion se basa en un descubrimiento sorprendente de que un complejo supramolecular que
comprende valsartan y AHU-377 podria existir en varias nuevas formas cristalinas que tienen propiedades
fisicoquimicas superiores en comparacion con la forma de la patente.

El complejo supramolecular de [3- ((1S, 3R) -1-bifenil-4-iimetil-3-etoxicarbonil-1-butil-carbamoil) propionato trisédico-
(S)-3'-metil-2'-(pentanoil{2"- (tetrazol-5-ilato)bifenil-4'-iimetillamino)butirato] hidrato puede tener la Forma Il cristalina
en una realizacion, la forma cristalina a la que se hace referencia a continuaciéon se caracteriza por un patrén de
difraccion de rayos X en polvo que comprende los siguientes valores de 26 medidos usando radiacion CuKa: 5,1°+
0,2°,4,1°+0,2° y 19,8°+ 0,2°.

La forma cristalina | se caracteriza por un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende ademas los
siguientes valores de 26 medidos usando radiacion CuKa: 12,5°+ 0,2° y 16,9°+ 0,2°.
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La forma cristalina | se caracteriza por un patron de difraccién de rayos X en polvo que comprende ademas los
siguientes valores de 26 medidos usando radiacion CuKa: 14,9°+ 0,2°, 17,7°+ 0,2° y 18,0°+ 0,2°.

La forma cristalina | se caracteriza por un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende los siguientes
valores de 26 medidos con radiacion CuKa: 4,1°+ 0,2°, 5,1°+ 0,2°, 12,5°+ 0,2°, 14,9°+ 0,2°, 16,9°+ 0,2°, 17,7°+ 0,2°,
18,0°+ 0,2° y 19,8°+ 0,2°.

La forma cristalina | tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente como se muestra en la figura 1.

La Forma cristalina | tiene un termograma de calorimetria de barrido diferencial que muestra dos picos endotérmicos
con temperaturas de inicio de aproximadamente 70° C-100 °C y aproximadamente 125 °C-130 °C, respectivamente.

La Forma cristalina | tiene un termograma de calorimetria de barrido diferencial sustancialmente como se muestra en
la figura 3, que exhibe dos picos endotérmicos con temperaturas de inicio de aproximadamente 78,8 °C y
aproximadamente 128,6 °C.

La forma cristalina | puede ser un hidrato con cada molécula que contiene de 2,5 a 4,0 moléculas de H>O (x es igual a
2,5 a4,0 en la féormula ). También, la forma cristalina | puede ser un hidrato con cada molécula que contiene de 3,0 a
4,0 moléculas de H;O (x es igual a 3,0 a 4,0 en la férmula I).

Un procedimiento para la preparacion de la forma cristalina | de complejo supramolecular, puede seleccionarse a
partir de los procesos que se describen a continuacion:

1) disolver valsartan, AHU-377 e hidréxido de sodio en una o mas alquil cetonas para formar una solucion; agitar la
mezcla a temperatura ambiente hasta que precipite la Forma cristalina I; o

2) agitar la forma cristalina Il (véase mas adelante) en uno o mas hidrocarburos aromaticos en un intervalo de
temperatura de aproximadamente 40 °C a 80 °C, preferentemente aproximadamente 50 °C.

En algunas realizaciones, dichas alquil cetonas se seleccionan de acetona, metiletil cetona, metilisobutil cetona, y
similares, y, preferentemente, acetona.

En algunas realizaciones, dichos hidrocarburos aromaticos se seleccionan de tolueno, etilbenceno, cumeno, y
similares, y, preferentemente, cumeno.

En algunas realizaciones, la relacion molar de valsartan a AHU-377 esta en el intervalo de 1,2 a 0,8.

En algunas realizaciones, la relacién molar de hidroxido de sodio a valsartan esta en el intervalo de 2,0 a 4,0,
preferentemente de aproximadamente 3,0.

La presente invencion proporciona el complejo supramolecular de [3- ((1S, 3R) -1-bifenil-4-ilmetil-3-etoxicarbonil-1-
butil-carbamoil) propionato  trisédico-(S)-3'-metil-2'-(pentanocil{2"-  (tetrazol-5-ilato)bifenil-4'-ilmetil}amino)butirato]
hidrato en la Forma cristalina Il.

En una realizacion, la forma cristalina |l se caracteriza por un patréon de difraccion de rayos X en polvo que comprende
los siguientes valores de 26 medidos con radiacion CuKa: 4,3°+ 0,2°, 5,0°+ 0,2° y 12,8°+ 0,2°.

En otra realizacion, la forma cristalina Il se caracteriza por un patrén de difracciéon de rayos X en polvo que comprende
ademas los siguientes valores de 26 medidos usando radiacion CuKa: 5,5°+ 0,2°, 5,8°+ 0,2° y 18,9°+ 0,2°.

En otra realizacion, la forma cristalina Il se caracteriza por un patrén de difracciéon de rayos X en polvo que comprende
ademas los siguientes valores de 26 medidos usando radiacion CuKa: 14,6°+ 0,2°, 18,5°+ 0,2° y 20,1°+ 0,2°.

En otra realizacion, la forma cristalina Il se caracteriza por un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende
los siguientes valores de 26 medidos con radiacién CuKa: 4,3°t 0,2°, 5,0°+ 0,2°, 5,5°+ 0,2°, 5,8°+ 0,2°, 12,8°+ 0,2°,
14,6°+ 0,2°, 18,5°+ 0,2°, 18,9°+ 0,2° y 20,1°+ 0,2°.

En ofra realizacion, la forma cristalina |l tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente como se
muestra en la figura 7.

En ofra realizacion, la Forma cristalina Il tiene un termograma de calorimetria de barrido diferencial que muestra dos
picos endotérmicos con temperaturas de inicio de aproximadamente 70° C-100 °C y aproximadamente 110 °C-130 °C,
respectivamente.

En una realizacion preferida, la Forma cristalina Il tiene un termograma de calorimetria de barrido diferencial
sustancialmente como se muestra en la figura 9, que exhibe dos picos endotérmicos con temperaturas de inicio de
aproximadamente 84,0 °C y aproximadamente 123,7 °C.

Si bien no pretende ser limitante, la Forma |l cristalina puede ser un hidrato con cada molécula que contiene 2,5 a 4,0
moléculas de H>O (x es igual a de 2,5 a 4,0 en la férmula I). Mas preferente, la Forma Il cristalina puede ser un hidrato
con cada molécula que contiene de 3,0 a 4,0 moléculas de H;O (x es igual a 3,0 a 4,0 en la férmula I).
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En otro aspecto, la presente invencién proporciona un procedimiento para la preparacion de la forma cristalina 1l del
complejo supramolecular, seleccionado de entre los procedimientos descritos a continuacion:

1) disolver el [3-((1S, 3R) -1-bifenil-4-ilmetil-3-etoxicarbonil-1-butil-carbamoil) propionato trisédico-(S)-3'-metil-2'-
(pentanoil{2"- (tetrazol-5-ilato)bifenil-4'-ilmetil}lamino)butirato] hemipentahidrato en uno o mas alcoholes para
formar una solucién, afiadir uno o mas hidrocarburos aromaticos a la solucién y agitar la mezcla a temperatura
ambiente hasta que los sélidos (Forma Il) precipiten; o

2) disolver el [3-(1S,3R)-1-bifenil-4-iimetil-3-etoxicarbonil-1-butilcarbamoil)propionato-(S)-3’-metil-2’-(pentanoil{2"-
(tetrazol-5-ilato)bifenil-4’-ilmetil}amino)butiratolhemipentahidrato en uno o dos disolventes seleccionados del grupo
que consiste en alcoholes e hidrocarburos aromaticos para formar una solucién; y evaporar el (los) disolvente(s) a
temperatura ambiente hasta que los solidos (Forma Il) precipiten.

En algunas realizaciones, dichos alcoholes se seleccionan del grupo que consiste en metanol, etanol, propanol,
butanol, y similares, y, preferentemente, metanol.

En algunas realizaciones, dichos hidrocarburos aromaticos se seleccionan del grupo que consiste en tolueno,
etilbenceno, cumeno, y similares, y, preferentemente, tolueno.

El complejo supramolecular de [3-(1S,3R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-etoxicarbonil-1-butilcarbamoil)propionato-(S)-3’-metil-2’-
(pentanoil{2"-(tetrazol-5-ilato)bifenil-4’-ilmetil}amino)butirato]hemihidrato puede tener forma cristalina Ill.

La forma cristalina 11l a la que se hace referencia se caracteriza por un patron de difraccion de rayos X en polvo que
comprende los siguientes valores de 26 medidos usando radiacion CuKa: 17,2°+ 0,2°, 18,4°+ 0,2° y 18,7°+ 0,2°.

La forma cristalina Ill se caracteriza por un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende ademas los
siguientes valores de 26 medidos usando radiacion CuKa: 4,1°+ 0,2°, 12,4°+ 0,2° y 15,3°+ 0,2°.

La forma cristalina Ill se caracteriza por un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende ademas los
siguientes valores de 26 medidos usando radiacion CuKa: 19,6°+ 0,2°, 25,0°+ 0,2°, 8,2°+ 0,2° y 16,5° £ 0,2°. La forma
cristalina lll se caracteriza por un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende los siguientes valores de
206 medidos con radiacion CuKa: 4,1°+ 0,2°, 8,2°+ 0,2°, 12,4°+ 0,2°, 15,3°+ 0,2°, 16,5°+ 0,2°, 17,2°+ 0,2°, 18,4°+ 0,2°,
18,7°+ 0,2°, 19,6°+ 0,2° y 25,0°+ 0,2°.

La forma cristalina Ill tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente como se muestra en la figura
15.

La Forma cristalina Ill tiene un termograma de calorimetria de barrido diferencial que muestra un pico endotérmico
con un temperatura de inicio de aproximadamente 130 °C-140 °C.

La Forma cristalina Ill tiene un termograma de calorimetria de barrido diferencial sustancialmente como se muestra en
la figura 16, que exhibe un pico endotérmico con una temperatura de inicio de aproximadamente 136,4 ° C.

La Forma Il también puede ser un hidrato con cada molécula que contiene de 0,5 a 2 moléculas de H>O (x es igual a
0,5 a 2,0 en la formula 1). La Forma lll cristalina también puede ser un hidrato con cada molécula que contiene 0,5
moléculas de H,O (x es igual a 0,5 en la férmula 1). Se describe un procedimiento para la preparacion de la forma
cristalina Il de complejo supramolecular, que comprende la etapa de calentar la Forma | a una temperatura en el
intervalo de aproximadamente 100 °C a aproximadamente 140 °C, preferentemente aproximadamente 120 °C.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz de un complejo supramolecular de [3- ((1S, 3R) -1-bifenil-4-iimetil-3-etoxicarbonil-1-butil-
carbamoil) propionato trisodico-(S)-3'-metil-2'-(pentanoil{2"- (tetrazol-5-ilato)bifenil-4'-ilmetil}amino)butirato] hidrato en
la forma Il cristalina y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La forma Il cristalina del complejo supramolecular que comprende valsartan y AHU-377, junto con uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables, de la presente invencién se puede formular adicionalmente como: formas
de dosificacién orales sdlidas, tales como, pero sin limitaciones, polvos, granulos, pellas, comprimidos y capsulas;
formas de dosificacion orales liquidas, tales como, pero sin limitaciones, jarabes, suspensiones, dispersiones y
emulsiones; y preparaciones inyectables, tales como, pero sin limitaciones, soluciones, dispersiones, y composiciones
liofilizadas. Las formulaciones pueden estar en formas de liberacién inmediata, liberacién retardada o liberacion
modificada. Ademas, las composiciones de liberacion inmediata pueden ser convencionales, dispersables,
masticables, de disolucién en boca o preparaciones de fusidn rapida; y las composiciones de liberacion modificada
pueden comprender composiciones hidréfilas o hidréfobas, o combinaciones de hidréfilas e hidrofobas, liberan
sustancias a velocidad controlada para formar una matriz o depdsito, o una combinacién de matriz y depdsito. Las
composiciones pueden prepararse usando técnicas tales como mezcla directa, granulacion en seca, granulacion en
himeda, y extrusion y esferonizacion. Las composiciones pueden presentarse como sin recubrimiento, recubiertas
con pelicula, recubiertas con azulcar, recubiertas con polvo, con recubrimiento entérico o con recubrimiento de
liberacién modificada.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2706 948 T3

En otro aspecto, la presente invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden la forma cristalina
Il'y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En otro aspecto, la presente invencion se refiere a una Forma cristalina
Il para su uso en un procedimiento para tratar a un paciente que sufre hipertension, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia cardiaca congestiva, disfunciéon ventricular izquierda y miocardiopatia hipertrofica, cardiomiopatia
diabética, arritmias supraventriculares y ventriculares, fibrilacion auricular, aleteo auricular, remodelacion vascular
perjudicial, infarto de miocardio, aterosclerosis, angina, insuficiencia renal, angina de pecho, diabetes, aldosteronismo
secundario, hipertension pulmonar primaria y secundaria, y/o afecciones de insuficiencia renal, comprendiendo el
procedimiento administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un complejo supramolecular de
valsartan y AHU-377 de la forma cristalina Il o una composicion farmacéutica que comprende la forma cristalina Il.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso del complejo supramolecular de la forma Il en la fabricacién de
un medicamento para tratar o retrasar la progresion o el inicio de una enfermedad o trastorno relacionado con la
actividad del receptor de angiotensina 1 (AT1) y la neprilisina (NEP).

La enfermedad o trastorno relacionado con la actividad del receptor de angiotensina 1 (AT1) y la neprilisina (NEP)
incluyen, pero sin limitaciones, insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas; estenosis y regurgitacion mitral,
miocardiopatias, hipertension y cardiopatias pulmonares. En una realizacion, las disrritmias cardiacas comprenden
fibrilacion auricular, fibrilacion auricular de nueva aparicion y fibrilacion auricular recurrente. En una realizacion, la
insuficiencia cardiaca comprende insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia cardiaca izquierda, insuficiencia
cardiaca derecha, insuficiencia cardiaca cronica, insuficiencia cardiaca avanzada, insuficiencia cardiaca aguda,
insuficiencia cardiaca aguda descompensada, insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida (HF-REF) e
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada (HF-PEF). En particular, la insuficiencia cardiaca
comprende insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada (HF-PEF) e insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion reducida (HF-REF).

En una realizacion, el mamifero sufre hipertension o insuficiencia cardiaca o es propenso a padecer hipertension y/o
insuficiencia cardiaca. En una realizacion, dichos pacientes que padecen insuficiencia cardiaca son pacientes que
padecen insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada (HF-PEF) o insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion reducida (HF-REF). En una realizacién, dichos pacientes que padecen insuficiencia cardiaca son
pacientes que padecen insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada (HF-PEF).

En otra realizacion, el mamifero sufre hipertension.
En otra realizacion, el mamifero tiene cardiomegalia.
En otra realizaciéon, el mamifero tiene aterosclerosis.

En otro aspecto, la presente invenciéon se refiere a una formulacién farmacéutica sélida que comprende una dosis
unitaria de la Forma cristalina cristalina 1l de [3-((1S, 3R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-etoxicarbonil-1-butilcarbamoil) propionato
trisodico-(S)-3'-metil-2'-(pentanoil{2"- (tetrazol-5-ilato)bifenil-4'-ilmetil}amino)butiratolhidrato y uno o mas excipientes
seleccionados del grupo que consiste en cargas, disgregantes, deslizantes y lubricantes.

En una realizacion, dicha carga es celulosa microcristalina y/o hidroxipropilcelulosa; dicho disgregante es
crospovidona; dicho deslizante es diéxido de silicio coloidal; y dicho lubricante es talco o estearato de magnesio.

En otra realizacion, la formulacién farmacéutica sélida es un comprimido o capsula.

En otra realizacion, la formulacion farmacéutica sélida para el tratamiento de una enfermedad o trastorno
seleccionado del grupo que consiste en hipertension, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva,
disfuncion ventricular izquierda y miocardiopatia hipertrofica, cardiomiopatia diabética, arritmias supraventriculares y
ventriculares, fibrilacion auricular, aleteo auricular, remodelacién vascular perjudicial, infarto de miocardio,
aterosclerosis, angina, insuficiencia renal, angina de pecho, diabetes, aldosteronismo secundario, hipertension
pulmonar primaria y secundaria, y afecciones de insuficiencia renal.

La Forma cristalina Il puede incluir las mejoras/ventajas sobre las Formas cristalinas existentes desveladas en el
documento US8877938B2 (la "forma de patente"), tales como propiedades fisicoquimicas superiores, que pueden
facilitar los procesos de formulacion y fabricacion y mejorar la absorcién y/o biodisponibilidad.

En particular, La forma Il es menos higroscoépica cuando se expone a niveles de humedad que van desde 50 % de HR
a 60 % de HR a 25 °C en comparacion con la forma de patente; y la Forma Il exhibe mejor fluidez que la forma de
patente.

Definiciones

A lo largo de esta memoria descriptiva y en las reivindicaciones que siguen, los siguientes términos se definen con los
siguientes significados, a menos que explicitamente se indique lo contrario.

Los términos en la presente invencion, si no se definen especificamente, tome sus significados habituales como
entenderan los expertos en la técnica.
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Los términos "alcohol", "disolvente alcohdlico” o similares, se refieren a alcohol de alquilo C+4-Cs, preferentemente,
alcohol de alquilo C4-C4, por ejemplo, en algunas realizaciones, preferentemente, metanol, etanol, isopropanol o
similares.

Los términos "cetona", "alquil cetona" o similares, se refieren a C3-C7 alcanona, que tienen una férmula RCOR’, en la
que R y R son cada uno de forma independiente alquilo C4-C4, por ejemplo, en algunas realizaciones,
preferentemente, acetona, butanona, 2-pentanona, 3-pentanona, metil isobutilcetona (MIBK) o similares.

El término "hidrocarburo aromatico" o similares, se refiere a benceno opcionalmente sustituido con de 1 a 3 grupos
metilo o etilo, por ejemplo, en algunas realizaciones, preferentemente, tolueno, 1,2-xileno, 1,4-xileno, 1,3-xileno,
cumeno, etilbenceno o similares.

El término "complejo supramolecular" pretende describir una interaccion entre los dos agentes farmacéuticamente
activos, los cationes y cualquier otra entidad presente, tal como un disolvente, en particular agua, por medio de
enlaces no covalentes, intermoleculares entre ellos. Esta interaccién conduce a una asociacién de las especies
presentes en el complejo supramolecular que distingue este complejo sobre una mezcla fisica de la especie. El
complejo supramolecular muestra propiedades, tal como el punto de fusion, espectro IR, etc. que son diferentes de
una mezcla fisica de la especie.

El término "tratamiento" se refiere a la manipulacién y cuidado de un paciente con el fin de combatir la enfermedad,
dolencia o trastorno.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad de un farmaco o un agente terapéutico que
provocara la respuesta bioldgica y/o médica deseada de un tejido, sistema o un animal (incluido el hombre) que esta
buscando un investigador o clinico.

El término "mamifero” incluye, pero sin limitacion, seres humanos, perros, gatos, caballos, cerdos, vacas, monos,
conejos y ratones. Los mamiferos preferidos son seres humanos.

El término "administrar" significa aplicar un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable,
profarmaco o composicion del mismo, a un sujeto en necesidad de tratamiento. La administracién de la composicion
de la presente invencion con el fin de practicar los presentes procedimientos de terapia se lleva a cabo administrando
una cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos en la composicion a un sujeto que necesita dicho tratamiento
o profilaxis. La necesidad de una administracion profilactica de acuerdo con los procedimientos de la presente
invencion se determina a través del uso de factores de riesgo bien conocidos. La cantidad efectiva de un compuesto
individual la determina, en el analisis final, por el médico a cargo del caso, pero depende de factores, tales como la
enfermedad exacta que se va a tratar, la gravedad de la enfermedad y otras enfermedades o afecciones que sufre el
paciente, la via de administracion escogida, otros farmacos y tratamientos que el paciente pueda requerir
concomitantemente, y otros factores a juicio del médico.

La expresion "farmacéuticamente aceptable”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a esos
compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificacion, que, dentro del ambito del buen criterio médico,
son adecuados para el contacto con los tejidos de los mamiferos, especialmente seres humanos, sin excesiva
toxicidad, irritacion, respuesta alérgica y otras complicaciones problematicas compatibles con una proporcion
razonable de riesgo/beneficio.

Cuando el término "aproximadamente" se aplica a un parametro, tal como la cantidad, la temperatura, el tiempo, o
similar, indica que el parametro generalmente puede variar en = 10 %, preferentemente dentro de + 5 % y, mas
preferentemente, dentro de + 2 %. Sin embargo, en el caso de una temperatura de fusion o de inicio de una forma
cristalina, medida en un termograma de DSC, el término "aproximadamente" puede indicar que la temperatura de
fusidbn o de inicio generalmente puede variar dentro de + 2 °C, independientemente del valor absoluto de la
temperatura de fusién o de inicio, como lo entendera un experto en la materia. Como entendera un experto en la
materia, cuando un parametro no es critico, a menudo se da un numero solo con fines ilustrativos, en lugar de ser
limitante.

El término "un" "uno/una”, o el/la", tal como se utiliza en el presente documento, representa formas tanto en singular
como en plural. En general, cuando se utiliza una forma en singular o en plural de un sustantivo, denota las formas
tanto en singular como en plural del sustantivo.

Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran mas ciertos aspectos de la presente invencion.
Ejemplos
Difraccion de rayos X en polvo (XRPD)

La XRPD se realizé con Panalytical Empyrean XRPD en un soporte de cristal tnico de Si. La posicién 26 se calibré
con el patron de polvo de Si Panalytical 640. Los detalles del procedimiento de XRPD utilizado en los experimentos se
enumeran a continuacion.



10

15

20

25

30

ES 2706 948 T3

Parametros Configuraciones/Valores (Modo de reflexién)
Cu, ka,
Longitud de onda de los rayos x  Ka 1 (A): 1,540598, Ka 2 (A): 1,544426

Relacién de intensidad Ka 2/Ka 1: 0,50
Configuracion del tubo de rayos X 45 kV, 40 mA

Hendidura de divergencia Automatico
Modo de barrido Continuo

Los expertos en la técnica de la difraccion de rayos X en polvo se daran cuenta de que la intensidad relativa de los
picos puede verse afectada por, por ejemplo, granos de mas de 30 micrémetros de tamafio y relaciones de aspecto
no unitarias que pueden afectar al analisis de las muestras. El experto en la materia también se dara cuenta de que la
posicion de los reflejos puede verse afectada por la altura precisa a la que se encuentra la muestra en el difractometro
y la calibracion a cero del difractémetro. La planaridad de la superficie de la muestra también puede tener un pequefio
efecto.

Cuando un patrén XRPD de una forma de cristal se describe como que comprende ciertos picos o valores 20
"representativos” o "caracteristicos", se refieren a picos mas prominentes, o a un subconjunto de los mismos, en el
patron de XRPD. Normalmente, los "picos caracteristicos" se definen como un subconjunto de picos representativos
(prominentes) utilizados para diferenciar una forma o polimorfo cristalino o de otra forma o polimorfo cristalino. Los
picos caracteristicos pueden determinarse evaluando qué picos representativos, en caso de haberlos, estan presentes
en un polimorfo cristalino de un compuesto pero no en todos los demas polimorfos cristalinos conocidos de ese
compuesto. Sin embargo, no todos los polimorfos cristalinos de un compuesto tendrian necesariamente al menos un
pico caracteristico. Como un experto en la técnica entenderia, en determinadas situaciones, el patrén de difraccion
general se debe usar para determinar si existe una forma de cristal como se describe o reivindica.

Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Instrumento analitico: TA Instruments Q2000 DSC.
Velocidad de calentamiento: 5 °°C por minuto.
Gas de purga: nitrogeno

Analisis termogravimétrico (TGA)

Instrumento analitico: TA Instruments Q5000 TGA.
Velocidad de calentamiento: 10 °C por minuto.
Gas de purga: nitrogeno.

Ejemplo de referencia 1: Preparacion del complejo supramolecular que comprende valsartan y AHU-377,
forma cristalina |

En 0,2 ml de cumeno se suspendieron aproximadamente 10 mg de la Forma Il (véase el Ejemplo 6). Se agité a 50 °C
durante aproximadamente 6 dias. El sélido se aisl6 y se obtuvo la Forma |, que se analizé mediante XRPD. Los datos
de XRPD obtenidos en este ejemplo se enumeran en la Tabla 1. El patron de XRPD del complejo obtenido de este
ejemplo se muestra en la figura 1.

Tabla 1
Pos.[°2Th.] | espaciado d [A] | Int. rel. [%]
5,1 17,5 100,0
4,1 21,6 71,1
4,9 18,1 61,6
5,6 15,9 40,7
12,5 7.1 20,6
57 15,6 20,3
16,9 5,2 17,0
14,9 5,9 15,5
53 16,8 13,5
17,7 5,0 12,7
18,1 4,9 10,3
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(continuacion)

Pos.[°2Th.] | espaciado d [A] | Int. rel. [%]
15,3 5,8 9,8
20,0 4.4 9,6
15,1 5,9 9,1
6,0 14,8 8,7
18,7 4,7 7,9
22,9 3,9 6,7
23,4 3,8 6,2
9,8 9,0 6,1
18,5 4,8 5,8
14,1 6,3 5,6
16,0 55 5,6
20,9 4,3 5,6
13,3 6,6 55
13,5 6,5 53
21,7 4,1 53
19,7 4,5 53

Ejemplo de referencia 2. Preparacion del complejo supramolecular que comprende valsartan y AHU-377,
forma cristalina |

En 0,5 ml de acetona se disolvieron 104,1 mg de AHU-377 y 107,6 mg de valsartan y 29,4 mg de hidroxido de sodio.
La solucién se sometié a ultrasonidos y se agitdé a temperatura ambiente hasta que los soélidos precipitaron. Se
afadieron de nuevo 2,5 ml de acetona y se agitd a temperatura ambiente durante la noche. El sélido se aislo y se
obtuvo la Forma |, que se analizé6 mediante XRPD, DSC y TGA. Los datos de XRPD obtenidos en este ejemplo se
enumeran en la Tabla 2.

El patron de XRPD, el termograma de DSC, el termograma de TGA del complejo obtenido de este ejemplo se
muestran en las figuras 2 -4, respectivamente.

El termograma de TGA del complejo obtenido de este ejemplo exhibe una pérdida de peso de aproximadamente
6,7 % cuando se calienta hasta 150 °C.

Tabla 2
Pos.[°2Th.] | espaciado d [A] | Int. rel. [%]
4,2 211 25,2
5,0 17,9 100,0
51 17,2 77,2
54 16,5 50,6
8,6 10,3 4,6
9,9 9,0 7,2
10,7 8,3 1,3
12,6 71 5,7
13,2 6,7 3,4
13,6 6,5 5,8
14,9 59 20,4
15,4 5,8 8,6
16,1 55 3,8
17,0 5,2 12,4
17,7 5,0 10,1
17,9 5,0 15,4
19,5 4,6 2,8
19,8 4,5 7.9
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(continuacion)

Pos.[°2Th.] | espaciado d [A] | Int. rel. [%]
20,2 4.4 5,2
20,8 4,3 3,5
21,3 4,2 3,6
21,7 4,1 55
22,8 3,9 8,9
23,1 3,9 8,5
23,6 3,8 5,1

Ejemplo de referencia 3: Preparacion del complejo supramolecular que comprende valsartan y AHU-377,
forma cristalina |

A 1,0 ml de cumeno se suspendieron 204,7 mg de la Forma Il y se agit6 a 50 °C durante aproximadamente 2 dias. El
soélido se aislo y se obtuvo la Forma |, que se analizé mediante XRPD y TGA. El patron de XRPD del complejo
obtenido de este ejemplo se muestra en la figura 5.

El termograma de TGA del complejo obtenido de este ejemplo exhibe una pérdida de peso de aproximadamente 5,7
% cuando se calienta hasta 160 °C.

Ejemplo de referencia 4: Preparacion del complejo supramolecular que comprende valsartan y AHU-377,
forma cristalina |

1) Se cargaron 6,0 g de complejo supramolecular que comprende valsartan y la Forma Il cristalina de AHU-377 en
un reactor y se cargaron 40 ml de cumeno para dispersar los sélidos;

2) Se agito la suspension a 50 °C durante 5 dias y se enfrié a TA;

3) Se filtro el lote y se seco la torta a 40 °C al vacio para obtener la Forma I. (Rendimiento: 5,9 g)

El patron de XRPD del complejo obtenido de este ejemplo se muestra en la figura 6. El termograma de TGA del
complejo obtenido a partir de este ejemplo mostré una pérdida de peso de aproximadamente 5,7 % cuando se calentd
hasta 168 °C. El analisis de KF mostré un contenido de agua del 6,4 %.

Ejemplo de referencia 5 Determinacion de la relacion molar del complejo supramolecular que comprende
valsartan y AHU-377, forma cristalina |

La relacion molar de complejo supramolecular que comprende valsartan y la Forma | cristalina de AHU-377 se
determiné mediante analisis de cromatografia de liquidos de alta resolucion (HPLC) y analisis de cromatografia i6nica
de una solucién del complejo supramolecular de AHU-377. El resultado que se muestra en la Tabla 3 muestra que la
relacion molar de AHU-377:valsartan:Na+ en el complejo supramolecular es 1:1:3.

Tabla 3
Compuesto Complejo supramolecular de AHU-377
Concentracion de AHU-377 (mmol/l) 1,89
Concentracion de valsartan (mmol/l) 1,94
Contenido de Na* (mmol/l) 5,73
Proporcién molar (AHU-377:valsartan:Na®) 1:1:3

Ejemplo 6. Preparacion del complejo supramolecular que comprende valsartan y la forma cristalina Il de AHU-
377

A 11,0 ml de metanol/tolueno (1/10; v/v) se disolvieron 66,7 mg de [3-((1S, 3R) -1-bifenil-4-ilmetil-3-etoxicarbonil-1-
butilcarbamoil) propionato trisodico-(S)-3'-metil-2'-(pentanoil{2"- (tetrazol-5-ilato)bifenil-4'-il-
metil}amino)butiratolnemipentahidrato en un vial de vidrio. Se filtré la solucién a través de un filiro de 0,45 ym y se
colocé a temperatura ambiente (TA) para una evaporacion lenta con un parafilm perforado. El sélido se aislé y se
obtuvo un complejo supramolecular que comprendia valsartan y la Forma cristalina Il de AHU-377, que se analiz
mediante XRPD y TGA. El patron de XRPD del complejo obtenido de este ejemplo se muestra en la figura 7. Los
datos de XRPD obtenidos en este ejemplo se enumeran en la Tabla 4.

El termograma de TGA del complejo obtenido de este ejemplo exhibe una pérdida de peso de aproximadamente
6,3 % cuando se calienta hasta 150 °C.

11
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Tabla 4
Pos.[°2Th.] | espaciado d [A] | Int. rel. [%]

4,3 20,7 100,0
5,0 17,7 34,7
55 16,2 28,5
5,8 15,3 33,1

10,0 8,9 6,6

10,9 8,1 11,1

11,5 7,7 9,5

12,8 6,9 66,4
13,8 6,4 7.9

14,6 6,1 18,6
15,9 5,6 11,0
16,5 54 17,3
17,3 51 16,0
18,5 4.8 21,0
18,9 4,7 28,2
20,1 4.4 17,3
21,8 4.1 15,2
23,2 3,8 15,2

Ejemplo 7. Preparacion del complejo supramolecular que comprende valsartan y la forma cristalina Il de AHU-
377

A 0,2 ml de metanol se afiadieron 9,9 mg de [3-((1S, 3R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-etoxicarbonil-1-butilcarbamoil)propionato
trisodico-(S)-3'-metil-2'-(pentanoil{2"-(tetrazol-5-ilato)bifenil-4"-iimetil}amino)butirato] hemipentahidrato. Se calent6 la
suspension en una placa de etapa caliente a 80 °C durante aproximadamente 2 horas, se filtré y se recogio el
sobrenadante caliente. El sobrenadante caliente a 80 °C se equilibr6 durante aproximadamente 2 horas, a
continuacién se afadieron 2,0 ml de tolueno al sobrenadante caliente gota a gota, se agité a temperatura ambiente
durante la noche. Después, se coloco para evaporacion con la tapa abierta a temperatura ambiente. Se recogi6 el
solido y se obtuvo la Forma |l cristalina, que se analizé6 mediante XRPD, DSC y TGA.

El patron de XRPD, el termograma de DSC, el termograma de TGA del complejo obtenido de este ejemplo se
muestran en las figuras 8 -10, respectivamente. Los datos de XRPD obtenidos para este ejemplo se enumeran en la
Tabla 5.

El termograma de TGA del complejo obtenido de este ejemplo exhibe una pérdida de peso de aproximadamente
6,3 % cuando se calienta hasta 160 °C.

Tabla 5
2theta | Espaciado d | % de intensidad
12,8 6,9 100,0
4,2 20,9 81,7
4,9 18,0 49,6
12,4 71 441
54 16,4 40,9
5,7 15,6 38,7
18,9 4,7 23,9
20,1 4.4 17,2
18,4 4.8 15,9
14,5 6,1 12,4
20,8 4,3 11,3
23,1 3,9 10,1
21,8 4.1 10,0
17,2 5,2 9,9
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(continuacion)

2theta | Espaciado d | % de intensidad
14,9 6,0 9,8

16,5 54 9,4

10,8 8,2 9,0

251 3,6 7,8

19,4 4,6 7,3

22,3 4,0 6,8

9,9 9,0 5,2

Ejemplo 8: Preparacion escalada de complejo supramolecular que comprende valsartan y la forma cristalina Il
de AHU-377

1) Se cargaron 21,25 g de AHU-377 y 23,20 g de valsartan en un reactor y se cargd 1 | de tolueno para dispersar
los sélidos;

2) Se alimentaron 45,56 g de solucién de hidroxido de sodio al 13.49% (p/p) en metanol (6,15 g de hidroxido de
sodio se disolvieron en 50 ml de metanol) durante 1 hora;

3) Se concentrd la solucion a temperatura ambiente bajo vacio;

4) Se detuvo la concentracion y se repusieron 230 ml de tolueno hasta el volumen total inicial;

5) Se dispersaron 5,0 g de semillas de la Forma Il en 50 ml de tolueno y se afiadié la suspension a la solucion
anterior para formar un lecho de siembra;

6) Se mezclaron 3,33 ml de agua pura con 500 ml de acetato de etilo y se introdujo la solucién mezclada en el
lecho de siembra durante 1 hora;

7) Se envejecio a temperatura ambiente durante 3 horas;

8) Se filtro el lote y se seco la torta a 40 °C al vacio. (Rendimiento: 52,3 g)

El patron de XRPD del complejo obtenido de este ejemplo se muestra en la figura 11. En la Figura 12 se muestra una
imagen de PLM (microscopia 6ptica polarizada) de la muestra.

El termograma de TGA del complejo obtenido a partir de este ejemplo mostré una pérdida de peso de
aproximadamente 6,7 % cuando se calenté hasta 150 °C. El resultado de KF exhibié un contenido de agua de 6,3 %.

Ejemplo 9: Preparacion escalada de complejo supramolecular que comprende valsartan y la forma cristalina Il
de AHU-377

1) Se cargaron 21,25 g de AHU-377 y 23,20 g de valsartan en un reactor y se carg6 1 | de tolueno para dispersar
los sélidos;

2) Se alimentaron 45,57 g de solucion de hidroxido de sodio al 13.49% (p/p) en metanol (6,15 g de hidroxido de
sodio se disolvieron en 50 ml de metanol) durante 1 hora;

3) Se concentrd la solucion a temperatura ambiente bajo vacio;

4) Se detuvo la concentracion y se repusieron 300 ml de tolueno hasta el volumen total inicial;

5) Se dispersaron 5,0 g de semillas de la Forma Il en 50 ml de tolueno y se afiadié la suspension a la solucion
anterior para formar un lecho de siembra;

6) Se mezclaron 3,33 ml de agua pura con 500 ml de acetato de etilo y se introdujo la solucién mezclada en el
lecho de siembra durante 1 hora;

7) Se envejecio a temperatura ambiente durante 3 horas;

8) Se filtro el lote y se seco la torta a 40 °C al vacio. (Rendimiento: 54,1 g)

El patron de XRPD del complejo obtenido de este ejemplo se muestra en la figura 13. El termograma de TGA del
complejo obtenido de este ejemplo exhibe una pérdida de peso de aproximadamente 8,1 % cuando se calienta hasta
150 °C.

Ejemplo 10: Preparacion escalada de complejo supramolecular que comprende valsartan y la forma cristalina
Il de AHU-377

1) Se cargaron 2,16 g de AHU-377 y 2,33 g de valsartan en un reactor y se cargaron 50 ml de tolueno para
dispersar los solidos;

2) Solucion de hidréxido de sodio preparada en metanol (se disolvieron 627 mg de hidréxido de sodio en 4 ml de
metanol);

3) Se afadi¢ la solucion de hidréxido de sodio al reactor;

4) Se filtrd la solucién y se diluy6 con 50 ml de tolueno;

5) Se concentrd la solucion a temperatura ambiente al vacio, se concentrd con proteccion de Np;

6) Se detuvo la concentracion y se recogio el sélido después de aproximadamente 18 horas;

7) Se seco la torta a 40 °C bajo vacio (Rendimiento: 4,70 g).
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El patron de XRPD del complejo obtenido de este ejemplo se muestra en la figura 14.

El termograma de TGA del complejo obtenido a partir de este ejemplo exhibe una pérdida de peso de
aproximadamente 7,13 % cuando se calienta hasta 146 °C. El resultado de Karl Fischer demuestra que su contenido
de agua es de 7,18 %.

Ejemplo 11. Determinacion de la relacion molar del complejo supramolecular que comprende valsartan y la
forma cristalina Il de AHU-377

La relacion molar del complejo supramolecular que comprende valsartan y la Forma cristalina Il de AHU-377 se
determiné mediante analisis de cromatografia de liquidos de alta resolucion (HPLC) y analisis de cromatografia inica
de una solucién del complejo supramolecular que comprende valsartan y la forma cristalina 1l de AHU-377. El
resultado que se muestra en la Tabla 6 muestra la relacion molar de AHU-377: valsartan: Na en el complejo
supramolecular es 1:1:3.

Tabla 6
Compuesto Complejo supramolecular de AHU-377
Concentracion de AHU-377 (mmol/l) 2,00
Concentracion de valsartan (mmol/l) 2,08
Contenido de Na* (mmol/l) 6,10
Proporcién molar (AHU-377:valsartan:Na®) 1:1:3

Ejemplo de referencia 12. Preparacion del complejo supramolecular que comprende valsartan y la forma
cristalina Ill de AHU-377

Se calentaron 10 mg del complejo supramolecular que comprende valsartan y la forma | cristalina de AHU-377 a 120
°C y se obtuvo la Forma lll, que se caracterizé por la XRPD.

El patron de XRPD, el termograma de DSC, el termograma de TGA del complejo obtenido de este ejemplo se
muestran en las figuras 15 -17, respectivamente. Los datos de XRPD se enumeran en la Tabla 7.

El termograma de TGA del complejo obtenido de este ejemplo exhibe una pérdida de peso de aproximadamente 1,2
% cuando se calienta hasta 140 °C.

Tabla 7
Pos.[°2Th.] | espaciado d [A] | Int. rel. [%]
4.1 21,4 100,0
51 17,3 12,3
8,2 10,7 14,4
12,4 7,2 445
14,0 6,3 7,0
15,3 5,8 15,4
16,5 54 7,7
17,2 5,2 19,7
18,4 4.8 18,9
18,7 4.8 17,4
19,6 4,5 15,4
20,7 4,3 10,6
21,5 4.1 13,1
22,8 3,9 11,2
23,5 3,8 10,2
25,0 3,6 14,7
27,5 3,3 54
22,5 4,0 5,8
22,8 3,9 8,9
251 3,6 55
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Ejemplo de referencia 13. Comparacion de DVS de la forma | y la forma de patente en el documento
US8877938B2

Para obtener una isoterma de adsorcién de agua, se colocdé una muestra de polimorfo de la Forma | en una
microbalanza en una camara ambiental sellada y posteriormente se expuso a diferentes niveles de humedad que iban
del 0 % de HR o del 20 % de HR al 60 % de HR, en incrementos del 10 % de HR. En cada nivel de humedad, se dejo
equilibrar el polimorfo hasta que la muestra experimentd un dm/dt menor que 0,02 % en peso. Se registré la masa de
equilibrio a cada nivel de humedad vy, junto con el peso de la muestra seca, se utilizd para generar una grafica de
cambio de peso frente a la humedad relativa.

La figura 18 muestra las isotermas de adsorcion de agua (a 25 °C) para la Forma | y la forma de patente indicada en
el documento US8877938B2. La forma | exhibe una menor absorcién de humedad cuando se expone a niveles de
humedad que van desde 20 % de HR a 60 % de HR a 25 °C en comparacion con la forma de patente indicada en el
documento US8877938B2.

Ejemplo 14. Comparacion de DVS de la forma Il y la forma de patente en el documento US8877938B2

Para obtener una isoterma de adsorcion de agua, una muestra de polimorfo de la Forma Il se coloc6 en una
microbalanza en una camara ambiental sellada y, posteriormente, se expuso a diferentes niveles de humedad que
van desde 0 % de HR 0 20 % de HR hasta 60 % de HR, en incrementos del 10 % de HR. En cada nivel de humedad,
se dejo equilibrar el polimorfo hasta que la muestra experimenté un dm/dt menor que 0,02 % en peso. Se registro la
masa de equilibrio a cada nivel de humedad vy, junto con el peso de la muestra seca, se utilizd para generar una
grafica de cambio de peso frente a la humedad relativa.

La figura 19 muestra las isotermas de adsorcion de agua (a 25 ° C) para la Forma Il y la forma de patente indicadas
en el documento US8877938B2. La Forma Il exhibe una menor absorciéon de humedad cuando se expone a niveles
de humedad que van desde 50 % de HR a 60 % de HR a 25 °C en comparacion con la forma de patente indicada en
el documento US8877938B2.

Ejemplo 15. Evaluacion de la fluidez de la forma Il y la forma de patente en el documento US8877938B2

Las sustancias farmacologicas de la Forma Il y la forma de patente en el documento US8877938B2 se evaluaron para
determinar la fluidez siguiendo USP <1174> por el indice de compresibilidad. El indice de compresibilidad se calculd
con la siguiente formula después de probar la densidad aparente y de compactacion. Los resultados se enumeran en
la Tabla 9.

indice de compresibilidad (%) = (Densidad de compactacion- Densidad aparente)/Densidad de compactacién * 100 %

Tabla 9
Forma Densidad Densidgld de Indilcg'de Promedio Fluidez
aparente (g/ml) | compactacion (g/ml) | compresibilidad (%) (%)
0,243 0,343 29
E g | 0,245 0,346 29
documents USB67703682 0,244 0,338 28 29 Mala
0,240 0,347 31
0,239 0,331 28
0,197 0,251 22
Forma Il 0,229 0,297 23 22 Pasable
0,258 0,337 23

El indice de compresibilidad de la forma de patente en el documento US8877938B2 es del 29 %, la fluidez es mala y
el indice de compresibilidad de la Forma Il es del 22 %, la fluidez es pasable. Los resultados indican que la fluidez de
la Forma Il es mejor que la de la forma de patente en el documento US8877938B2.

Ejemplo 16. Estabilidad de la forma cristalina de la sustancia farmacolégica en diferentes temperaturas y
condiciones de humedad

1. Forma Il colocada en plato abierto

La sustancia farmacéutica de la Forma Il se sometié a diferentes niveles de humedad relativa a 40 °C (+ 2 °C), las
muestras se extrajeron y se evaluaron para determinar la forma de cristal después de un periodo de tiempo
especifico, los resultados se resumen en la Tabla 10.
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Tabla 10
HR 1% | 32% | 50 %
Periodo de almacenamiento | 1 mes | 1 mes | 1 mes

Forma ] ] ]

La sustancia farmacoldgica de la Forma Il se sometié a diferentes temperaturas a una HR del 32 % (£ 5 %), las
muestras se extrajeron y se evaluaron para determinar la forma de cristal después de un periodo de tiempo
especifico, los resultados se resumen en la Tabla 11.

Tabla 11
Temperatura 30°C | 40°C 50 °C 60 °C
Periodo de almacenamiento | 1 mes | 1 mes | 2 semanas | 2 semanas

Forma ] ] ] ]

2. Forma Il empaquetada con polietileno (PE)

La sustancia farmacolégica de la Forma Il se empaquetdé con PE para evaluar la estabilidad. El resultado de la
estabilidad acelerada (40 °C, HR al 7 5%) indica que la forma cristalina se mantuvo estable después de un mes.

3. Forma Il almacenada en vial de vidrio

La sustancia farmacolégica de la Forma Il se almacend en un vial de vidrio sellado en condiciones ambientales
durante 9 meses. El resultado indica que la forma cristalina se mantuvo estable después de 9 meses.

Ejemplo de referencia 17 Formulacién de complejo supramolecular que comprende valsartan y la forma cristalina | de
AHU-377

La formulacion cualitativa y cuantitativa de liberacién inmediata AHU-377 y Valsartan/Comprimidos, 97 mg/103 mg, se
presenta en la siguiente tabla. Todos los componentes utilizados se enumeran con el peso, el porcentaje y la funciéon
de cada componente individual.

Tabla 12
Composicion de comprimidos de AHU-377 y valsartan, 97 mg/103 mg
Ingrediente mg/unidad Z/;/p) Funcion
Componentes intragranulares
Xﬁﬂfg(;]? supramolecular que comprende valsartan y la forma cristalina | de 228,34 |57,09 Qg::/; a
Celulosa microcristalina 89,66 22,41 |Carga
Hidroxipropilcelulosa poco sustituida 40,00 10,00 |Carga
Crospovidona 12,00 3,00 Disgregante
Diéxido de silicio coloidal 2,00 0,50 Deslizante
Talco 4,00 1,00 Lubricante
Estearato de magnesio 4,00 1,00 Lubricante
Componentes extragranulares
Crospovidona 12,00 3,00 Disgregante
Talco 4,00 1,00 Lubricante
Estearato de magnesio 4,00 1,00 Lubricante
Total 400,0 100,0

* 1 Equivalente a 97 mg de AHU-377 y 103 mg de valsartan

La formulacién se prepar6 de acuerdo con el siguiente procedimiento:

1) Se mezclaron todos los componentes intragranulares, se pasaron a través del tamiz con la dimension de
apertura adecuada si es necesario;

2) Se compacté la mezcla en polvo en copos;

3) Se molieron los copos, se pasaron a través de mala 20;
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4) Se afadioé crospovidona extragranular y talco a la granulacién en la etapa 3 y se mezclo.
5) Se afnadi6 estearato de magnesio extragranular a la mezcla en la etapa 4 y se mezclo.
6) Se comprimio la mezcla final en la etapa 5 en nicleos de comprimidos.

Ejemplo 18. Formulaciéon del complejo supramolecular que comprende valsartan y la forma cristalina Il de
AHU-377

La formulacion cualitativa y cuantitativa de comprimido de liberacion inmediata de AHU-377 y valsartan, 97 mg/103
mg, se presenta en la Tabla 13. Todos los componentes utilizados en la fabricacién se enumeran con el peso, el
porcentaje y la funcion de cada componente individual.

Tabla 13
Composicion de los comprimidos de forma I, 97 mg/103 mg

Ingrediente mg/unidad (;ﬁ)) Funcion
Componentes intragranulares
Xﬁﬂfg(;]? supramolecular que comprende valsartan y la forma cristalina 1l de 230,50 | 57,63 Agcrt;\:]c;f
Celulosa microcristalina 87,50 21,88 Carga
Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion 40,00 10,00 Carga
Crospovidona 12,00 3,00 Disgregante
Diéxido de silicio coloidal 2,00 0,50 Deslizante
Talco 4,00 1,00 Lubricante
Estearato de magnesio 4,00 1,00 Lubricante
Componentes extragranulares
Crospovidona 12,00 3,00 Disgregante
Talco 4,00 1,00 Lubricante
Estearato de magnesio 4,00 1,00 Lubricante
Total 400,0 100,0

* 2 Equivalente a 97 mg de AHU-377 y 103 mg de valsartan

La formulacién se prepar6 de acuerdo con el siguiente procedimiento:

1) Se mezclaron todos los componentes intragranulares, se pasaron a través del tamiz con la dimension de
apertura adecuada si es necesario;

2) Se compacté la mezcla en polvo en copos;

3) Se molieron los copos, se pasaron por malla 20;

4) Se afadio crospovidona extragranular y talco a la granulacién en la etapa 3 y se mezclo.

5) Se afiadi6 estearato de magnesio extragranular a la mezcla en la etapa 4 y se mezclo.

6) Se comprimio la mezcla final en la etapa 5 en nicleos de comprimidos.

Los nucleos de los comprimidos preparados se empaquetaron con botellas de HDPE y se colocaron en estabilidad
para evaluar la estabilidad de la forma cristalina. Los resultados de la estabilidad a largo plazo (25 °C + 2 °C, HR al 60
% £ 5 %) indican que la forma cristalina se mantuvo estable después de tres meses y los resultados de estabilidad
acelerada (40 °C £ 2 °C, HR al 75 % = 5 %) indican que la forma cristalina se mantuvo estable después de un mes.

Los ejemplos anteriores y la descripcion de las realizaciones preferidas deben tomarse como ilustracion, en lugar de
limitar, la presente invencién como se define en las reivindicaciones. Como sera facilmente apreciado, pueden
utilizarse numerosas variaciones y combinaciones de las caracteristicas expuestas anteriormente sin apartarse de la
presente invencién como se expone en las reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Una forma cristalina de [3-((1S, 3R) -1-bifenil-4-ilmetil-3-etoxicarbonil-1-butilcarbamoil) propionato trisédico-(S)-3'-
metil-2'-(pentanoil {2") (tetrazol-5-ilato)bifenil-4'-iimetil}amino)butirato] hidrato, designado como Forma I,
caracterizado por un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende los siguientes valores 20 medidos
usando radiacion CuKa: 4,3°+ 0,2°, 10,9°+ 0,2° y 14,6°+ 0,2°.

2. La forma cristalina Il de la reivindicaciéon 1, en la que el patron de difraccion de rayos X en polvo comprende
ademas los siguientes valores de 26 medidos usando radiacion CuKa: 5,0°+ 0,2°, 12,8°+ 0,2° y 18,9°+ 0,2°.

3. La forma cristalina Il de la reivindicacion 1 o 2, en la que el patrén de difraccion de rayos X en polvo comprende
ademas los siguientes valores de 26 medidos usando radiacion CuKa: 5,5°+ 0,2°, 5,8°t 0,2°, 18,5°t 0,2° y 20,1°+
0,2°.

4. La forma cristalina Il de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que el patron de difraccion de rayos X en
polvo es el mismo que el que se muestra en la figura 7:
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5. Un procedimiento de preparacion de la Forma cristalina Il de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4, que comprende cualquiera de las etapas 1) o 2) a continuacion:

1) disolver el [3-((1S, 3R) -1-bifenil-4-iimetil-3-etoxicarbonil-1-butilcarbamoil) propionato trisédico-(S)-3'-metil-2'-
(pentanoil{2"-(tetrazol-5-ilato)bifenil-4'-ilmetil}amino)butirato]hemipentahidrato en uno o mas alcoholes para formar
una solucion, afadir uno o mas hidrocarburos aromaticos a la solucion y agitar la mezcla a temperatura ambiente
hasta que precipite la Forma |l cristalina; o

2) disolver el [3-(1S,3R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-etoxicarbonil-1-butilcarbamoil)propionato trisddico-(S)-3’-metil-2’-
(pentanoil{2"(tetrazol-5-ilato)bifenil-4’-ilmetil}amino)butiratolnemipentahidrato en uno o dos disolventes
seleccionados del grupo que consiste en alcoholes e hidrocarburos aromaticos para formar una solucion; y
evaporar el (los) disolvente(s) a temperatura ambiente hasta que precipite la Forma Il cristalina.

6. El procedimiento de la reivindicacién 5, en el que dicho alcohol es metanol y dicho hidrocarburo aromatico es
tolueno.

7. Una composicion farmacéutica que comprende la Forma Il cristalina de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

8. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 7 para su uso en el tratamiento de un paciente que
padece hipertension, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, disfuncién ventricular izquierda y
miocardiopatia hipertrofica, cardiomiopatia diabética, arritmias supraventriculares y ventriculares, fibrilacion auricular,
aleteo auricular, remodelacion vascular perjudicial, infarto de miocardio, aterosclerosis, angina, insuficiencia renal,
angina de pecho, diabetes, aldosteronismo secundario, hipertensién pulmonar primaria y secundaria, y/o condiciones
de insuficiencia renal.

9. La forma cristalina Il de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para su uso en el tratamiento de
un paciente que padece una enfermedad o trastorno seleccionado del grupo que consiste en hipertension,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, disfuncion ventricular izquierda y miocardiopatia hipertréfica,
cardiomiopatia diabética, arritmias supraventriculares y ventriculares, fibrilacién auricular, aleteo auricular,
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remodelacion vascular perjudicial, infarto de miocardio, aterosclerosis, angina, insuficiencia renal, angina de pecho,
diabetes, aldosteronismo secundario, hipertensiéon pulmonar primaria y secundaria, y afecciones de insuficiencia renal,
que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de la forma cristalina Il de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 7 a 8.

10. La forma cristalina Il de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una composiciéon farmacéutica
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 8, para su uso en el tratamiento o retraso de la progresion o
aparicion de una enfermedad o trastorno relacionado con la actividad del receptor de angiotensina 1 (AT1) y la
neprilisina (NEP).

11. La forma cristalina Il de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una composiciéon farmacéutica
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 8 para su uso de la reivindicaciéon 10, en la que dicha
enfermedad o trastorno se selecciona del grupo que consiste en hipertension, insuficiencia cardiaca, insuficiencia
cardiaca congestiva, disfuncién ventricular izquierda y miocardiopatia hipertrofica, cardiomiopatia diabética, arritmias
supraventriculares y ventriculares, fibrilacion auricular, aleteo auricular, remodelacion vascular perjudicial, infarto de
miocardio, aterosclerosis, angina, insuficiencia renal, angina de pecho, diabetes, aldosteronismo secundario,
hipertensiéon pulmonar primaria y secundaria, y afecciones de insuficiencia renal.

12. Una formulacion farmacéutica sélida que comprende una dosis unitaria de la Forma cristalina Il de [3 - ((1S, 3R)-1-
bifenil-4-ilmetil-3-etoxicarbonil-1-butilcarbamoil) propionato trisédico-(S) -3'-metilo-2'-(pentanocil{2 "- (tetrazol-5-
ilato)bifenil-4'-ilmetil}amino)butirato] hidrato de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 y uno o mas
excipientes seleccionados del grupo que consiste en cargas, disgregantes, deslizantes y lubricantes.

13. La formulacién farmacéutica sélida de la reivindicacion 12, en la que dicha carga es celulosa microcristalina y/o
hidroxipropilcelulosa; dicho disgregante es crospovidona; dicho deslizante es didxido de silicio coloidal; y dicho
lubricante es talco o estearato de magnesio.

14. La formulacion farmacéutica sélida de la reivindicacion 12 o 13, que es un comprimido o capsula.

15. La formulacion farmacéutica solida de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 12 a 14 para su uso en
el tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado del grupo que consiste en hipertension, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, disfuncién ventricular izquierda y miocardiopatia hipertrofica,
cardiomiopatia diabética, arritmias supraventriculares y ventriculares, fibrilacién auricular, aleteo auricular,
remodelacion vascular perjudicial, infarto de miocardio, aterosclerosis, angina, insuficiencia renal, angina de pecho,
diabetes, aldosteronismo secundario, hipertension pulmonar primaria y secundaria, y afecciones de insuficiencia renal.

19



Intensidad (Recuentos)

Intensidad (Recuentos)

ES 2706 948 T3

2500 | il .
1Al o
' : i Al . .
K S R T
T T T T T T T T T T T
5 10 15 20 25 30
2Theta (grados)
FIG. 1
15000 —
|
10000 - |
1 |
.
5000 — |
i A
et I ) . 1 ,,
R L N i P P e
0 T y T T T T T T T T T T
5 10 15 20 25 30 35

20

2Theta (grados)



ES 2706 948 T3

0,2
0,0
g 78,79°C
= 17,35J/g
= 02
Q
@
T
2
=
o
-0,4-
136,77°C
0,6 -—
0 50 100 150 200 250 300
Ex Up Temperatura (°C)
FIG 3
1005 1°c T .
6,72%
95+
150,0°C
%_
8
Q
8
85_
BO-
75 T T T . T
0 50 100 150 200 250 300

Temperatura (°C)

FIG 4

21



Intensidad (recuentos)

Intensidad (recuentos)

ES 2706 948 T3

8400

3600 —

I
1, | '-
| / [ NN " Al ‘l_IlIJ 'f“'l« Vs ["L," ) ol
400 ] W ¥ et/ N VYN A A N A
: ¥y

0 T T T T T v T T T T T T T T
2Theta (grados)

40000 —
22500 —

I
100007 ||l |

L [
'.___\H, "\\»'”. ‘.' S | [T A LT A f )
2500 4 ) ¢ T e e e e
0 T T T T T T T ' T T T T T T
5 10 15 20 25 30 35

2Theta (grados)

22



Intensidad (recuentos)

Intensidad (recuentos)

ES 2706 948 T3

7000 —~

6000 —|

9000 —

4000 —

3000 —

2000 —

1000

T s

-

2Theta (grados)

% |
w’-\'\'ﬂ,ﬂv‘ IU'F‘I ,{"I-”l byl

ﬁ |
s

et W&!.ﬂ o

T T T T | T T T
15 20 25 30

23

2Theta (grados)



Flujo de calor (W/g)
o
i

ES 2 706 948

T3

04

021

83,97°C
50,05J/g123,68°C

-0,21

108 70°883,25°C
'0;4 ¥ v T d T J T T T T T

0 50 100 150 200 250 300
R Temperatura (°C)
FIG 9
100 26,1°C'
6,29%
160,0°C
m-
80 -
70-
60 T T T T T
0 50 100 150 200 250 300

Temperatura (°C)

FIG. 1

24

0



Intensidad (recuentos)

1500

1000

ES 2706 948 T3

i

.
MMI]LJI‘IJq'xJJ \jl v}Vlh\f\‘%M Moo, o,

et oiel ]

n—

T T T T T T T T T T T T T
10 15 20 25 30
2Theta (grados)

FIG. 11

25



Intensidad (recuentos)

Intensidad (recuentos)

ES 2706 948 T3

2500 —
2000 —

1500 —

1 Lol
iy i b W M

L P

-r" i
L W
/ J.-‘, _.,J,.\‘L-‘.AL.“‘- "

Wekirtare_

W g,

Tl P meaieag

I T T
25 30

T I T
35
2Theta (grados)

3000 —

2500

2000 =

1500 —

1000 — " i
11 | | P

I |

i | oo AT N
. ' tA s YA L T
500 g .lld'“ll.' TR LT "q,-’l.' " o,

iy 'M\H-J.

'*w'ﬂ‘”\mm

By Wi, L T L g 4|

26

I T T
25 30

T T T
35
2Theta (grados)



Intensidad (recuentos)

ES 2706 948 T3

6000 —
4000 —
|
2000 — | i f ,f'ﬂ' 4"1 Mt .'* I P
o |. e ..;'I‘\- ,n" P vy ! '-MJM‘M\?-M"‘“W'W
400 w4
FRVAWRE PRRNG AW
0 I T I T I T T T [ T T T T
5 10 15 20 25 30 35
2Theta (grados)
FIG. 15
0,5
\
|
136,36°C
0,01 L\\—E o 57,75J/g
g |
8 | Jn'
3 05 \ r
a ]
) /
\ J,'I
1,01 \j
144.31"(3
15 ————r — ——r — — .
80 B8O 100 120 140 160 180
EmUp Temperatura (°C)
FIG 16

27




Peso (%)

ES 2706 948 T3

60,2°C
100+ } _H\JJJB%
140,0°C
95+
m_
85_
BO-
751
0 50 100 150 200 250 300
Temperatura (°C)
FIG. 17
Comparacion de DVS de la Forma Il y la forma de patente
o
1
S
% v FOrma |
=
@® Forma
- de patente
5
o
L
E
[1v]
O . : ¥
g 28 4 & &/
Mt i .
- HR (%) diana

FIG. 18

28



ES 2706 948 T3

Cambic en la Man. (%) Ref.

Comparacién de DVS de la Forma |l y la forma de patente

iz e ——

10

wifi=Foma |
: Forma de patenta

b 2 40 &0 a4
HR (%) diana

FIG. 19

29




	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

