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DESCRIPCION
Compuestos heterociclicos y sus usos
Campo

Se proporciona una formulacién farmacéutica que comprende una sal farmacéuticamente aceptable de omecamtiv
mecarbil, o un hidrato farmacéuticamente aceptable de la misma, tal como hidrato de dihidrocloruro de omecamtiv
mecarbil.

Antecedentes

El sarcémero cardiaco es una unidad basica de contraccién muscular en el corazén. El sarcomero cardiaco es una
estructura citoesquelética altamente ordenada compuesta por miosina del musculo cardiaco, actina y un grupo de
proteinas reguladoras. El descubrimiento y el desarrollo de activadores de miosina del musculo cardiaco de
molécula pequefia conduciria a tratamientos prometedores para la insuficiencia cardiaca aguda y crénica. La
miosina del muasculo cardiaco es la proteina motriz citoesquelética en el cardiomiocito. Es directamente responsable
de la conversién de energia quimica en fuerza mecéanica, dando como resultado la contraccién del musculo
cardiaco.

Agentes inotrdpicos positivos actuales, tales como agonistas de receptores beta-adrenérgicos o inhibidores de la
actividad de fosfodiesterasa, incrementan la concentracién de calcio intracelular, incrementando de ese modo la
contractilidad del sarcomero cardiaco. Sin embargo, el incremento en los niveles de calcio incrementa la velocidad
de contraccion del musculo cardiaco y acorta el tiempo de expulsién sistélica, que se ha relacionado con efectos
secundarios potencialmente mortales. En contraste, los activadores de miosina del musculo cardiaco trabajan
mediante un mecanismo que estimula directamente la actividad de la proteina motriz miosina del muasculo cardiaco,
sin incrementar la concentracion de calcio intracelular. Aceleran la etapa limitativa de la velocidad del ciclo
enzimatico de la miosina y lo cambian en favor del estado productor de fuerza. En lugar de incrementar la velocidad
de contraccion cardiaca, este mecanismo prolonga el tiempo de expulsién sistélica, lo que da como resultado un
incremento de la contractilidad del musculo cardiaco y el gasto cardiaco de un modo potencialmente mas eficaz para
el oxigeno.

La Patente de EE. UU. N° 7.507.735 y la Solicitud de Patente de EE. UU. N° 2007/0161617 divulgan un género de
compuestos, incluyendo omecamtiv mecarbil (AMG 423, CK-1827452), que tienen la estructura:
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Omecamtiv mecarbil es el primero en la clase de un activador de miosina cardiaca, la proteina motriz que provoca la
contraccion cardiaca. Se esta evaluando como un tratamiento potencial de la insuficiencia cardiaca en formulaciones
tanto intravenosas como orales con el objetivo de establecer un nuevo proceso continuo de cuidado para pacientes
en los entornos tanto hospitalario como ambulatorio.

Estudios clinicos que proporcionan un aporte |.V. de omecamtiv mecarbil han mostrado que se pueden aportar con
seguridad y eficacia niveles plasmaticos del farmaco. Sin embargo, las formulaciones de liberacion estandar y
algunas formulaciones de liberacion prolongada daban relaciones de pico a valle que pueden ser demasiado
grandes para proporcionar una cantidad segura y eficaz de omecamtiv mecarbil a pacientes que necesiten el
farmaco en un entorno crénico o preventivo (Véase la Figura 3). Segun esto, seria deseable una formulacion de
liberacion sostenida eficaz para una seguridad y una eficacia incrementadas para el paciente.

Sumario
Se proporciona una formulacion farmacéutica que comprende:

una capa de farmaco que comprende una sal farmacéuticamente aceptable de omecamtiv mecarbil, o un hidrato
farmacéuticamente aceptable de la misma;

una capa de hinchamiento; y
un revestimiento de membrana semipermeable que tiene al menos una abertura de aporte.
También se proporcionan métodos para la preparacion de estas formulaciones farmacéuticas.

También se proporcionan estas formulaciones farmacéuticas para el uso en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca.

Descripcion de las figuras
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La Figura 1 es un diagrama de flujo para la preparacion de comprimidos de liberacién inmediata (IR) de omecamtiv
mecarbil (25 mg) (no segun la invencién).

La Figura 2 es un diagrama de flujo para la preparacion de comprimidos de ndcleo hinchable de MR de 25 mg de
hidrato de dihidrocloruro de omecamtiv mecarbil (F1y F2).

La Figura 3 muestra la exposicion de voluntarios sanos (concentracién plasmatica (ng/ml) frente al tiempo (h)), en
ayunas (parte superior) y con alimento (parte inferior) para una composicion de liberacion inmediata (IR) y dos
formulaciones farmacéuticas con diferentes perfiles de liberacién descritas en la presente (Comprimido de Nucleo
Hinchable — perfil de liberaciéon 1 = SCT-F1, Comprimido de Nucleo Hinchable — perfil de liberacion 2 = SCT-F2). El
estudio era un estudio de disefio de bloques incompleto con grupos cruzados tetradireccionales abierto aleatorizado
en sujetos adultos sanos:

. 60 sujetos; 1 centro en los EE. UU.

. 12 tratamientos totales (cada tratamiento tomado 20 veces)

. Diversas formulaciones; Cada una tomada en ayunas o con alimento

. Cada sujeto se aleatorizara hasta 1 secuencia

. Cada sujeto recibe 4 de 12 tratamientos posibles

. Cada periodo ~7 dias; Duracién del estudio: 27 dias (Periodo 4: 5 dias)

La Figura 4 es una tabla con datos farmacocinéticos para una composicion de liberacion inmediata y dos
formulaciones farmacéuticas descritas en la presente.

La Figura 5 muestra un patrén de difraccion de rayos X del polvo (XRPD) para la Forma A.

La Figura 6 muestra un patron de difraccién de rayos X del polvo (XRPD) de una forma salina de hidrato de
dihidrocloruro de omecamtiv mecarbil en condiciones de humedad relativa variables.

La Figura 7 muestra un patron de difraccién de rayos X del polvo (XRPD) de una forma salina de hidrato de
dihidrocloruro de omecamtiv mecarbil a temperaturas variables.

La Figura 8 muestra una superposicion de patrones de XRPD para las Formas A, B y C de sal de dihidrocloruro de
omecamtiv mecarbil.

Descripcion detallada

A menos que se especifique otra cosa, las siguientes definiciones se aplican a términos encontrados en la memoria
descriptiva y las reivindicaciones:

"Tratamiento" o "tratar" significa cualquier tratamiento de una enfermedad en un paciente, incluyendo: a) prevenir la
enfermedad, esto es, hacer que no se desarrollen los sintomas clinicos de la enfermedad; b) inhibir la enfermedad;
c) frenar o detener el desarrollo de sintomas clinicos; y/o d) aliviar la enfermedad, esto es, provocar la regresion de
los sintomas clinicos. El tratamiento de enfermedades y trastornos de la presente esta destinado a incluir ademas la
administracion profilactica de una formulacién farmacéutica descrita en la presente a un sujeto (es decir, un animal,
preferiblemente un mamifero, lo mas preferiblemente un ser humano) que se cree que necesita un tratamiento
preventivo, tal como, por ejemplo, insuficiencia cardiaca crénica.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" significa una cantidad eficaz, cuando se administre a un ser humano o
un paciente no humano, para tratar una enfermedad, p. €j., una cantidad terapéuticamente eficaz puede ser una
cantidad suficiente para tratar una enfermedad o un trastorno sensible a la activacion de miosina. La cantidad
terapéuticamente eficaz se puede determinar experimentalmente, por ejemplo al ensayar la concentracién en sangre
de la entidad quimica, o teéricamente, al calcular la biodisponibilidad.

"Sales farmacéuticamente aceptables" incluyen, pero no se limitan a, sales con acidos inorganicos, tales como
hidroclorato (es decir, hidrocloruro), fosfato, difosfato, hidrobromato, sulfato, sulfinato, nitrato y sales similares; asi
como sales con un acido organico, tales como malato, maleato, fumarato, tartrato, succinato, citrato, acetato, lactato,
metanosulfonato, p-toluenosulfonato, 2-hidroxietilsulfonato, benzoato, salicilato, estearato y alcanoato tal como
acetato, HOOC--(CHz)n,--COOH donde n es 0-4, y sales similares. De forma similar, cationes farmacéuticamente
aceptables incluyen, pero no se limitan a, sodio, potasio, calcio, aluminio, litio y amonio. Los expertos en la técnica
reconoceran diversas metodologias que se pueden usar para preparar sales por adicién de acido farmacéuticamente
aceptables atoxicas.

El término "hidrato” se refiere a la entidad quimica formada por la interaccion de agua y un compuesto, incluyendo,
por ejemplo, hemihidratos, monohidratos, dihidratos, trihidratos, etc.
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"Forma cristalina”, "polimorfo" y "nueva forma" se pueden usar intercambiablemente en la presente, y se entiende
que incluyen todas las formas cristalinas y amorfas del compuesto, incluyendo, por ejemplo, polimorfos,
pseudopolimorfos, solvatos, hidratos, polimorfos no solvatados (incluyendo anhidratos), polimorfos conformacionales
y formas amorfas, asi como mezclas de los mismos, a menos que se haga referencia a una forma cristalina o amorfa
particular.

La memoria descriptiva y las reivindicaciones contienen un listado de especies usando el lenguaje "seleccionado de
..y.."y"es ...0.." (a veces denominados grupos de Markush). Cuando se usa este lenguaje en esta solicitud, a
menos que se indique otra cosa, se entiende que incluye el grupo como un todo, o cualesquiera miembros
individuales del mismo, o cualesquiera subgrupos del mismo. El uso de este lenguaje tiene meramente propdsitos de
abreviatura y no se entiende que limite de ningiin modo la eliminacién de elementos individuales o subgrupos segun
sea necesario.

Se proporciona una formulacion farmacéutica como la definida en la reivindicacion 1, que comprende una sal
farmacéuticamente aceptable de omecamtiv mecarbil, o un hidrato farmacéuticamente aceptable de la misma, tal
como hidrato de dihidrocloruro de omecamtiv mecarbil.

Las formulaciones farmacéuticas descritas en la presente exhiben una reduccion en la fluctuacién de la
concentracién plasmatica (segun se muestra en la Figura 4), que se espera que conduzca a una reduccion de los
efectos secundarios y una mejora de la seguridad y la eficacia. También se espera que las formulaciones
farmacéuticas descritas en la presente mejoren el cumplimiento terapéutico del paciente al reducir la frecuencia de
dosificacién. Adicionalmente, las formulaciones farmacéuticas descritas en la presente son fisicoquimicamente
estables.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, las formulaciones farmacéuticas
descritas en la presente empiezan a liberar farmaco poco después de la introduccién en el entorno de uso. En
algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, las formulaciones farmacéuticas liberan
al menos 5% en peso del farmaco, tal como al menos 10% en peso del farmaco en 2 horas después de la
introduccion en el entorno de uso, donde estos porcentajes corresponden a la masa de farmaco liberada del nucleo
con relacion a la masa total de farmaco originalmente presente en el nucleo. Al empezar rapidamente la liberacién
del farmaco, la forma de dosificacion acorta el tiempo requerido para alcanzar una concentracibn maxima de
farmaco en un entorno de uso e incrementa la cantidad total de tiempo durante el cual el farmaco esta en un entorno
de uso, dando como resultado un incremento en la absorcién y una mayor biodisponibilidad.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, las formulaciones farmacéuticas
liberan el farmaco de un modo controlado, tal como a una velocidad sustancialmente constante. Asi, en algunas
realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, las formulaciones farmacéuticas no liberan mas
de aproximadamente 60% en peso del farmaco, por ejemplo, no mas de aproximadamente 50% en peso del
farmaco, en el entorno de uso en 2 horas después de la introduccién en el entorno de uso.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, la velocidad de liberacion de
farmaco desde las formulaciones farmacéuticas es suficientemente alta para permitir la liberacion del farmaco en un
espacio de tiempo que permita que una fraccion sustancial del farmaco aportado sea absorbida en la corriente
sanguinea. En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, las formulaciones
farmacéuticas liberan al menos 60% en peso del farmaco, tal como al menos 70% en peso del farmaco, al entorno
de uso en 16 horas después de la introduccion en el entorno de uso.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, las formulaciones farmacéuticas
liberan una cantidad sustancial del farmaco contenido dentro de las formulaciones farmacéuticas, dejando una
cantidad residual de farmaco relativamente pequefa después de 24 horas.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, la formulacion farmacéutica
comprende una doble capa, en donde la sal farmacéuticamente aceptable de omecamtiv mecarbil, o un hidrato
farmacéuticamente aceptable de la misma, tal como hidrato de dihidrocloruro de omecamtiv mecarbil, esta
dispersada en una matriz polimérica hidréfila en una capa (es decir, la capa de farmaco), conteniendo la segunda
capa (capa de hinchamiento) una clase de polimero mas viscosa. La doble capa esta revestida con una membrana
semipermeable que comprende una abertura de aporte. En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones
anteriores o posteriores, la velocidad de liberacion del farmaco es modulada por la captacion de agua en el ndcleo
del comprimido a través de la membrana, que da como resultado el hinchamiento de las capas hidréfilas y la
extrusion resultante de la capa de farmaco menos viscosa a través de la abertura de aporte.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, la formulacion tiene una velocidad
de liberacion in vitro inferior debido a la velocidad inferior (es decir permeabilidad reducida) de captacion de agua en
el nacleo, que es modulada por la composicion y el peso del revestimiento.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, la exposicién a omecamtiv mecarbil
de dos a doce horas después de la dosificacion en seres humanos esta entre 40 y 70 ng/ml. En algunas
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realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, la exposicion a omecamtiv mecarbil de dos a
doce horas después de la dosificacién en seres humanos esta entre 40 y 55 ng/ml.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, el omecamtiv mecarbil se libera en
los siguientes intervalos:

< 30% de dosis disuelta en 1 hora;
30-75% de dosis disuelta en 3 horas; y
2 80% de dosis disuelta en 12 horas.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, el omecamtiv mecarbil se libera en
los siguientes intervalos:

< 30% de dosis disuelta en 2 horas;

30-75% de dosis disuelta en 6 horas; y

= 80% de dosis disuelta en 16 horas.

También se proporciona una formulacion farmacéutica que comprende:
una capa de farmaco que comprende:

una sal farmacéuticamente aceptable de omecamtiv mecarbil, o un hidrato farmacéuticamente aceptable de la
misma;

un polimero de la capa de farmaco; y
un lubricante;
una capa de hinchamiento que comprende:
un polimero de la capa de hinchamiento;
un agente osmotico;
un diluyente; y
un lubricante; y
un revestimiento de membrana semipermeable que tiene al menos una abertura de aporte que comprende:
un polimero insoluble; y
un polimero porégeno.
También se proporciona una formulacién farmacéutica que comprende:
una capa de farmaco que comprende:
hidrato de dihidrocloruro de omecamtiv mecarbil;
una polimero de la capa de farmaco; y
un lubricante;
una capa de hinchamiento que comprende:
un polimero de la capa de hinchamiento;
un agente osmético;
un diluyente;
y un lubricante; y
un revestimiento de membrana semipermeable que tiene al menos una abertura de aporte que comprende:

un polimero insoluble; y
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un polimero porégeno.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, la formulacion farmacéutica
comprende:

una capa de farmaco que comprende: 10-20 (% p/p) de una sal farmacéuticamente aceptable de omecamtiv
mecarbil, o un hidrato farmacéuticamente aceptable de la misma; 40-60 (% p/p) de poli(dxido de etileno); y 0-2% (%
p/p) de lubricante;

una capa de hinchamiento que comprende: 12-30 (% p/p) de poli(6xido de etileno); 2-10 (% p/p) de un agente
osmético; 1-8 (% p/p) de celulosa microcristalina; y 0,1-2 (% p/p) de lubricante; y

una membrana semipermeable que tiene al menos una abertura de aporte que comprende: 5-15 (% p/p) de acetato
de celulosa; 0,3-5 (% p/p) de polietilenglicol.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, la formulacion farmacéutica
comprende:

una capa de farmaco que comprende: 14-17 (% p/p) de hidrato de dihidrocloruro de omecamtiv mecarbil; 48-55 (%
p/p) de poli(6xido de etileno); y 0,1-0,5% (% p/p) de lubricante;

una capa de hinchamiento que comprende: 18-25 (% p/p) de poli(6xido de etileno); 4-9 (% p/p) de un agente
osmético; 3-6 (% p/p) de celulosa microcristalina; y 0,1-0,5 (% p/p) de lubricante; y

una membrana semipermeable que tiene al menos una abertura de aporte que comprende: 8-10 (% p/p) de acetato
de celulosa; 0,5-3 (% p/p) de polietilenglicol.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, la formulacion farmacéutica
comprende:

una capa de farmaco que comprende: 10-20 (% p/p) de hidrato de dihidrocloruro de omecamtiv mecarbil; 40-60 (%
p/p) de poli(6xido de etileno); y 0-2% (% p/p) de estearato magnésico;

una capa de hinchamiento que comprende: 12-30 (% p/p) de poli(éxido de etileno); 2-10 (% p/p) de cloruro sédico; 1-
8 (% p/p) de celulosa microcristalina; y 0,1-2 (% p/p) de estearato magnésico; y

una membrana semipermeable que tiene al menos una abertura de aporte que comprende: 5-15 (% p/p) de acetato
de celulosa; 0,3-5 (% p/p) de polietilenglicol 3350.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, la formulacion farmacéutica
comprende:

una capa de farmaco que comprende: 15-16 (% p/p) de hidrato de dihidrocloruro de omecamtiv mecarbil; 50-52 (%
p/p) de PolyOxTM WSR N-80; y 0,1-0,5% (% p/p) de estearato magnésico;

una capa de hinchamiento que comprende: 20-23 (% p/p) de coagulante PolyOxTM WSR; 4-9 (% p/p) de cloruro
sddico; 3-6 (% p/p) de Avicel PH 200; y 0,1-0,5 (% p/p) de lubricante; y

una membrana semipermeable que tiene al menos una abertura de aporte que comprende: 8-10 (% p/p) de acetato
de celulosa; 0,5-3 (% p/p) de polietilenglicol 3350.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, la formulacion farmacéutica
comprende:

una capa de farmaco que comprende: 15-16 (% p/p) de hidrato de dihidrocloruro de omecamtiv mecarbil; 50-52 (%
p/p) de PolyOxTM WSR N-80; y 0,1-0,5% (% p/p) de estearato magnésico;

una capa de hinchamiento que comprende: 20-23 (% p/p) de coagulante PolyOxTM WSR; 4-9 (% p/p) de cloruro
sddico; 3-6 (% p/p) de Avicel PH 200; y 0,1-0,5 (% p/p) de lubricante; y

una membrana semipermeable que tiene al menos una abertura de aporte que comprende: 8-9 (% p/p) de acetato
de celulosa; 2-3 (% p/p) de polietilenglicol 3350.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, la formulacion farmacéutica
comprende:

una capa de farmaco que comprende: 15-16 (% p/p) de hidrato de dihidrocloruro de omecamtiv mecarbil; 50-52 (%
p/p) de PolyOxTM WSR N-80; y 0,1-0,5% (% p/p) de estearato magnésico;
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una capa de hinchamiento que comprende: 20-23 (% p/p) de coagulante PolyOxTM WSR; 4-9 (% p/p) de cloruro
sddico; 3-6 (% p/p) de Avicel PH 200;y 0,1-0,5 (% p/p) de lubricante; y

una membrana semipermeable que tiene al menos una abertura de aporte que comprende: 9-10 (% p/p) de acetato
de celulosa; 0,5-2 (% p/p) de polietilenglicol 3350.

Omecamtiv Mecarbil

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, la formulacion de farmaco
comprende sal de dihidrocloruro de omecamtiv mecarbil. En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones
anteriores o posteriores, la formulacion de farmaco comprende hidrato de dihidrocloruro de omecamtiv mecarbil. En
algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, la formulacion de farmaco comprende
la Forma A de hidrato de dihidrocloruro de omecamtiv mecarbil.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, la Forma A se puede caracterizar
por un patrén de difraccién de rayos X del polvo, obtenido como se indica en los Ejemplos, que tiene picos a
aproximadamente 6,6, 14,9, 20,1, 21,4 y 26,8 + 0,2° 26 usando radiacion Ka de Cu. Opcionalmente, la Forma A se
puede caracterizar ademas por un patrén de difraccion de rayos X del polvo que tiene picos adicionales en
aproximadamente 8,4, 24,2, 26,0, 33,3 + 0,2° 26 usando radiacién Ka de Cu. Opcionalmente, la Forma A se puede
caracterizar adicionalmente por un patrén de difraccion de rayos X del polvo que tiene picos adicionales en
aproximadamente 6,2, 9,7, 13,2, 14,3, 15,4, 16,3, 16,9, 18,9, 19,5, 20,7, 21,8, 22,8, 23,6, 25,1, 27,3, 27,7, 28,4, 29,4,
30,2, 31,2, 31,5, 31,9, 33,9, 34,5, 34,9, 36,1, 36,8, 37,7, 38,5 y 39,7+ 0,2° 20 usando radiacion Ka de Cu. En
diversos casos, la Forma A se puede caracterizar por un patrén de XRPD que tiene picos en aproximadamente 6,2,
6,6, 8,4, 9,7, 13,2, 14,3, 14,9, 15,4, 16,3, 16,9, 18,9, 19,5, 20,1, 20,7, 21,4, 21,8, 22,8, 23,6, 24,3, 25,1, 26,0, 26,8,
27,3, 27,7, 28,4, 29,4, 30,2, 31,2, 31,5, 31,9, 33,3, 33,9, 34,5, 34,9, 36,1, 36,8, 37,7, 38,5 y 39,7+ 0,2° 26 usando
radiacion Ka de Cu. En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, la Forma A se
puede caracterizar por un patrén de difraccién de rayos X del polvo sustancialmente como el representado en la
Figura 5. Se sabe bien en la técnica de XRPD que aunque las alturas relativas de los picos en los espectros
dependan de un numero de factores, tales como la preparacion de la muestra y la geometria del instrumento, las
posiciones de los picos son relativamente insensibles a los detalles experimentales.

Los polimorfos Forma B y Forma C de omecamtiv mecarbil son formas de dihidrocloruro anhidras metaestables, y se
pueden formar bajo condiciones de hidrataciéon variadas, segin se apunta en la Figura 6. Valores de 2-teta
caracteristicos de la Forma B incluyen 6,8, 8,8, 14,7, 17,7 y 22,3 + 0,2° 26 usando radiacion Ka de Cu, y pueden
incluir adicionalmente picos en 9,6, 13,5, 19,2, 26,2 + 0,2° 26 usando radiacién Ka de Cu. La Forma B se puede
caracterizar con picos del patrén de XRPD en 6,2, 6,8, 8,8, 9,6, 13,5, 14,4, 14,7, 15,4, 16,3, 17,0, 17,7, 18,3, 19,2,
19,9, 20,5, 20,8, 21,8, 22,3, 22,7, 23,0, 24,8, 25,1, 25,5, 26,2, 26,4, 26,8, 27,5, 28,5, 30,2, 30,6, 31,1, 31,5, 32,1,
32,7, 34,1, 34,4, 35,5, 35,9, 38,1, 38,9 + 0,2° 26 usando radiacion Ka de Cu. Valores de 2-teta de la Forma C
caracteristicos incluyen 6,7, 14,8, 17,4, 20,6 y 26,2 + 0,2° 26 usando radiacién Ka de Cu, y pueden incluir
adicionalmente picos en 8,7, 22,0, 27,1 y 27,7 = 0,2° 26 usando radiacion Ka de Cu. La Forma C se puede
caracterizar con picos del patrén de XRPD en 6,2, 6,7, 8,7, 9,6, 13,5, 14.5, 14,8, 15,4, 16,4, 17,1, 17,4, 18,4, 19,3,
19,5, 19,9, 20,6, 20,8, 21,8, 22,0, 22,5, 22,8, 24,3, 24,7, 25,1, 25,6, 26,2, 26,5, 27,1, 27,3, 27,7, 28,5, 30,0, 30,5,
31,0, 31,5, 32,2, 32,8, 34,1, 35,2, 36,0, 36,9 y 38,8 + 0,2° 20 usando radiacion Ka de Cu.

Véanse, ademas, la Figura 7 (datos de XRPD a temperatura variable), la Figura 6 (datos de XRPD a humedad
relativa variable) y la Figura 8 (superposicion).

El Polimero de la Capa de Farmaco

El polimero de la capa de farmaco es generalmente un material que tiene alta solubilidad en agua y durante la
operacion forma soluciones acuosas con viscosidades de al menos 50 mPa.s y, en algunas realizaciones, junto con
otras realizaciones anteriores o posteriores, soluciones acuosas con viscosidades de 200 mPa.s o mayores.

El polimero de la capa de farmaco puede ser un solo material o una mezcla de materiales. Ejemplos de estos
materiales incluyen polioles y oligbmeros de poliéteres, tales como oligémeros de etilenglicol u oligomeros de
propilenglicol. Ademas, se pueden usar mezclas de acidos organicos polifuncionales y materiales catidnicos tales
como aminodcidos o sales multivalentes, tales como sales célcicas. En algunas realizaciones, junto con otras
realizaciones anteriores o posteriores, el polimero de la capa de farmaco es poli(éxido de etileno) (PEO), poli(alcohol
vinilico), PVP, materiales celulésicos tales como hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilcelulosa (HPC), HPMC,
metilcelulosa (MC), carboximetilcelulosa (CMC), carboxietilcelulosa (CEC), gelatina, goma xantica o cualquier otro
polimero soluble en agua que forme una solucién acuosa con una viscosidad similar a la de los polimeros listados
anteriormente.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, el polimero de la capa de farmaco
comprende poli(6xido de etileno) (PEO).

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, el polimero de la capa de farmaco
es PEO no reticulado o mezclas de PEO con los otros materiales listados anteriormente.
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En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, el polimero de la capa de farmaco
es poli(6xido de etileno) N-80.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, el polimero de la capa de farmaco
es PolyOx WSR N-80.

La cantidad del polimero de la capa de farmaco presente en la capa de farmaco puede variar de aproximadamente
20% en peso a aproximadamente 98% en peso de la composicion que contiene farmaco.

Lubricantes

Los lubricantes incluyen acido estedrico, aceites vegetales hidrogenados, aceite de soja hidrogenado y aceite de
soja hidrogenado y cera de ricino, alcohol estearilico, leucina, polietilenglicol, estearato magnésico, monoestearato
de glicerilo, acido estearico, behenato de glicerilo, polietilenglicol, polimeros de 6xido de etileno, laurilsulfato sodico,
laurilsulfato magnésico, oleato sédico, estearilfumarato sédico, DL-leucina, silice coloidal y mezclas de los mismos.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, el lubricante se selecciona de
estearato magnésico.

Otros excipientes

La capa de farmaco también puede incluir otros excipientes convencionales, tales como los que promueven el
rendimiento, la formacién de comprimidos o el procesamiento de la forma de dosificacion. Estos excipientes incluyen
diluyentes, tensioactivos, polimeros solubles en agua, modificadores del pH, cargas, aglutinantes, pigmentos,
agentes osmoticos, desintegrantes y lubricantes. Excipientes ejemplares incluyen celulosa microcristalina; sales
metalicas de &cidos tales como estearato de aluminio, estearato calcico, estearato magnésico, estearato sodico y
estearato de cinc; acidos grasos, hidrocarburos y alcoholes grasos tales como acido estearico, acido palmitico,
parafina liquida, alcohol estearilico y palmitol; ésteres de acidos grasos tales como (mono- y di-)estearatos de
glicerilo, triglicéridos, éster glicerilico (palmitico estearico), monoestearato de sorbitano, monoestearato de sacarosa,
monopalmitato de sacarosa y estearilfumarato sédico; alquilsulfatos tales como laurilsulfato sodico y laurilsulfato
magnésico; polimeros tales como polietilenglicoles, polioxietilenglicoles y politetrafluoroetileno; y materiales
inorganicos tales como talco y fosfato dicélcico.

La Capa de Hinchamiento

La capa de hinchamiento se expande a medida que embebe agua a través del revestimiento desde el entorno de
uso. A medida que se expande, la capa de hinchamiento incrementa la presién dentro del nicleo, provocando la
extrusion de la capa de farmaco a través de una abertura o aberturas de aporte hacia el entorno de uso.

El grado de hinchamiento de la propia capa de hinchamiento se puede valorar al medir su relacion de hinchamiento.
En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, la capa de hinchamiento tiene una
relacién de hinchamiento de al menos aproximadamente 2.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, la relacion en masa de capa de
farmaco a capa de hinchamiento es aproximadamente 2 a 1.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, la capa de hinchamiento
comprende: un polimero de la capa de hinchamiento; un agente osmético; un diluyente; y un lubricante.

A. Polimero de la Capa de Hinchamiento

El polimero de la capa de hinchamiento es generalmente un polimero hinchable en agua que se expande en
presencia de agua. El grado de hinchamiento de un polimero de la capa de hinchamiento se puede valorar al medir
su relacion de hinchamiento. Polimeros de la capa de hinchamiento adecuados para la capa de hinchamiento son
generalmente polimeros hidréfilos que tienen relaciones de hinchamiento de al menos aproximadamente 2,0.

En general, el peso molecular de los polimeros elegidos para el polimero de la capa de hinchamiento es superior
que el de polimeros usados como polimeros de la capa de farmaco de modo que, en un momento dado durante la
liberacion de farmaco, la capa de hinchamiento, después de embeber agua, tienda a ser mas viscosa, menos fluida y
mas elastica con relacién a la capa de farmaco. En algunos casos, el polimero de la capa de hinchamiento incluso
puede ser sustancialmente o casi totalmente insoluble en agua, de modo que cuando se hinche con agua
parcialmente durante la operacién, pueda constituir una masa de particulas elasticas hinchadas con agua.

Polimeros de la capa de hinchamiento ejemplares incluyen polioxémeros tales como PEO, materiales celuldsicos
tales como HPMC y HEC, y polimeros i6nicos.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, se usa el polimero de la capa de
hinchamiento comprende PEO con un peso molecular de aproximadamente 800.000 daltons o mas, por ejemplo, un
peso molecular de 3.000.000 a 8.000.000 daltons.
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En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, el polimero de la capa de
hinchamiento se selecciona de un poli(6xido de etileno).

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, el polimero de la capa de
hinchamiento es coagulante de PolyOx WSR

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, la capa de hinchamiento comprende
un polimero de la capa de hinchamiento en una cantidad que varia de aproximadamente 30 a 100% en peso de la
capa de hinchamiento.

B. Agente Osmético
La capa de hinchamiento comprende un agente osmético para facilitar la captacion de agua en la capa.

Agentes osmaéticos incluyen cloruro sddico, glicina, acido citrico, hidrogenofosfato disddico, lactosa, manitol, sorbitol,
glucosa, sacarosa y fructosa y mezclas de los mismos.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, el agente osmético se selecciona de
cloruro sédico.

C. Diluyente

La capa de hinchamiento comprende un diluyente. En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores
o posteriores, el diluyente esta presente en una cantidad de 5 a 50% en peso de la capa de hinchamiento.

En general, el diluyente es un material hidréfilo con buenas propiedades de compresion. Diluyentes ejemplares
incluyen azucares tales como lactosa, en particular versiones secadas por aspersion vendidas bajo el nombre
comercial FASTFLOW LACTOSE, o xilitol, polimeros tales como celulosa microcristalina, HPC, MC o HPMC. En
algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, los diluyentes son celulosa
microcristalina, tanto clases estandar vendidas bajo el nombre comercial AVICEL como versiones silicificadas
vendidas bajo el nombre comercial PROSOLV y HPC. En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones
anteriores o posteriores, el diluyente se selecciona de celulosa microcristalina.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, el diluyente es Avicel PH 200.

La cantidad de diluyente se elige para que sea suficientemente alta para que el nucleo se comprima bien y sin
embargo suficientemente baja para que la capa de hinchamiento tenga todavia una relacién de hinchamiento de al
menos 2. Tipicamente, la cantidad es al menos 20 pero menor de 60% en peso.

D. Pigmento

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, la capa de hinchamiento también
incluye un pigmento, que, p. ej., puede facilitar la seleccién de la cara durante la perforacion de la abertura de
aporte. En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, el pigmento se selecciona de
Alu Lake. En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, el pigmento se selecciona
de FD&C Blue#2 Lake (E132).

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, el pigmento esta presente en una
cantidad de 0,1-2 (% p/p), tal como 0,1-0,5 (% p/p).

E. Otros Excipientes

La capa de hinchamiento también puede incluir agentes potenciadores de la solubilidad o excipientes que
promueven la estabilidad, la formacién de comprimidos o el procesamiento de la forma de dosificacion de los
mismos tipos mencionados anteriormente en relaciéon con la capa de farmaco. Sin embargo, generalmente, estos
excipientes comprenden una pequefia porcion de la capa de hinchamiento. En algunas realizaciones, junto con otras
realizaciones anteriores o posteriores, la capa de hinchamiento contiene un lubricante tal como estearato magnésico.

Revestimiento de membrana semipermeable

El revestimiento de membrana semipermeable se elige para controlar la velocidad a la que el agua entra en el
nucleo, controlando asi, al menos en parte, la velocidad a la que el farmaco se aporta al entorno de uso. En algunas
realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, se usa un revestimiento de alta permeabilidad
para alcanzar el perfil de liberacion de farmaco deseado mientras que se mantiene un comprimido aceptablemente
pequefio. Una gran resistencia asegura que el revestimiento no estalle cuando el nicleo se hincha a medida que
embebe agua, conduciendo a un aporte descontrolado del contenido del nlcleo al entorno de uso.

Por otra parte, el revestimiento de membrana semipermeable no se disuelve y no se erosiona durante la liberacion
de la composicion que contiene farmaco, lo que significa generalmente que el revestimiento de membrana
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semipermeable es suficientemente insoluble en agua para que el farmaco se aporte sustancialmente de forma total a
través de la abertura o las aberturas de aporte, en contraste con el aporte mediante la filtracion a través del
revestimiento.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, el revestimiento de membrana
semipermeable comprende: un revestimiento de polimero insoluble; y un polimero porégeno.

Revestimiento de Polimero Insoluble

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, el revestimiento de polimero
insoluble comprende ésteres, éteres y éter-ésteres de celulosa plastificado y no plastificado. En algunas
realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, polimeros insolubles adecuados incluyen
acetato de celulosa ("CA"), acetato-butirato de celulosa y etilcelulosa.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, el revestimiento de polimero
insoluble es un acetato de celulosa que tiene contenidos de acetilo de 25 a 42%.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, el revestimiento de polimero
insoluble se selecciona de acetato de celulosa.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, el revestimiento de polimero
insoluble es acetato de celulosa CA-398-10.

Polimero Porégeno

El revestimiento de membrana semipermeable también puede comprender un polimero porégeno en cualquier
cantidad con tal de que el polimero permanezca sustancialmente soluble a las condiciones usadas para formar el
revestimiento y con tal de que el revestimiento permanezca permeable al agua y tenga suficiente resistencia.
Polimeros porégenos y su uso para fabricar revestimientos se describen en las Pat. EE. UU. N® 5.612.059 y
5.698.220. El término "polimero porégeno”, segun se usa en la presente, se refiere a un material afadido a la
solucion de revestimiento que tiene volatilidad baja o nula con relacién al disolvente, de modo que permanece como
parte del revestimiento después del procedimiento de revestimiento, pero que es suficientemente hinchable en agua
0 soluble en agua de modo que, en el entorno de uso acuoso, proporcione un canal o poro relleno de agua o
hinchado con agua para permitir el paso de agua, mejorando de ese modo la permeabilidad al agua del
revestimiento.

Polimeros porégenos adecuados incluyen polietilenglicol (PEG), PVP, PEO, HEC, HPMC y otros materiales
celuldsicos hidrosolubles, poli(acido acrilico) y diversos copolimeros y mezclas de estos polimeros solubles en agua
o hinchables en agua. Polimeros entéricos tales como acetato-ftalato de celulosa (CAP) y HPMCAS se incluyen en
esta clase de polimeros. En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, el polimero
porégeno es PEG que tiene un peso molecular medio de 1000 a 8000 daltons. En algunas realizaciones, junto con
otras realizaciones anteriores o posteriores, la relacién en peso de CA:PEG debe variar de aproximadamente 6,5:3,5
a aproximadamente 9:1.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, el por6geno es polietilenglicol 3350.
En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, el porégeno es Carbowax® 3350.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, el revestimiento de membrana
semipermeable comprende 90% de revestimiento de polimero insoluble y 10% de polimeros porégenos.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, el revestimiento de membrana
semipermeable comprende 90% de CA 'y 10% de PEG.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, el revestimiento de membrana
semipermeable comprende 80% de revestimiento de polimero insoluble y 20% de polimeros por6genos.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, el revestimiento de membrana
semipermeable comprende 80% de CA 'y 20% de PEG.

Abertura de Aporte

El revestimiento contiene al menos una abertura de aporte en comunicacion con el interior y el exterior del
revestimiento para permitir la liberaciéon de la composicion que contiene farmaco al exterior de la forma de
dosificacién. El abertura de aporte puede variar de tamafio desde aproximadamente el tamafno de las particulas de
farmaco, y asi podria ser tan pequefia como de 1 a 100 micras de diametro y se puede denominar poros, hasta
aproximadamente 5000 micras de diametro. La conformacion de la abertura puede ser sustancialmente circular, en
forma de ranura u otra conformacién conveniente para facilitar la fabricacién y el procesamiento. La abertura o las
aberturas pueden estar formadas por medios mecanicos o térmicos posteriores al revestimiento o con un haz de luz
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(p. €j., un laser), un haz de particulas u otra fuente de alta energia, o se pueden formar in situ mediante la ruptura de
una pequena porcion del revestimiento. Esta ruptura se puede controlar al incorporar intencionadamente una porcién
débil relativamente pequeia en el revestimiento. Las aberturas de aporte también se pueden forman in situ mediante
la erosion de un bloque de material soluble en agua o mediante la ruptura de una porcion mas delgada de la capa de
revestimiento sobre una abolladura en el nicleo. Las aberturas de aporte se pueden formar al revestir el nicleo de
modo que una o mas regiones pequefias permanezcan sin revestir. Ademas, la abertura de aporte puede ser un
gran numero de agujeros o poros que se pueden formar durante el revestimiento, como en el caso de revestimientos
de membrana asimétricos del tipo divulgado en las Pat. EE. UU. N° 5.612.059 y 5.698.220. Cuando los caminos de
aporte son poros, puede haber una multitud de estos poros que varian en tamafo de 1 uym a mas de 100 um.
Durante la operacién, uno o méas de estos poros se puede agrandar bajo la influencia de la presion hidrostatica
generada durante la operacién. El nimero de aberturas de aporte puede variar de 1 a 10 o mas. Al menos una
abertura de aporte debe estar formada en la cara de la capa de farmaco, de modo que la capa de farmaco se
extruird de la abertura de aporte mediante la accion de hinchamiento de la capa de hinchamiento. Ademas, la
superficie especifica total de nlcleo expuesta por las aberturas de aporte es menor de 5%, y mas tipicamente menor
de 1%.

Métodos de Preparacion

También se proporciona un procedimiento para la preparacion de las formulaciones farmacéuticas descritas en la
presente. En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, el procedimiento
comprende:

proporcionar un comprimido con nucleo de doble capa que comprende

una capa de farmaco que comprende una sal farmacéuticamente aceptable de omecamtiv mecarbil, o un hidrato
farmacéuticamente aceptable de la misma; y

una capa de hinchamiento;
aplicar un revestimiento semipermeable al comprimido de nucleo de doble capa; y
formar al menos una abertura de aporte en dicho revestimiento semipermeable.

En algunas realizaciones, junto con otras realizaciones anteriores o posteriores, el comprimido de nucleo de doble
capa se prepara mediante un procedimiento que comprende:

proporcionar una combinacién de capa de farmaco que comprende una sal farmacéuticamente aceptable de
omecamtiv mecarbil, o un hidrato farmacéuticamente aceptable de la misma; y

proporcionar una combinacién de capa de hinchamiento que comprende un polimero de la capa de hinchamiento; un
agente osmoético; un diluyente; y un lubricante; y

comprimir la combinacién de capa de farmaco y la combinacion de capa de hinchamiento para formar el comprimido
de nucleo de doble capa.

Métodos de Uso

También se proporcionan estas formulaciones farmacéuticas para el uso en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca, incluyendo, pero no limitada a: insuficiencia cardiaca congestiva aguda (o descompensada) e insuficiencia
cardiaca congestiva crénica; particularmente enfermedades asociadas con la disfuncion cardiaca sistélica.

Ejemplos

Los reactivos y los disolventes se usaron segun se recibian de fuentes comerciales. Los espectros de 'H NMR se
registraron en un espectrometo de 400 MHz. Los desplazamientos quimicos se presentan en ppm desde el
tetrametilsilano con la resonancia del disolvente como el patrén interno (CDCl3, DMSO-dg). Los datos se presentan
como sigue: desplazamiento quimico, multiplicidad (s = singlete, d = doblete, t = triplete, q = cuadruplete, br = ancho,
m = multiplete), constantes de acoplamiento (Hz) e integracion. Los espectros de C NMR se registraron en un
espectrometro de 100 MHz con desacoplamiento proténico completo. Los desplazamientos quimicos se presentan
en ppm desde el tetrametilsilano con el disolvente como la referencia interna (CDCls, DMSO-ds). Todas las cargas
de disolventes se realizan con respecto al 2-fluoro-3-nitrotolueno de partida. Los datos de difraccion de rayos X del
polvo (XRPD) se obtuvieron usando un difractometro PANalyticalX'Pert PRO (PANalytical, Almelo, Holanda)
equipado con un detector de mdltiples tiras de tiempo real (RTMS). La radiacién usada era CuKa (1,54 A) y el voltaje
y la corriente se graduaron a 45 kV y 40 mA, respectivamente. Los datos se recogieron a temperatura ambiente de 5
a 45 grados 2-teta con un tamaro de la etapa de 0,0334 grados. Las muestras se prepararon en un soporte para
muestras de fondo y se pusieron sobre la plataforma para muestras que se hacia girar con un tiempo de 2
revoluciones por segundo.
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Alternativamente, los datos de XRPD se obtuvieron usando un difractometro PANalyticalX'Pert PRO (PANalytical,
Almelo, Holanda) equipado con un detector de RTMS. La radiacién usada era CuKa (1,54 A) y el voltaje y la
corriente se graduaron a 45 kV y 40 mA, respectivamente. Los datos se recogieron a temperatura ambiente de 5 a
40 grados 2-teta con un tamarfo de la etapa de 0,0334 grados. Las muestras se prepararon en un soporte para
muestras de fondo y se pusieron sobre la plataforma para muestras que se hacia girar con un tiempo de 2
revoluciones por segundo.

Alternativamente, los datos de XRPD se obtuvieron usando un difractometro PANalyticalX'Pert PRO (PANalytical,
Almelo, Holanda) equipado con un detector de RTMS. La radiacién usada era CuKa (1,54 A) y el voltaje y la
corriente se graduaron a 45 kV y 40 mA, respectivamente. Los datos se recogieron a temperatura ambiente de 5 a
45 grados 2-teta con un tamafo de la etapa de 0,0167 grados. Las muestras se prepararon en un soporte para
muestras de fondo y se pusieron sobre la plataforma para muestras que se hacia girar con un tiempo de 2
revoluciones por segundo.

Alternativamente, los datos de XRPD se obtuvieron usando un difractdmetro PANalyticalX'Pert PRO (PANalytical,
Almelo, Holanda) equipado con un detector de RTMS. La radiacién usada era CuKa (1,54 A) y el voltaje y la
corriente se graduaron a 45 kV y 40 mA, respectivamente. Los datos se recogieron a temperatura ambiente de 3 a
40 grados 2-teta con un tamafo de la etapa de 0,008 grados. Las muestras se prepararon en un soporte para
muestras de fondo y se pusieron sobre la plataforma para muestras que se hacia girar con un tiempo de 2
revoluciones por segundo.

Alternativamente, los datos de XRPD se obtuvieron usando un sistema de difraccion de rayos X difractometro Bruker
D8 Discover (Bruker, Billerica, MA) equipado con una plataforma para muestras xyz motorizada y un detector de
superficie GADDS. La radiaciéon usada era CuKa (1,54 A) y el voltaje y la corriente se graduaron a 45 kV y 40 mA,
respectivamente. Las muestras sélidas sobre una placa de vidrio plana se delinearon y para cada muestra se barrié
una superficie de 1 mm?® en un modo oscilatorio durante 3 minutos de 5 a 48 grados 2-teta.

Los datos de calorimetria diferencial de barrido (DSC) se recogieron usando el modo de DSC estandar (DSC Q200,
TA Instruments, New Castle, DE). Se emple6 una velocidad de calentamiento de 10°C/min a lo largo de un intervalo
de temperatura de 40°C a 300°C. El analisis se efectud bajo nitr6geno y las muestras se cargaron en cubas de
aluminio cerradas herméticamente estandar. Se usé indio como un patrén de calibracion.

Alternativamente, los datos de DSC se recogieron usando un modo de DSC modulado por temperatura (DSC Q200,
TA Instruments, New Castle, DE). Después de la equilibracion de la muestra a 20°C durante cinco minutos, se
empled la velocidad de calentamiento de 3°C/min con una modulacién de +/- 0,75°C/min a lo largo de un intervalo de
temperatura de 20°C a 200°C. El analisis se efectud bajo nitrégeno y las muestras se cargaron en cubas de aluminio
no rizadas estandar. Se usé indio como un patrén de calibracion.

Fabricacién de Hidrato de Dihidrocloruro de Omecamtiv Mecarbil

Ruta Sintética para Omecamtiv Mecarbil

O
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iii) HCI, H,0
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Br NO, — -
N W o
Bz,0 Bromuro de FN | HPO(OEY); | Br
Me/Q\ NO, AcOH N MeOH F
F PhiVie
FN-Tolueno Br B Bromuro de FN i
NO,
Br F
— Dibromuro —

Carboxilato de Piperacina
O

AL .

MeO”™ "N

0

) N MeoJ\N/\I . HCl

ii) HCI, IPA, PhMe o NO,
F

Piperacinonitro-HCI

88% global

Bromuro de FN

En un reactor de 60 | (que no contenia acero inoxidable expuesto, Hastelloy®, u otras piezas metalicas) equipado
con un condensador de reflujo/retorno y un lavador cargado con una solucion de NaOH 5 N, una mezcla agitada
mecanicamente de FN-tolueno (2,0 kg, 12,89 mol, 1,0 equiv.), N-bromosuccinimida (3,9 kg, 21,92 mol, 1,70 equiv.),
peroxido de benzoilo (125,0 g, 0,03 equiv., 0,39 mol, que contenia 25% en peso de agua) y acido acético (7,01, 3,5
volumenes) se calent6 hasta 85°C bajo una atmésfera de nitrégeno durante 7 horas. Se afadié una solucion de
H3POs (106,0 g, 1,29 mol, 0,1 equiv.) y acido acético (200 ml, 0,1 volumen), preparada en una recipiente separado.
La mezcla de reaccion se agité durante 0,5 h y el analisis de una parte alicuota confirmaba la descomposicién
completa del peréxido de benzoilo (no detectado, HPLCa2s4 nm). La mezcla de reaccion se enfrid hasta 22°C. Se
cargaron agua desionizada (8,0 |, 4 volumenes) y tolueno (16,0 |, 8 volumenes), la mezcla bifasica se agité (20 min)
y las capas se separaron. Se afiadié NaOH 1,6 N acuoso (14,0 I, 7,0 volimenes) a la capa organica a una velocidad
que permitiera que la temperatura de la partida permaneciera por debajo de 25°C y se midié el pH de la fase acuosa
resultante (= 11). La mezcla bifasica se filtir6 a través de un conducto de cartuchos de Teflon® de 5 um y las capas
se separaron. El conducto filtrante se lavé con otros 2 | de tolueno.

Los rendimientos de ensayo eran 2,5% de FN-tolueno, 62,3% de bromuro de FN y 30,0% de dibromuro. La solucién
de tolueno no contenia perdxido de benzoilo, succinimida o acido a-bromoacético y el contenido de agua mediante
valoracion con KF era 1030 ppm (Esta solucidon se podria mantener bajo nitrégeno a temperatura ambiente durante
> 12 h sin ningln cambio en el rendimiento de ensayo).

Se anadi6 diisopropiletilamina (880,0 g, 6,63 mol, 0,53 equiv.) a esta solucién a temperatura ambiente, seguido por
metanol (460 ml, 11,28 mol, 0,88 equiv.) y se calent6 hasta 40°C. Se preparé una solucion de fosfito de dietilo (820,0
g, 5,63 mol, 0,46 equiv.) en metanol (460 ml, 11,28 mol, 0,88 equiv.) y se afadié a la mezcla de reaccion a 40°C a
través de un embudo de adicién a lo largo de un periodo de 1 hora a una velocidad tal que la temperatura de la
partida estuviera dentro de 40 + 5°C. El contenido se agité durante un periodo de 3 h a 40°C desde el principio de la
adicion y se enfrid hasta temperatura ambiente y se mantuvo bajo atmésfera de nitrégeno durante 12 horas. El
rendimiento de ensayo de la mezcla de reaccion era 2,5% de FN-tolueno 92,0% de bromuro de FN y 0,2% de
dibromuro. Esta solucién se usa como tal para la etapa de alquilacion.

Caracterizacion para componentes de la mezcla de productos final (recogida para compuestos puros).

2-Fluoro-3-Nitrotolueno (FN-Tolueno): 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,37 (s, 1 H), 7,13-7,20 (m, 1
H), 7,45-7,51 (m, 1 H), 7,79-7,85 (m, 1 H). "*C RMN (100 MHz, CLOROFORMO-a) & ppm 14,3 (d, J = 5 Hz), 123,3
(d, J=3 Hz), 123,6 (d, J=5 Hz), 128,2 (d, J = 16 Hz), 136,7 (d, J = 5 Hz), 137,5 (ancho), 153,7 (d, J = 261 Hz); 1-
(bromometil)-2-fluoro-3-nitrobenceno (Bromuro de FN): 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 4,56 (s, 1
H), 7,28-7,34 (m, 1 H), 7,69-7,76 (m, 1 H), 7,98-8,05 (m, 1 H). *C RMN (100 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 23,6
(d, J=5Hz),124,5 (d, J=5Hz), 126,1 (d, J = 3 Hz), 128,5 (d, J = 14 Hz), 136,5 (d, J = 4 Hz), 137,7 (ancho), 153,3
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(d, J = 265 Hz). DSC: fusién simple a 53,59°C. Masa exacta [C7HsBrFNO. + H]": calc. = 233,9566, medida =
233,9561; 1-(dibromometil)-2-fluoro-3-nitrobenceno (Dibromuro): 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm
6,97 (s, 1 H), 7,39-7,45 (m, 1 H), 8,03-8,10 (m, 1 H), 8,16-8,21 (m, 1 H). ®*C RMN (100 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 29,2 (d, J = 7 Hz), 124,9 (d, J = 5 Hz), 127,1 (d, J = 2 Hz), 132,1 (d, J = 11 Hz), 135,7 (d, J= 2 Hz), 137,2
(ancho), 149,8 (d, J = 266 Hz). DSC: fusién simple a 49,03 °C. Masa Exacta [C;H4Br.FNO, + HJ": calc. = 311,8671,
medida = 311,8666.

Piperacinonitro-HCI:

Se carg6 diisopropiletilamina (1,90 kg, 14,69 mol, 1,14 equiv.) a una solucién en tolueno agitada mecanicamente (9
volumenes) de bromuro de FN (preparado a partir de la etapa previa) en un reactor de 60 | a 22°C bajo una
atmdsfera de nitrogeno. Se afadié a esta mezcla una solucién de éster metilico de carboxilato de piperacina
(carboxilato de piperacina) (2,03 kg, 14,05 mol, 1,09 equiv.) en tolueno (1,0 I, 0,5 volimenes) a una velocidad que
permitiera que la temperatura de la partida permaneciera bajo 30,0°C (Exotérmica. Durante la adicion, la
temperatura de la camisa se ajustaba hasta 5°C a fin de mantener la temperatura de la partida por debajo de 30°C.
La mezcla se agité a 22°C durante 3 horas y el analisis de una parte alicuota confirmaba la terminacién de la
reaccion de alquilacién (<1,0 bromuro de FN por LCAP, HPLCgs4 nm). La mezcla de reaccion se traté con NH4CI
acuoso (20% en peso, 10,0 I, 5 volumenes; preparado a partir de 2,0 kg de NH4Cl y 10,0 | de agua desionizada), la
mezcla bifasica se agit6é (30 min) y las capas se separaron. La capa organica se lavd secuencialmente con NaHCO3
acuoso (9% en peso, 10,0 |, 5 volumenes; preparado a partir de 0,90 kg de NaHCOs y 10,0 | de agua desionizada).
La capa organica se filtré a través de un conducto de cartuchos de Teflon® de 5 um y se transfiri6 a un tambor, el
conducto filtrante se lavd con otro 1,0 | de tolueno y la solucion de tolueno combinada (10,0 volimenes) se pesé y se
ensay6 (HPLC) para cuantificar la base libre de piperacinonitro. El rendimiento de ensayo de la base libre de
piperacinonitro es 89,0%, FN-tolueno 2,5% y bromuro de FN 0,2% con bromuro de FN no detectado. La pérdida total
de producto a los lavados acuosos es < 1,0%. Esta solucién bajo atmésfera de nitrogeno es estable durante mas de
12 h.

Se cargaron IPA (19,4 |, 9,7 volumenes) y agua desionizada (1,0 |, 0,5 volimenes) a una solucién en tolueno agitada
mecanicamente de base libre de piperacinonitro, preparada como se describe anteriormente, a 22°C en un reactor
de 60 | bajo una atmdsfera de nitrogeno. La mezcla se calenté hasta 55°C y se cargd 20% de los 1,4 equiv. de HCI
conc. (valorado antes del uso y la carga basandose en el valor de valoracion; 276,0 ml, 3,21 mol). El contenido se
agité durante 15 min y se cargé siembra de piperacinonitro-HCI (130,0 g, 0,39 mol, 0,03 equiv.) como una
suspensién en IPA (400 ml, 0,2 volimenes). La mezcla se agité durante 30 min y el HCI conc. restante (80% de la
carga, 1,10 I, 12,82 mol) se anadio a lo largo de un periodo de 4 horas. La mezcla se agité a 55°C durante 1 h, se
enfrié hasta 20°C de un modo lineal a lo largo de 1,5 horas y se agit6 a esta temperatura durante 12 horas. Se midié
la concentracion en el sobrenadante de piperacinonitro-HCI (2,8 mg/g). La mezcla se filtré a través de un filtro Aurora
equipado con una tela de Teflon® de 5 um. Las aguas madres se transfirieron a un tambor limpio y se ensayaron. La
torta filtrante se lavo dos veces con IPA (11,2 |, 5,6 volimenes) y se sec hasta peso constante (definido como <
1,0% de pérdida de peso para 2 medidas de TGA consecutivas a lo largo de un periodo de 2 horas) sobre el filtro
con vacio y un barrido con nitrégeno (14 h). Las pérdidas combinadas de piperacinonitro-HCI en las aguas madres y
los lavados eran 2,5%. Se aislaron 3,59 kg de piperacinonitro-HCI con un rendimiento corregido de 87,6% con
>99,5% en peso y 99,0% de pureza por LCAP.

Hidrocloruro de 4-(2-fluoro-3-nitrobencil)piperacino-1-carboxilato de metilo (piperacinonitro-HCI): 'H RMN (300 MHz,
DMSO-d) 6 ppm 3,25 (s a, 3 H), 3,52-3,66 (m, 8 H), 4,47 (s, 2 H), 7,44-7,63 (t, 1 H, J = 8 Hz), 7,98-8,15 (m, 1 H),
8,17-8,34 (m, 1 H). *C RMN (75 MHz, DMSO-d) & ppm 50,3, 51,4, 52,8, 119,6 (d, J = 14 Hz), 125,1 (d, J = 5 Hz),
127,9, 137,4 (d, J = 8 Hz), 139,8 (d, J = 3 Hz), 152,2, 154,7, 155,7. DSC: comienzo de la fusiéon a 248,4°C. Masa
Exacta [C13H16FN3O4 + H]": calculada = 298,1203, medida = 298,1198.

Base Libre de Piperacinonitro:

En un reactor de 60 | equipado con un condensador de reflujo/retorno, una mezcla de piperacinonitro-HCI (2,0 kg,
5,99 mol, 1,0 equiv.) y acetato de isopropilo (6,0 I, 3,0 volimenes) se agit6 mecanicamente a temperatura ambiente
bajo una atmdsfera de nitrégeno. Se afiadié una solucién de bicarbonato sodico (629 g, 7,49 mol, 1,25 equiv.) y agua
(7,5 1, 3,75 volumenes), preparada en un recipiente separado. La mezcla bifasica se agité (15 min) y las capas se
separaron. La capa organica superior (que contenia producto) se transfirié a un recipiente separado mientras el
reactor se enjuagaba con agua e isopropanol. A continuacion, la capa organica se transfirié a través de un cartucho
de Teflon® de 5 um en linea al reactor de 60 | limpio. El conducto filtrante se lavé con 4,0 | (2,0 volumenes) de
isopropanol al reactor de 60 |. Se afadieron al reactor de 60 | 12,0 | (6,0 volumenes) adicionales de isopropanol y se
calentaron hasta 40°C. Bajo presién reducida (50 torr), la partida se concentr6 hasta aproximadamente 6 | (3,0
volumenes). La solucion se enfrié de 27°C a 20°C de un modo lineal a lo largo de 10 minutos. Se afiadié agua (4,0 |,
2,0 volimenes) a 20°C a lo largo de 30 minutos seguido por siembra de base libre de piperacinonitro (18 g, 0,06 mol,
0,01 equiv). La mezcla se envejecié durante 5 minutos y el agua restante (24,0 |, 12,0 volimenes) se afiadi6 a lo
largo de 90 minutos. Después de mantenerse durante la noche a 20°C, se midi6 la concentracién en el
sobrenadante de base libre de piperacinonitro (< 10 mg/ml). La mezcla se filtrd a través de un filiro Aurora equipado
con una tela de Teflon® de 12 um. La torta filtrante se lavd con una mezcla de agua (3,3 I, 1,65 volumenes) e
isopropanol (700 ml, 0,35 volumenes) y se sec6 hasta peso constante (definido como < 1,0% de pérdida de peso
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para 2 medidas de TGA consecutivas a lo largo de un periodo de 2 horas) sobre el filtro con vacio y un barrido con
nitrégeno (48 h). Las pérdidas combinadas de base libre de piperacinonitro en las aguas madres y el lavado eran
aproximadamente 7,5%. Se aislaron 1,67 kg de base libre de piperacinonitro con un rendimiento corregido de 92,5%
con 100,0% en peso y 99,4% de pureza por LCAP.

Sintesis del APl SM Carbamato de Fenilo-HCI

CH
2 CHs  cicopn )OL /@]’ ’
E— N « HCI
N N ACN, NMP PhO” N =
Aminopiridina Carbamato de Fenilo-HCI

Un reactor con camisa con revestimiento de vidrio de 60 | graduado a 20°C bajo atmdésfera de nitrégeno y ventilado a
través de un lavador (que contenia NaOH 5 N) se cargé con 2,5 kg de aminopiridina (1,0 equiv, 23,1 moles), seguido
por 25 | (19,6 kg, 10 vol) de acetonitrilo. Después de iniciar la agitacion y la disolucion (endotérmica) de la
aminopiridina, el recipiente se cargd con 12,5 | de N-metil-2-pirrolidinona (12,8 kg, 5 vol). Un embudo de adicién se
cargo6 con 1,8 |1 (0,6 equiv, 13,9 moles) de cloroformiato de fenilo que a continuacién se afnadié a lo largo de 68
minutos a la solucién de la aminopiridina manteniendo la temperatura interna < 30°C. La reaccién se agit6 durante >
30 minutos a una temperatura interna de 20 + 5°C. A continuacion, el recipiente se cargd con 61 £ 1 g de siembra
como una suspension en 200 ml de acetonitrilo y se envejecié durante = 30 min. El embudo de adicion se carg6 con
1,251 (0,45 equiv, 9,7 moles) de cloroformiato de fenilo que a continuacion se anadi6 a lo largo de 53 minutos a la
suspension de reaccion mientras se mantenia de nuevo la temperatura < 30°C. El contenido del reactor se envejecié
> 30 horas a 20 * 5°C. Después de ensayar el sobrenadante (< 15 mg/g tanto para el producto como para la materia
prima), los sélidos se filtraron usando un filtro Aurora equipado con una tela de Teflon de 12 um. Las aguas madres
se dirigieron a un 2° reactor con camisa revestido de vidrio de 60 |. El reactor y la torta se enjuagaron con 1 x 10 | de
NMP/ACN 5:10 y 1 x 10 | de ACN. Los lavados también se dirigieron al 2° reactor. La torta se sec6 bajo vacio con
una purga de nitrogeno durante = 24 horas para proporcionar 5,65 kg (90,2% de rendimiento) del producto,
carbamato de fenilo-HCI como un sélido blancuzco al 98,8% en peso con una pureza por LCAP de 99,2%.

Hidrocloruro de (6-metilpiridin-3-il)carbamato de fenilo (carbamato de fenilo-HCI) '"H RMN (400 MHz, DMSO-d5) 8
ppm 11,24 (s, 1 H), 8,81 (s, 1 H), 8,41 (d,1 H, J=8,8 Hz), 7,85 (d, 1 H, J= 8,8 Hz), 7,48 - 7,44 (m, 2 H), 7,32 - 7,26
(m, 3 H), 2,69 (s, 3 H); *C RMN (100 MHz, DMSO-ds) & ppm 151,66, 150,01, 147,51, 136,14, 133,79, 129,99,
129,49, 127,75, 125,87, 121,70, 18,55: HR-MS : Calculada para CisH12N2Oz: 228,0899, M + H" = 229,0972; Masa
observada: 229.0961

Etapas de GMP

4-(3-Amino-2-fluorobencil)piperacino-1-carboxilato de metilo (piperacinoanilina)

Neutralizacién

o] o}
JL NaHCOj (1,25 equiv) JL
MeO N(]I e . | MeO Dﬂ
NO,  IPAC(3V) Agua (3,75V) NO,
F Solucién de IPAC F

Piperacinonitro-HCI .
+ NaCl (1 equiv)
+ CO, (1 equiv)
+ H,0O (1 equiv)
+ NaHCO; (0,25 equiv)

. ‘e 1% p Pd/C
Hidi

idrogenacién Ha (60 psig)
¢ 30°C
0 Aislamiento o)
EMGOJLN/\ ‘1) Secado Azeotrépico (IPAC) MeO)j\N/\
K/N NH, 2) Heptano (antidisolvente) - k/N NH,
F Solucion de IPAC E
Piperacinoanilina o2
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Se afadieron hidrocloruro de 4-(2-fluoro-3-nitrobencil)piperacino-1-carboxilato de metilo (2,00 kg, 1,00 equiv) y
acetato de isopropilo (6,00 I, 3,00 vol. con respecto a la materia prima) a un reactor revestido de vidrio con camisa de
100 I. La suspensién resultante se agit6é bajo un barrido con nitrégeno. Se afnadié gota a gota a la mezcla a lo largo
de 45 + 30 min: solucién acuosa de bicarbonato sédico al 7,7% en peso (629 g, 1,25 equiv de bicarbonato sédico
disuelto en 7,50 | de agua), manteniendo una temperatura interna de 20 + 5°C mediante control con camisa (NOTA:
la adicién es endotérmica, y puede desprender hasta 1 equiv de diéxido de carbono gaseoso). La mezcla se agitd
durante = 15 min, dando como resultado una mezcla bifasica transparente. La agitacion se detuvo y las capas se
dejaron sedimentar.

La capa inferior (acuosa) se drené y se analiz6 mediante papel para pH para asegurar que la capa tenga pH > 6. El
andlisis cuantitativo por HPLC de la capa superior (organica) revelaba 97-100% de rendimiento de ensayo de la base
libre de 4-(2-fluoro-3-nitrobencil)piperacino-1-carboxilato de metilo (1,73 — 1,78 kg). La capa superior (organica) se
transfirié a través de un filtro en linea a un hidrogenador de Hastelloy® de 20 I, y el reactor de 100 | y los conductos
se enjuagaron con una parte alicuota adicional de acetato de isopropilo (2,00 I, 1,00 vol). El hidrogenador se purgé
con nitrégeno y se ventilo hasta presion atmosférica. Se anadio a la mezcla de reaccién una suspension de 5,0% en
peso de paladio sobre carbono (20,0 g, Strem/BASF Escat™ 1421, aprox 50% de agua) en acetato de isopropilo
(400 ml), seguido por un enjuague de 400 ml. La mezcla de reaccion resultante se diluyé con una parte alicuota
adicional de acetato de isopropilo (1,2 I; la cantidad de acetato de isopropilo total es 10,0 |, 5,00 Vol). El
hidrogenador se purgd tres veces con nitrégeno (presurizado hasta 0,41 + 0,07 MPa (60 + 10 psig), a continuacion
ventilado hasta presién atmosférica), a continuacién se presuriz6 hasta 0,41 + 0,03 MPa (60 = 5 psig) con hidrégeno.
La mezcla de reaccién se agité a < 100 rpm a 30 + 5°C mientras se mantenian 0,41 + 0,03 MPa (60 + 5 psig) de
hidréogeno, durante >2 horas hasta que la reaccién se consideraba completa. Esta temperatura y presion
corresponden a un valor de kLa medio de aprox. 0,40 en un hidrogenador de 20 I. El final de la reaccion se
determina mediante una disminucién drastica en el consumo de hidrégeno acompafada por un alivio en el
desprendimiento de calor de la reaccidén. Para controlar impurezas dimeras potenciales, la reaccion se continta
durante al menos 30 minutos después de este cambio en el perfil de la reaccion, y se realiza un andlisis por HPLC
para confirmar que se alcanza >99,5% de conversion de la hidroxilamina en la anilina.

Al final de la reaccién, el hidrogenador se purgd con nitrégeno dos veces (presurizado hasta 0,41 + 0,07 MPa (60
10 psig), a continuacién se ventild hasta presién atmosférica). La mezcla de reaccién en bruto se filtré a través de un
filtro de 5 um seguido por un filtro de 0,45 um en serie, a un reactor revestido de vidrio de 40 |. El hidrogenador y los
conductos se lavaron con una parte alicuota adicional de acetato de isopropilo (2,00 I). El andlisis cuantitativo por
HPLC de la mezcla de reaccién en bruto revelaba 95-100% de rendimiento de ensayo (1,52 — 1,60 kg de producto
de anilina). La mezcla de reaccion se destilé bajo presion reducida (tipicamente 250 - 300 mbar) a una temperatura
de la partida de 50 + 5°C hasta que el volumen total de la reaccion fuera aproximadamente 8,00 | (4,00 Vol). La
partida se sometié a una destilacion a volumen constante a 50 + 5°C, 250 - 300 mbar, al afadir heptano para
controlar el volumen total de la partida. Después de que se afnadieran aproximadamente 8,00 | (4,00 Vol) de
heptano, el andlisis por GC indicaba que la composicion del disolvente era aproximadamente 50% de acetato de
isopropilo, 50% de heptano. El vacio se rompid y la temperatura interna de la partida se mantuvo a 50 + 5°C. Se
anadi6 a la mezcla de reaccibn una suspensién de siembra (20,0 gramos de producto 4-(3-amino-2-
fluorobencil)piperacino-1-carboxilato de metilo, en una mezcla de disolventes de 80 ml de heptano y 20 ml de
acetato de isopropilo). La suspension resultante se dejé agitar a 50 + 5°C durante 2 + 1 horas, a continuacion se
enfrié hasta 20 £ 5°C a lo largo de 2,5 £ 1,0 h. Se afadié gota a gota heptano adicional (24,0 |, 12,0 vol) a lo largo de
2 horas y la partida se dejé agitar a 20 + 5°C durante = 1 hora (tipicamente durante la noche). El andlisis cuantitativo
por HPLC de este sobrenadante filirado revelaba < 5 mg/ml de producto en solucién, y los cristales de producto eran
cilindros birrefringentes de 50 - 400 um. La suspensién de reaccion se filtré6 a 20°C sobre una tela filtrante, y la torta
se lavo por desplazamiento con heptano (6,00 I, 2,00 vol). La torta se secé sobre el filtro bajo barridos con nitrégeno
a temperatura ambiente durante > 4 horas, hasta que se confirmaba la sequedad de la muestra mediante analisis
por LOD (indicaba <1,0% en pérdida de peso). El producto 4-(3-amino-2-fluorobencil)piperacino-1-carboxilato de
metilo (1,56 kg) se aislé6 como un polvo amarillo claro con un rendimiento de 86% al 99,8% en peso mediante HPLC
con 100,0 LCAP21o. [El analisis de los filirados y los lavados combinados revelaba 108 gramos (7,0%) de producto
perdido a las aguas madres. El balance de masas restante estd comprendido por producto mantenido en el reactor
(incrustaciones).] 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 6,81 (dd, J = 7,53, 7,82 Hz, 1H), 6,67 (m, 1H), 6,49 (m, 1H), 5,04
(s, 2H), 3,58 (s, 3H), 3,45 (m, 2H), 3,34 (m, 4H), 2,33 (m, 4H). "°F RMN (ds-DMSO, 376 MHz) &: - 140,2. '*C RMN
(ds-DMSO, 125 MHz) &: 155,0, 150,5, 148,2, 136,2 (m), 123,7 (m), 117,6, 115,1, 73,7, 54,9 (m), 52,1 (m), 43,4. pf =
89,2 °C.

Procedimiento para el Hidrato de Dihidrocloruro de Omecamtiv Mecarbil
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Me
NH; Me 2 /@r
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N F JOL I DIPEA (1,30 equiv) (Q\NJ\N N
[ j * T N7 SN L He > HoH

H THF (4V}), 65 °C, 8-24 h N F
%\ (1,2 equiv) [ j
07 "OMe Carbamato de Fenilo-HCI
(1,0 equiv) hidrocloruro de

Piperacinoanilina (6-metilpiridin-3-il) DIPEAHCI (1.2 equiv)

4-(3-amino-2-  carbamamto de fenilo + DIPEA (0,10 equiv)
fluorobencilpiperacino- Fenol (1,0 equiv)
1-carboxilato de metilo 2539880 (0.2 equiv)
1) 2-PrOH (11 V)
2) Destilacién hasta 4 V
3) Agua (2,30 V)

4) HCl 6 N (2,4 equiv.)
5) 2-PrOH (16,5 V)
6) Molienda en Himedo

,Q S
H *2HCI*H,0

O)\C)Me

Se cargaron 4-(3-amino-2-fluorobencil)piperacino-1-carboxilato de metilo (1,202 g, 4.50 mol), hidrocloruro de (6-
metilpiridin-3-il)carbamato de fenilo (1,444 g, 5,40 mol) y tetrahidrofurano (4,81 1) a un reactor revestido de vidrio de
15 |. La suspension resultante se agitd bajo un barrido con nitrégeno y a continuacion se cargé N,N-
diisopropiletilamina (1,019 1, 5,85 mol) a la suspension, lo que daba como resultado una solucion parda. La
temperatura de la solucidon se increment6 hasta 65°C y se agitdé durante 22 h, hasta que quedaba <1% de AUC de
piperacinoanilina mediante analisis por HPLC.

La partida se enfrié hasta 50°C y se destilé bajo presion reducida mientras se mantenia la temperatura interna del
recipiente por debajo de 50°C al ajustar la presiéon de vacio. Se afnadié 2-propanol con vacio residual a una
velocidad para mantener un volumen constante en el reactor de 15 I. Se requeria un total de 10,5 kg de 2-propanol
para alcanzar <5% de THF mediante GC. A continuacion, se carg6 agua (2,77 kg) al reactor seguido por la adicién
de HCI 6 N (1,98 kg) a una velocidad para mantener la temperatura interna por debajo de 60°C. El reactor se llevé
hasta presion ambiente bajo un barrido con nitrégeno. A continuacion, la solucién se calenté hasta 60°C y se
transfirid a un reactor revestido de vidrio de 60 | a través de un filtro en linea. A continuacién, el reactor de 15 | se
enjuago con agua/2-propanol 1:1 (1,2 I) que se envié a través del filtro en linea al reactor de 60 I.

El reactor de 60 | se ajustd hasta 45°C y se afiadié al reactor una suspensién de siembra (114 g, 0,23 mol) en 2-
propanol (0,35 I) dando como resultado una suspension. La partida se envejecié a 45°C durante 1 h, seguido por la
adicion de 2-propanol (3,97 kg) a través de un filtro en linea a lo largo de 2 h. La partida se calenté hasta 55°C a lo
largo de 1 h y se mantuvo durante 0,25 h, a continuacion se enfri6 de nuevo hasta 45°C a lo largo de 1 h y se
mantuvo durante la noche a 45°C. A continuacion, se anadi6 a la partida 2-propanol (11,71 kg) a través de un filtro
en linea a lo largo de 3 h. La partida se envejecié durante 1 h ya continuacion se enfrié hasta 20°C a lo largo de 2 h
y se mantuvo a 20°C durante 0,5 h. A continuacion, la partida se recirculé a través de un molino en humedo fijado
con 1 rotor-estator medio y 2 finos que funcionan a 56 Hz durante 2,15 h, hasta que no se observaba una reduccién
del tamano de particula adicional mediante microscopia.

A continuacion, la partida se filtir6 a través un filtro de Hastelloy® de 20” provisto de una tela filtrante de 12 um bajo
un vacio de 500 torr. Una solucién de lavado de 2-propanol-agua 95:5 (1,82 I) se cargé a través de un filtro en linea
al reactor de 60 I, y a continuacion sobre el filtro. Un segundo lavado de 2-propanol (2,85 I) se carg6 a través de un
filtro en linea al reactor de 60 I, y a continuacion sobre el filtro. A continuacién, la partida se secé bajo una presién de
nitrégeno humidificado de 0,03 Mpa (5 psi) hasta que quedaban <5.000 ppm de 2-propanol y 2,5-5% de agua. El
sdlido final se descargd del filiro para proporcionar 2,09 kg de 4-(2-fluoro-3-(3-(6-metilpiridin-3-
il)ureido)bencil)piperacino-1-carboxilato de metilo como un soélido cristalino blancuzco con un rendimiento de 89% al
99,88% en peso mediante HPLC, 100,0% de AUC. Las pérdidas totales a las aguas eran 0,10 kg (4,7%).

DSC: Teomienzo = 61,7 °C, Tmax = 95.0 °C; TGA = 2,2%, comienzo de la degradacion = 222°C; 'H RMN (D20, 500
MHz) & 8,87 (s, 1H), 8,18 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,83 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,35-7,29 (m, 2H),
4,48 (s, 2H), 4,24 (s a, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,31 (s a, 6H), 2,68 (s, 3H); '°C RMN (D0, 150 MHz) & 156,8, 154,2, 153,9
(J = 249 Hz), 147,8, 136,3, 136,1, 130,1, 129,4, 128,0, 127,2, 125,5 (J= 11,8 Hz), 125,1 (J = 4,2 Hz), 116,1 (J= 13,5
Hz), 53,54, 53,52, 53,49, 50,9, 40,5, 18,2.

Ejemplo 1: Formulacién de Liberacion Inmediata (no segun la invencion)
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Tabla 1

Material % p/p teodr. mg/unidad teor.

Intragranulacién

Hidrato de dihidrocloruro de omecamtiv mecarbil 12,28 30,70
Acido fumarico 12,28 30,70
Celulosa microcristalina, Avicel® PH 101 38,00 95,00
Monohidrato de lactosa, Impalpable 313 29,94 74,85
Hidroxipropilcelulosa, Klucel EXF 2,00 5,00
Croscarmelosa sédica, Ac-Di-Sol 2,50 6,25

Extragranulacion

Croscarmelosa sédica, Ac-Di-Sol 2,50 6,25
Estearato magnésico 0,50 1,25
Total 100,00% 250,00

Ejemplo 2: Comprimido de Nucleo Hinchable de MR de 25 mg de Composicion de Hidrato de Dihidrocloruro
de Omecamtiv Mecarbil

Breve Descripcién del Procedimiento de Comprimidos SCT

Se fabricaron comprimidos de nucleo hinchable de MR de 25 mg de hidrato de dihidrocloruro de omecamtiv mecarbil
usando un procedimiento de granulacién en seco para la combinacién de la capa de farmaco y un procedimiento de
compresion directa para la combinacion de la capa de hinchamiento. Se encontré6 que el procedimiento de
granulacién en seco alcanzaba una distribucion uniforme de sustancia farmacolégica en la formulacion, mejoraba las
propiedades de fluencia de la combinacion y mantenia una compresibilidad aceptable para la fabricacién de
comprimidos en una prenda giratoria para comprimidos de doble capa. El revestimiento del comprimido se realiza en
una revestidora de cuba capaz de procesar disolvente. Un sistema de laser de CO crea el agujero en el
revestimiento del comprimido de CA/PEG.

La fabricacion de comprimidos de nucleo hinchable de MR de 25 mg de hidrato de dihidrocloruro de omecamtiv
empieza con la fabricacion del comprimido de nucleo de doble capa. La combinacion de la capa de hinchamiento y la
combinacion de la capa de farmaco se preparan y se comprimen para formar el comprimido de doble capa. A
continuacion, se aplica a los comprimidos un revestimiento semipermeable insoluble. A continuacion, se realiza un
agujero perforado por laser sobre la cara de la capa de farmaco para facilitar la liberacion basada en 6smosis del
farmaco.

Descripciones de las etapas

Etapa 1. Se usa un mezclador de tambor para elaborar la combinacién de la capa de hinchamiento a partir de
coagulante de poli(6xido de etileno) WSR, cloruro sddico, celulosa microcristalina y FD&C #2 Blue Lake.

Etapa 2. La combinacion de la capa de hinchamiento procedente de la Etapa 1 se desaglomera con un molino
conico equipado con un tamiz de agujeros redondos de 0,11 cm (0,045 pulgadas).

Etapa 3. La combinacién de la capa de hinchamiento procedente de la Etapa 2 se devuelve al mezclador de tambor
y se combina con estearato magnésico. La combinacion de la capa de hinchamiento se mantiene hasta que esta
lista para la compresién en forma de comprimidos de doble capa.

Etapa 4. Se usa un mezclador de tambor para preparar la combinacién de la capa de farmaco comenzando por
hidrato de dihidrocloruro de omecamtiv mecarbil y poli(6xido de etileno) WSR N-80.
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Etapa 5. La combinacion procedente de la Etapa 4 se desaglomera usando un molino conico equipado con un tamiz
de agujeros redondos de 0,11 cm (0,045 pulgadas).

Etapa 6. La combinacion procedente de la Etapa 5 de devuelve al mezclador de tambor y se combina.
Etapa 7. Se carga estearato magnésico al mezclador de tambor y se combina.

Etapa 8. La combinacion de la capa de farmaco procedente de la Etapa 7 se compacta con rodillos usando un
compactador de rodillos. Se comprueba el resultado durante el procedimiento.

Etapa 9. Los materiales compactados resultantes procedentes de la Etapa 8 se dimensionan en seco en granulos
usando un molino cénico equipado con un tamiz de rejilla de 0,10 cm (0,040 pulgadas).

Etapa 10. Los granulos procedentes de la Etapa 9 se ponen en un mezclador de tambor y se combinan con
estearato magnésico. La combinacién de la capa de farmaco se mantiene hasta que esta lista para la compresion en
forma de comprimidos de doble capa.

Etapa 11. Una prensa giratoria se configura para la compresion en forma de comprimidos de doble capa y la
combinacion de la capa de hinchamiento y la combinacién de la capa de farmaco se comprimen en un solo
comprimido de doble capa. El peso de la capa de farmaco, el peso total del comprimido, el grosor, la dureza y la
apariencia se comprueban periédicamente a lo largo de la compresién. Finalmente, los comprimidos de doble capa
se desempolvan y se hacen pasar a través de un comprobador de metales.

Etapa 12. Se prepara un revestimiento de membrana semipermeable insoluble en agua en un depdsito de solucion
al disolver acetato de celulosa y polietilenglicol en acetona y agua purificada.

Etapa 13. El revestimiento de membrana semipermeable se aplica a los comprimidos de doble capa usando un una
revestidora de cuba hasta un porcentaje de aumento de peso buscado.

Etapa 14. Los comprimidos de doble capa revestidos procedentes de la Etapa 13 se ponen en un horno para el
secado secundario para retirar disolventes residuales. Se usa una prueba durante el procedimiento para confirmar
niveles de disolvente residual aceptables.

Etapa 15. Se perfora un solo orificio a través del revestimiento semipermeable sobre la cara de la capa de farmaco
de los comprimidos usando un taladro laser. Los comprimidos se inspeccionan.

Etapa 16. Los comprimidos se envasan.

Tabla 2

Comprimidos de MR SCT de liberacion lenta de 25 mg de hidrato de dihidrocloruro de omecamtiv mecarbil
F1

25-mg
Componente y Clase Funcién Referencia al

Porcentaje Cantidad Estandar
(% p/p) (mg/comprimido)

Nucleo de Comprimido - Capa de farmaco

Hidrato de dihidrocloruro de omecamtiv 15,33 . Instalaciones
mecarbil (base libre)? (12,50) 30,664 (25,000) Activa propias
Poli(6xido de etileno) N-80, PolyOx WSR 51.00 102.0 Polimero de la Ph.Eur.,
N-80 ’ ’ capa de farmaco USP/NF, JP
. . Ph.Eur.,
Estearato magnésico 0,335 0,670 Lubricante USP/NF, JP

Capa de farmaco Total 66,67 133,33 -- -

Nucleo de Comprimido - Capa de hinchamiento
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Comprimidos de MR SCT de liberacion lenta de 25 mg de hidrato de dihidrocloruro de omecamtiv mecarbil
F1

25-mg

Componente y Clase . . Funcién Refergnma al
Porcentaje Cantidad Estandar

(% p/p) (mg/comprimido)
Nucleo de Comprimido - Capa de farmaco

Polimero de la

Coagulante de poli(6xido de etileno), Ph.Eur.,
coagulante de PolyOx WSR 21,60 43,20 capade USP/NF, JP
inchamiento
- . Ph.Eur.,
Cloruro sédico 6,67 13,33 Agente osmético USP/NF, JP
Celulosa microcristalina, Avicel PH 200 4,80 9,60 Diluyente Ph.Eur,,
’ ’ ’ USP/NF, JP
- . Ph.Eur.,
Estearato magnésico 0,165 0,330 Lubricante USP/NF, JP
FD&C #2 Blue Lake 0,100 0,200 Colorante Manuf. CofA
Total capa de hinchamiento 33,33 66,66 -- -
Dosis unitaria total 100,00 200,0 -- -
Revestimiento de membrana semipermeable
Revestimiento Ph.Eur.,
Acetato de celulosa, CA-398-10 9,45 18,90 funcional USP/NF
Polietilenglicol 3350, Carbowax® 3350 1,05 2,100 Porogeno Ph.Eur.,
g ’ ’ ’ g USP/NF
Acetona b b Disolvente del USP/NF
revestimiento
Agua purificada b e Disolvente del USP

- - revestimiento

Dosis unitaria total 110,50 221,0 -- -

2 El peso molecular del hidrato de dihidrocloruro de omecamtiv mecarbil y la base libre de omecamtiv mecarbil son
492,37 g/mol y 401,43 g/mol, respectivamente. La cantidad real usada se puede ajustar mediante el ensayo del lote
de sustancias del farmaco.

® Retirado del procedimiento a través de secado después de cada etapa intermedia respectiva.
Ejemplo 3
Tabla 3

Comprimidos de MR SCT de liberacion rapida de 25 mg de hidrato de dihidrocloruro de omecamtiv
mecarbil de la invencion F2
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25-mg
Componente y Clase ) ; Funcién
Porcentaje Cantidad
(% p/p) (mg/comprimido)
Nucleo del Comprimido - Capa de farmaco
hidrato de dihidrocloruro de omecamtiv 15,33 .
mecarbil (base libre)® (12550) | 20,664 (25,000) Activa
Poli(6xido de etileno) N-80, PolyOx WSR N- 51,00 102,0 Pollmerq dela
80 capa de farmaco
Estearato magnésico 0,335 0,670 Lubricante
Capa de farmaco total 66,67 133,33 --

Nucleo de Comprimido - Capa de hinchamiento

Coagulante de poli(dxido de etileno), Polimero de la

coagulante de PolyOx WSR 21,60 43,20 hin((::ig%?:nto
Cloruro sodico 6,67 13,33 Agente osmotico
Celulosa microcristalina, Avicel PH 200 4,80 9,60 Diluyente
Estearato magnésico 0,165 0,330 Lubricante
FD&C #2 Blue Lake 0,100 0,200 Colorante
Capa de hinchamiento total 33,33 66,66 -

Dosis unitaria total 100,00 200,0 --

Revestimiento de membrana semipermeable

Acetato de celulosa, CA-398-10 Revestimiento

8,40 16,80

funcional
Polietilenglicol 3350, Carbowax® 3350 2,10 4,200 Porégeno
Acetona b b Disolvente del
- - revestimiento
Agua purificada b b Disolvente del
revestimiento
Dosis unitaria total 110,50 221,0 --
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USP/NF, JP
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# El peso molecular del hidrato de dihidrocloruro de omecamtiv mecarbil y la base libre de omecamtiv mecarbil son
492,37 g/mol y 401,43 g/mol, respectivamente. La cantidad real usada se puede ajustar mediante el ensayo del lote
de sustancias del farmaco.

® Retirado del procedimiento a través de secado después de cada etapa intermedia respectiva.

Lo precedente es meramente ilustrativo de la invenciéon y no se pretende limitar la invencion a las formulaciones
divulgadas.
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REIVINDICACIONES
1. Un formulacién farmacéutica que comprende:

una capa de farmaco, que comprende una sal farmacéuticamente aceptable de omecamtiv mecarbil, o un
hidrato farmacéuticamente aceptable de la misma;

una capa de hinchamiento; y
un revestimiento de membrana semipermeable que tiene al menos una abertura de aporte.
2. Una formulacion farmacéutica segun la reivindicacién 1, en la que la capa de farmaco comprende:

una sal farmacéuticamente aceptable de omecamtiv mecarbil o un hidrato farmacéuticamente aceptable de la
misma;

un polimero de la capa de farmaco; y
un lubricante.
3. Una formulacién farmacéutica segun la reivindicaciéon 1 o 2, en la que la capa de hinchamiento comprende:
un polimero de la capa de hinchamiento;
un agente osmético
un diluyente; y
un lubricante.
4. Una formulacion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en la que
el revestimiento de membrana semipermeable comprende:
un polimero insoluble; y
un polimero porogeno.
5. Una formulacién farmacéutica segun la reivindicacién 1, en la que la capa de farmaco comprende:

una sal farmacéuticamente aceptable de omecamtiv mecarbil, o un hidrato farmacéuticamente aceptable de la
misma;

un polimero de la capa de farmaco; y
un lubricante;
la capa de hinchamiento comprende:
un polimero de la capa de hinchamiento;
un agente osmotico;
un diluyente; y
un lubricante; y
el revestimiento de membrana semipermeable que tiene al menos una abertura de aporte comprende:
un polimero insoluble; y
un polimero pordgeno.
6. La formulacién farmacéutica segun la reivindicacion 1, en la que:
la capa de farmaco comprende:
hidrato de dihidrocloruro de omecamtiv mecarbil;
un polimero de la capa de farmaco; y

un lubricante;
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la capa de hinchamiento comprende:
un polimero de la capa de hinchamiento;
un agente osmotico;
un diluyente; y
un lubricante; y
el revestimiento de membrana semipermeable que tiene al menos una abertura de aporte comprende:
un polimero insoluble; y
un polimero pordgeno.

7. Una formulacion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que el revestimiento de
membrana semipermeable comprende 80% de polimero insoluble y 20% de polimero pordégeno.

8. Una formulacion farmacéutica segin una cualquiera de las reivindicaciones 4-7, en la que el polimero insoluble
comprende acetato de celulosa.

9. Una formulacién farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 4-8, en la que el polimero porégeno
comprende polietilenglicol.

10. Una formulaciéon farmacéutica segun la reivindicacion 9, en la que el polietilenglicol tiene un peso molecular
medio de 3350.

11. Una formulacién farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 3-10, en la que el agente osmético
comprende cloruro sédico.

12. Una formulacién farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, que tiene de una a 10
aberturas de aporte.

13. Una formulacion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en la que
la capa de farmaco comprende:
14-17 (% p/p) de hidrato de dihidrocloruro de omecamtiv mecarbil;
48-55 (% p/p) de poli(dxido de etileno); y
0,1-0,5 (% p/p) de lubricante;
la capa de hinchamiento comprende:
18-25 (% p/p) de poli(6xido de etileno);
4-9 (% p/p) de un agente osmético
3-6 (% p/p) de celulosa microcristalina; y
0,1-0,5 (% p/p) de lubricante; y
la membrana semipermeable que tiene al menos una abertura de aporte comprende:
8-10 (% p/p) de acetato de celulosa;
0,5-3 (% p/p) de polietilenglicol.

14. La formulacién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, para el uso en el tratamiento de insuficiencia
cardiaca aguda o insuficiencia cardiaca crénica.
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Operacién Unitaria

AMG 423 2HCI, H20, Avicel S,
pH 101, Monohidrato de lactosa -~ \\ Tamizado ‘
313, Klucel EXF, Ac-Di-Sol, ’ (malla n® 30)

acido fum lido

i Mezcladura en seco
[ (granulador alta cizalladura):
Molienda § O e
(Fitzmill L1A) |

Y

¥

Granulacién

. Acido
.. fumérico i (granulador alta cizalladura)

Secado
(horno)

Combinacién

Ac-Di-Sol pretamizado RN, o
P (mezclador de tambor)

A

Lubricacién

(mezclador de tambor)

Compresién
(prensa giratoria)

Desempolvamiento
(Desempolvador)

Deteccién de metales
(Deyector de metales)

FIGURA 1
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Parémetros del Procedimiento

Manualmente

Alabe principal: 250 rom durante 3 min
Tornillo transversal: 1000 rpm durante 3 min

Alabe principal: 400 rom durante 3,5 min

Tornillo transversal: 1500 rpm durante 3,5 min

Velocidad pulverizacién: 68 g/min

Presién pulverizacién: 0,2 bar

Amasado en himedo: 1 min usando las mismas
velocidades del dlabe y el tornillo

50°C durante 3 horas

Velocidad: 1000 rpm
Tamiz: 40 G

Velocidad: 25 rpm
Tiempo: 4 min

Velocidad: 25 rpm
Tiempo: 4 min

Velocidad: 25 rpm
Herramienta: 0,3437 SRC

35 recuentos por botella
de HDPE de 75 cc
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Entrada(s) Operacién Unitaria Prueba(s) durante el Procedimiento  Etapa

Coagulante de poli(éxido de etileno) WS&\

Cloruro sédico Combinacién

Celulosa microcristalina > Mezclador de Tambor Etapa 1
FD&C Blue Lake ¢
Desaglomeracién Etapa 2

Molino cénico

Lubricante Comb. Etapa 3
Mezclador de Tambor

v

Estearato magnésico

Combinacién Capa Hinch.

Hidrato de dihidrocloruro AMG 423 . Combinacién Etapa 4
Poli(éxido de etileno) WSR N-80 Mezcladzir de Tambor
Desaglomeracién Etapa 5

Molino cénico

v

Combinacién Etapa 6
Mezclador de tambor

Lubricante Comb. Etapa 7
Mezclador de Tambor

Compactacién rodillos ﬁ Etapa 8
Compactadora de rodillos Resultado

¢ P —
Dimensionamiento en seco Etapa 9
Molino cénico

v

Lubricante Comb.
Mezclador de Tambor

v

Combinacién capa farmaco

v

Estearato magnésico

\ 4

Estearato magnésico Etapa 10

Compr. comprimido doble capa Aparienda, Peso,
Prensa giratoria comprimidos Dureza, Grosor Etapa 11

Etapa 12

Prep. revestimiento SPM

4
Aplic. revestimiento SPM

Acetato de celulosa Revestidora de Cuba Etapa 13
Polietilenglicol

ek Secado jn bandejas
Agua purificada Horno Disolvente residual Etapa 14

v

Perforacién ( Inspeccion > Et 15
Perforacién Laser P apa

v

Envasado

Etapa 16

FIGURA 2
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IR SCT-F1 SCT-F2
(N = 20) (N =21) (N = 21)
Potencia 0.979 0.914 0.910
Toax () 0.5(0.5-1 10 (4 - 24) 6(2 - 10)
Coas (ng/mL) | 269 (30.7) 37.3 (28.6) 72.2 (26.3)
(138 — 449) (21.0 —57.5) (36.0 - 95.9)
AUC,, 2451 (20.0) 1455 (40.0) 2074 (20.0)
(ng.h/mL) (1787 —3565) | (805 - 2812) (1269 — 3104)
AUC;,¢ 2509 (17.1) 1523 (37.1) 2144 (23.5)
(ng.h/mL) (1819 -3782) | (853 -3212) (1304 - 3411)
tiz (h) 19 (20.6) 19.5 (23.5) 19.7 (18.2)
(12.2-25.3) (11.7 - 30.3) (12.9 - 31.5)
RBA (rel a - 0.61 0.88
IR)* [0.57 - 0.65] [0.82 — 0.94]

datos presentados como mediana (%CV) (rango)
#: mediana (rango)
RBA: biodisponibilidad relativa; * Media geo. (0% IC)

FIGURA 4

28



ES 2733340 T3

2 Teta (*)

30

25

10

1600

900
0

( sojusnoal) pepisusiul

29

100 1

FIGURA 5



ES 2733340 T3

oaengg

Patrén ambiental
2350 HR

%,

i &ese. 7

. s
ARENRTRY

%
]

X

RSN

SN

it
e
PR ana

.,\\\\s‘:_" 2
i & A
A SR
Nl .
§ Ry
3 N
;\\\\\\\\* RN
e OO
ay AERRRE NS
\ A
o8

7,
7

il

RN OO
NN AT AN A

RN, R ke
2N

X N
= N
N 3
3 N
3 o
3
3

3

§

Forma A
Forma C}-

4 Forma A

A,

S AR
hadd AR

RS

NN
i SRR
RSN

”WW”&/QV/M'&_(/

6400

400+

[ (o]
o (o)
[ee] @
o ~

( soyusndal) pepisualu|

30

2 Teta (%)

35

30

25

10

FIGURA 6



ES 2733340 T3

NNSNNSANE

A g R

Patrén de TA inicial
10040

Aty ,,.,/v.{q/fr/”’f‘*//W”W‘»,MM.,‘,M,WI*M/

e

Enfriado de nuevo hasta TA

sy

NSRS

Forma A

RERERRREN

R
C
::‘. by

b,

2 Teta (%)

10

6400 -

3800 -
1600

( sowusndal) peplisusiul

31

FIGURA 7



ES 2733340 T3

- 100143-91-1_25.1°C_5RH_IRH

probe

R N SRR

TR
R R

e
SRR

N e

PN 2
. R ‘\“\nw\n\\\.“
-\\'\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\*’ NSNS \\gtw

R R e .

A

R e
B

SN
R
\m\&?\\\\

A

R e O TRV WVIN VNN
NN

B RN
O R SRR
‘M{“\i\%\\\\\\\\\\%ﬁm\\\gM\\\\W&\\‘M\

R

.............. -
s e e

3600~

2500~

1600-
900 -
400~
100+

(soiusnoaJ) pepgsua1U|

32

FIGURA 8



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

