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DESCRIPCION
Nuevo polimorfo de clorhidrato de ivabradina y método para su preparacién
Campo de la invencion

[0001] La presente invencion se refiere a un nuevo polimorfo de clorhidrato de ivabradina, a un proceso para su
preparacion y a su uso para la preparacion de composiciones farmacéuticas.

Estado de la técnica

[0002] La ivabradina (l), cuyo nombre quimico es 3-[3-({[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-
iljmetil}(metil)amino)propil]-7,8-dimetoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-2-ona, es un medicamento utilizado para
el tratamiento sintomatico de la angina de pecho.
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[0003] La ivabradina actua reduciendo la frecuencia cardiaca con un mecanismo diferente al de los bloqueadores
beta y al de los bloqueadores de los canales de calcio, en el tratamiento de la angina normalmente se usan dos
clases de medicamentos.

[0004] La preparacion y el uso terapéutico de ivabradina y sus sales con un acido farmacéuticamente aceptable,
en particular acido clorhidrico, se describieron por primera vez en la patente europea EP 0534859, segun la cual el
clorhidrato de ivabradina se prepara tratando la base libre con acido clorhidrico y luego cristalizando en acetonitrilo.

[0005] Como sabe bien el técnico experto, la forma cristalina y la morfologia de la forma sélida de un compuesto
farmacéutico pueden influir significativamente en sus propiedades fisicoquimicas, por ejemplo su estabilidad, grado
de disolucion y biodisponibilidad.

[0006] Algunas sustancias se conocen en una sola forma cristalina; otras, en cambio, se conocen en dos, tres o
incluso mas formas cristalinas. La propiedad de algunas moléculas o complejos moleculares de asumir mas de una
forma cristalina o permanecer amorfas, normalmente se denomina polimorfismo, y las diferentes formas de un
compuesto son polimorfos definidos. En general, el polimorfismo se debe a la capacidad de las moléculas de un
compuesto para cambiar sus formas o para causar diferentes interacciones intermoleculares o intramoleculares, por
ejemplo enlaces de hidrégeno, que conducen a diferentes disposiciones atémicas en la red cristalina de diferentes
polimorfos.

[0007] Los diferentes polimorfos de una sustancia poseen diferentes energias de la red cristalina, por lo que
muestran diferentes propiedades fisicas como forma, densidad, punto de fusion, color, estabilidad, grado de
disolucién o capacidad de molienda, granulacién o compresion. Estas diferencias en morfologia o polimorfismo
también pueden tener un efecto significativo en la fluidez del s6lido molido (la fluidez afecta la facilidad con la que se
manipula un material durante su procesamiento en un producto farmacéutico); en la estabilidad durante el transporte
y el almacenamiento de las formas unitarias de administracién; en la capacidad de producir diferentes formas de
administracion y su aplicacién; en la solubilidad en disolventes polares o no polares, préticos o apréticos, en
soluciones acuosas, en jugos gastricos o suero; y finalmente en la biodisponibilidad. Desde un punto de vista fisico,
una vez que se ha aislado una sal de un compuesto farmacéutico, se puede caracterizar, por ejemplo, mediante el
andlisis de sus propiedades fisicoquimicas y/o su comportamiento térmico. El comportamiento térmico normalmente
se determina en un laboratorio, utilizando calorimetria diferencial de barrido (DSC). Punto de fusién, transiciones
vitreas, cristalinidad, presencia de solvatos y/o polimorfos se pueden detectar a través de sus picos endo- o
exotérmicos, o por las variaciones de la linea de base en el grafico DSC correspondiente.

[0008] En cambio, se pueden detectar las diferentes propiedades fisicoquimicas derivadas del polimorfismo, por
ejemplo, por difraccion de rayos X con polvo (DRXP). Solo las muestras cristalinas difractan en angulos bien
definidos, y se observan picos en diferentes angulos dependiendo de la naturaleza de la forma cristalina; por tanto,
cada forma cristalina da lugar a un patrén de difraccién de polvo Unico.

[0009] Una primera forma polimorfica de clorhidrato de ivabradina, denominada a (alfa), se describié por primera
vez en la Patente de Estados Unidos N.? 7.176.197; segun las ensefianzas de esta patente, la preparacion del
polimorfo requiere una cristalizacién a partir de una mezcla de tolueno y 1-metil-2-pirrolidinona.

[0010] La forma polimoérfica & (delta) y un método para su preparacion, por otro lado, se describen en la Patente de
Estados Unidos N.? 7.384.932; mientras que el polimorfo 8d (delta-d) se desvela en la Patente de Estados Unidos
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N.27.867.997.

[0011] De acuerdo con lo que se describe en estos documentos, la cristalizacion de clorhidrato de ivabradina se
realiza en acetonitrilo, produciendo la forma & o la forma &d, dependiendo de las condiciones de secado adoptadas.

[0012] La solicitud de patente US 2009/0318417 A1 desvela la forma y (gamma) de clorhidrato de ivabradina.

[0013] La solicitud de patente US 2010/179316 A1 desvela un proceso para la preparacion de clorhidrato de
ivabradina tratando la ivabradina con cloruro de hidrégeno alcohdlico y la forma amorfa de clorhidrato de ivabradina.

[0014] Otras formas polimérficas conocidas de clorhidrato de ivabradina incluyen la forma |, descrita en la solicitud
de patente internacional WO 2008/065681 y preparada tratando una solucion de ivabradina en acetonitrilo con una
solucion saturada de HCI en isopropanol; forma  (zeta griega) descrita en la solicitud de patente internacional WO
2012/025940 y preparada por cristalizacion de clorhidrato de ivabradina a partir de acetonitrilo; y las formas Z y X
descritas en la solicitud de patente internacional WO 2011/098582, que se pueden preparar, la primera, disolviendo
ivabradina en isopropanol y afiadiendo una solucién saturada de HCI en isopropanol, y la ultima secando la forma Z.

[0015] Acetonitrilo, asi como 1-metil-2-pirrolidinona o tolueno, son disolventes de la clase 2, segun la clasificacion
ICH. Segun las disposiciones en ICH Topic Q3C (R4) Impurities: Guideline for Residual Solvents, emitido por EMEA
en febrero de 2009 (http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/
2009/09/WC500002674.pdf) la cantidad de dichos disolventes en productos farmacéuticos debe mantenerse por
debajo de valores precisos y preferentemente debe ser lo mas baja posible. En consecuencia, la inclusion dentro de
una forma farmacéutica de un polimorfo obtenido directamente por cristalizaciéon a partir de un disolvente (o una
mezcla de disolventes) de clase 2, segun la clasificacion ICH, deberia evitarse preferentemente.

[0016] En la solicitud de patente internacional WO 2013/017582 se describe un proceso mejorado para la
preparacion de formas polimorficas 8 y 8d de clorhidrato de ivabradina (en donde la cantidad de acetonitrilo residual
se reduce a niveles aceptables para su inclusion en una forma farmacéutica). Este proceso implica la preparacion de
un solvato de acetona que posteriormente se convierte en la forma dd mediante secado a vacio a una temperatura
de 70 °C durante 14 horas, o en forma de & por tratamiento en una camara con humedad controlada durante 72
horas. Estos procesos, siendo una mejora sobre el estado general de la técnica, no son éptimos para una aplicacion
industrial, porque, por ejemplo, requieren un control estricto de la humedad relativa dentro de la camara de secado,
pidiendo el uso de equipos especiales.

[0017] EI descubrimiento de un nuevo polimorfo de un principio activo brinda la oportunidad de mejorar sus
caracteristicas, aumentar las posibilidades disponibles para un especialista en formulacién al desarrollar una nueva
forma farmacéutica, un medicamento con un perfil de liberacién particular o un grado de disolucién especifico. La
consecuencia loégica de esto es una investigacion constante, en el campo de la industria farmacéutica, de nuevos
polimorfos de compuestos conocidos, para mejorar sus propiedades farmacolégicas no satisfactorias.

[0018] Basandose en estas consideraciones, la preparacién de nuevas formas cristalinas de clorhidrato de
ivabradina con caracteristicas de estabilidad mejoradas y caracterizadas por procesos simples y ventajosos para
obtenerlas, puede considerarse de notable interés en el campo farmacéutico.

Sumario de la invencion

[0019] Estos objetos se logran con la presente invencién, que se refiere a la preparacion de un nuevo polimorfo de
clorhidrato de ivabradina.

[0020] En un primer aspecto, la presente invencién se refiere a una nueva forma polimérfica de clorhidrato de
ivabradina, en lo sucesivo denominada € (épsilon), caracterizada por un perfil DRXP que, cuando se recoge con
radiacion Ka de cobre, comprende picos a 8,1° 12,2°, 15,6° 18,1° 19,9° 24,2°y 31,7° 20. Cada valor de los
angulos 26 descritos en la presente solicitud y en las reivindicaciones debe entenderse con una precisién de + 0,2
grados.

[0021] Ademas, esta forma polimoérfica se caracteriza por un espectro FTIR que comprende picos a 3473, 2950,
1648, 1458 y 1305 cm’™".

[0022] En un segundo aspecto, la presente invencion se refiere a métodos para la preparacion de la nueva forma
polimérfica € descrita anteriormente.

[0023] Una primera realizacién consiste en un método para la preparacién de la forma € de clorhidrato de
ivabradina que incluye las siguientes etapas:

a) mezclar clorhidrato de ivabradina anhidro y una cetona C4-C7 que contiene una cantidad de agua entre 0,1y
1,5 % en peso;
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b) mantener la masa en agitacion durante un periodo de tiempo comprendido entre 1 y 50 horas a una
temperatura entre -10 y 50 °C;
c) recuperar el sélido resultante y secarlo entre 30 y 70 °C;

en donde en la etapa a) el clorhidrato de ivabradina anhidro se emplea en forma de uno de los polimorfos a (alfa), &
(delta), &d (delta-d), I, C (zeta griega), X, o una mezcla de los mismos.

[0024] Dependiendo de las condiciones de funcionamiento (como se describe a continuacién), el método anterior
para esta realizacion de la presente invencién puede comprender opcionalmente, entre las etapas b) y c), una etapa
b') en donde la masa obtenida en la etapa b) se enfria o se deja enfriar a una temperatura entre 20 y 25 °C.

[0025] Una segunda realizacién consiste en un método para la preparacién de la forma € de clorhidrato de
ivabradina que incluye las siguientes etapas:

d) solubilizar base libre de ivabradina en una cetona C4-C7 que contiene una cantidad de agua entre 0,1y 1,5 %
en peso;

e) tratar con cloruro de hidrégeno;

f) mantener la masa obtenida en la etapa €) en agitacién durante un periodo de tiempo comprendido entre 5y 50
horas a una temperatura entre -10 y 50 °C;

g) recuperar el sélido resultante y secarlo entre 30 y 70 °C.

[0026] En una posible variante de esta segunda realizacion, entre las etapas d) y €) se realiza una etapa adicional
d'), incluyendo sembrar la soluciéon obtenida en la etapa €) con la forma € de clorhidrato de ivabradina; ademas,
también en este caso, dependiendo de las condiciones de funcionamiento (como se describe a continuacién), esta
segunda realizacion puede comprender opcionalmente, entre las etapas f) y g), una etapa f) en donde la masa
obtenida en la etapa f) se enfria 0 se deja enfriar a una temperatura entre 20 y 25 °C.

Breve descripcion de las figuras
[0027]

La Figura 1 muestra un espectro DRXP de la forma ¢ de clorhidrato de ivabradina.

La Figura 2 muestra un espectro FTIR de la forma € de clorhidrato de ivabradina.

Las Figuras 3 a 9 muestran los resultados de los ensayos DSC realizados en diferentes condiciones en muestras
obtenidas segun la invencion.

Descripcion detallada de la invencion

[0028] Los presentes inventores han encontrado inesperadamente un método para la preparacion de una nueva
forma polimorfica de clorhidrato de ivabradina.

[0029] Todos los términos utilizados en esta solicitud, salvo que se especifique otra cosa, deben entenderse en su
significado ordinario como se conoce en el campo técnico. Otras definiciones mas especificas para ciertos términos
utilizados en esta solicitud se enumeran a continuacién y estan destinadas a aplicarse de manera uniforme a toda la
solicitud, a menos que se indique lo contrario.

[0030] EI término "aproximadamente" incluye el intervalo de error experimental, que normalmente puede
producirse al realizar una medicién.

[0031] EI término "masa" define la combinacion de sustratos, reactivos, disolventes y productos en donde se
realiza una transformacion fisica o quimica.

[0032] EI término "semilla" se refiere a una sustancia cristalina que se afiade a una solucién de la misma sustancia
para inducir su cristalizacién. La siembra con una forma cristalina especifica a menudo tiene el efecto util de
promover la cristalizacion de la sustancia en la misma forma cristalina de la semilla.

[0033] EI término "excipiente" significa cualquier sustancia contenida en la forma farmacéutica final que no sea el
principio activo y que generalmente puede no ser terapéuticamente eficaz por si misma. Los excipientes son
esenciales para la administracion del principio activo, ya que permiten administrar el medicamento al sitio diana. Los
excipientes se denominan comunmente materias primas que entran en la composicién de una preparacion
farmacéutica con el objeto de dar forma, facilitar la administraciéon y preservar el principio activo. Adicionalmente,
contribuyen a caracterizar la preparacion farmacéutica desde el punto de vista de apariencia, estabilidad, perfil
biofarmacéutico y aceptabilidad por parte del paciente.

[0034] La difractometria de rayos X en polvo (DRXP) y la calorimetria diferencial de barrido (DSC) se utilizaron
para caracterizar los polimorfos de clorhidrato de ivabradina obtenidos por los procesos descritos en esta solicitud.
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Las mediciones de DSC, mencionadas en la descripcion y en las reivindicaciones, se realizaron en una atmoésfera de
nitrégeno; ademas, el valor de los intervalos de temperatura en donde se producen los fenémenos térmicos debe
considerarse con una precision de £ 0,5 °C.

[0035] Un primer aspecto de la presente invencion se refiere a un nuevo polimorfo de clorhidrato de ivabradina,
denominado € (épsilon), caracterizado por un perfil DRXP que, cuando se recoge con radiacién Ka de cobre,
comprende picos a 8,1°,12,2° 15,6°, 18,1°,19,9°,24,2°y 31,7° 26.

[0036] Ademas, esta forma polimoérfica se caracteriza por un espectro FTIR que comprende picos a 3473, 2950,
1648, 1458 y 1305 cm™.

[0037] El espectro de difraccién de polvo y la caracteristica del espectro FTIR de esta nueva forma se representan
en las Figuras 1y 2, respectivamente.

[0038] Un segundo aspecto de la presente invencién se refiere a métodos para la preparacion de la forma € de
clorhidrato de ivabradina.

[0039] Un primer método incluye las etapas a) a c).

[0040] En la etapa a) se mezcla una forma anhidra de clorhidrato de ivabradina con una cetona C4-C7 que
contiene una cantidad de agua entre 0,1 y 1,5 % en peso, preferentemente entre 0,2 y 0,8 %, por ejemplo 0,5 %, y
en un intervalo de temperaturas entre -10 y 50 °C.

[0041] Las cetonas C4-C7 adecuadas para este fin son cetonas ciclicas o aciclicas conocidas y normalmente
utilizadas en el campo, tales como, por ejemplo, 4-metilpentan-2-ona (MIBK), ciclohexanona o preferentemente 3-
pentanona (DEK) o 2-butanona (MEK). La cantidad de estos disolventes puede variar en un intervalo muy amplio;
preferentemente, su volumen puede variar entre 4 ml y 15 ml por gramo de clorhidrato de ivabradina utilizado;
incluso mas preferentemente, el volumen se encuentra entre 5 mly 10 ml por gramo de clorhidrato de ivabradina; las
soluciones mas concentradas conducen a una masa poco agitable, mientras que las soluciones mas diluidas
producen menores rendimientos y mayores impactos econdémicos y ambientales del proceso.

[0042] Las formas anhidras de clorhidrato de ivabradina que se pueden usar en la etapa a) incluyen, por ejemplo,
polimorfos a (alfa), & (delta), dd (delta-d), |, ¢ (zeta griega), X, o una mezcla de los mismos.

[0043] En la siguiente etapa b) la masa producida asi se mantiene en agitaciéon a una temperatura entre -10 y 50
°C, preferentemente entre 20 y 30 °C, durante un periodo de tiempo entre 1y 50 horas, preferentemente entre 2 y 25
horas. Cuando la etapa b) se realiza a temperaturas entre 26 y 50 °C, la masa obtenida en esta etapa se enfria o se
deja enfriar, en una etapa b'), a una temperatura entre 20 y 25 °C, antes de proceder a la siguiente etapa c).
Cuando, en cambio, la etapa b) se realiza a temperaturas entre -10 y 25 °C, la siguiente etapa c) se realiza sin
cambiar la temperatura del sistema. En la etapa c), la forma € de clorhidrato de ivabradina se recupera como un
sélido. Esta etapa puede realizarse utilizando uno de los métodos conocidos por los expertos en la materia para la
separacion de un soélido cristalizado de las aguas madre, por ejemplo, mediante filtraciéon, opcionalmente bajo
presién o vacio, o por centrifugacién.

[0044] EI sélido obtenido asi se lava posteriormente con al menos un disolvente, normalmente el mismo usado en
la etapa de cristalizacion anterior, y secado. Tal secado se puede realizar en un intervalo de temperaturas entre 30 y
70 °C (preferentemente entre 35y 55 °C).

[0045] Una segunda realizacion del método de la presente invencion se refiere a un proceso para la preparacion
de la forma € de clorhidrato de ivabradina que incluye las etapas d) a g).

[0046] En la etapa d), la base libre de ivabradina se disuelve en una cetona C4-C7 que contiene una cantidad de
agua entre 0,1 y 1,5 % en peso, preferentemente entre 0,2 y 0,8 %, por ejemplo 0,5 %, y en un intervalo de
temperaturas entre -10 y 50 °C.

[0047] Las cetonas C4-C7 adecuadas para esta finalidad son las mismas que las mencionadas anteriormente en la
descripcion de la etapa a). La cantidad de estos disolventes puede variar en un intervalo muy amplio,
preferentemente entre 3 ml y 15 ml por gramo de ivabradina usado; incluso mas preferentemente, dicha cantidad
esta entre 5 ml y 10 ml por gramo de clorhidrato de ivabradina; las soluciones mas diluidas producen menores
rendimientos y mayores impactos econémicos y ambientales del proceso.

[0048] La siguiente etapa e) consiste en la preparacion de clorhidrato de ivabradina por tratamiento de la solucion
obtenida en la etapa anterior con cloruro de hidrégeno.

[0049] En la etapa f), la masa producida asi se mantiene en agitacion a una temperatura en el intervalo entre -10 y
50 °C, preferentemente entre 20 y 30 °C, durante un periodo de tiempo entre 5 y 50 horas, preferentemente entre 10
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y 20 horas.

[0050] Cuando la etapa f) se realiza a temperaturas entre 26 y 50 °C, la masa obtenida en esta etapa se enfria o
se deja enfriar, en una etapa f), a una temperatura entre 20 y 25 °C, antes de proceder a la siguiente etapa g).
Cuando, en cambio, la etapa f) se realiza a temperaturas entre -10 y 25 °C, la etapa siguiente g) se realiza sin
cambiar la temperatura del sistema. La Ultima etapa g) consiste en la recuperacion del sélido y su posterior secado
entre 30 y 70 °C con una de las técnicas conocidas por los expertos en la materia, por ejemplo una de las descritas
anteriormente para realizar la etapa c).

[0051] Una variante del proceso, objeto de la tercera realizacion de la presente invencion, incluye una etapa
adicional, d’), realizada entre las etapas d) y €), en donde se afade una semilla de clorhidrato de ivabradina en
forma € a la solucion producida en la etapa d), para promover la precipitacion de esta forma cristalina.
Preferentemente, la semilla se afiade en una proporcién en peso que varia entre 0,5 % y 1,0 % con respecto a la
cantidad de ivabradina utilizada para formar la solucién de la etapa d), y a la misma temperatura a la que se prepar6
la solucion de la etapa d).

[0052] En un aspecto particularmente preferente, la forma € de clorhidrato de ivabradina de la presente invencion
contiene un porcentaje de agua que varia entre 1,5y 2 % en peso.

[0053] La forma € de clorhidrato de ivabradina de la presente invencioén es particularmente estable frente al estrés
térmico y su preparacion es particularmente reproducible. Ademas, se puede preparar con procesos baratos y
eficaces, especialmente adecuados para produccion a gran escala. Estos procesos se pueden utilizar para obtener
clorhidrato de ivabradina con una pureza quimica determinada por HPLC superior al 99,5 %, particularmente
adecuados para la preparacion de formas farmacéuticas de dosificacion. Esta forma de clorhidrato de ivabradina se
puede usar, en mezcla con uno 0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables, para la preparacién de
formulaciones farmacéuticas como comprimidos, cépsulas, pildoras, polvos, granulos, pastillas, pastillas para
chupar, elixires, jarabes, soluciones, suspensiones, emulsiones, gotas, lociones, pulverizaciones, tinturas, cremas,
pomadas, geles, unglientos, supositorios y dispositivos transdérmicos para administracién oral, enteral, parenteral o
topica.

[0054] La presente invencion se ilustrara adicionalmente mediante los siguientes ejemplos. El analisis DRXP D se
realizé con un difractometro APD 2000 Ital Structures operando a temperatura ambiente, utilizando como fuente de
rayos X un tubo CuKa (40 kV, 30 mA, A = 1,5406 A).

[0055] La adquisicion se realizé en modo de exploracién por pasos y en la geometria Bragg-Brentano, con pasos
de 0,04° por segundo durante un intervalo de 3-40° en theta/2theta. Las muestras se molieron completamente en un
mortero y se colocaron en el hueco del soporte de muestra de aluminio. Antes de realizar la medicién (remotamente
con el software WinAcg32), el instrumento se calibré con éxido de cinc (pureza > 99,5 %).

[0056] EI contenido de agua presente en los disolventes utilizados en los procesos de la presente invencion o en
forma € de clorhidrato de ivabradina resultante se determiné por analisis de Karl Fischer por medio de un titulador
automatico Mettler-Toledo DL38, utilizando Combititrant-5 como medio de valoracién (1 ml corresponde a 5 mg de
agua) e Hydranal Ketosolver como disolvente de valoracion.

[0057] Los analisis DSC se realizaron con un calorimetro diferencial de barrido Star® de Mettler-Toledo, en crisoles
de aluminio perforados, calentando la muestra de 30 a 300 °C en atmésfera de nitrégeno.

[0058] EI analisis IR se realizé con un espectrometro SPECTRUM ONE FT-IR de Perkin Elmer dispersando las
muestras en un granulo de KBr. La medicion se realiz6 con 32 escaneos con una resolucion de 4,0 cm.” en un
intervalo entre 4000 y 400 cm.

Ejemplo 1

Preparacién de la forma ¢ de clorhidrato de ivabradina a partir de la forma &

[0059] La forma & de clorhidrato de ivabradina (3,0 g, 5,9 mmol) se suspende, en agitacién magnética y a 25 °C,
en 3-pentanona (15 ml) que contiene 0,5 % en peso de agua. La masa se mantiene en agitacion a la misma
temperatura durante 6 horas, luego el sélido obtenido se filtra, se lava con 3-pentanona y se seca a 45 °C y bajo
presién reducida. Se obtienen asi 2,4 g de la forma € de clorhidrato de ivabradina, caracterizada por un espectro
DRXP como se representa en la Figura 1.

Ejemplo 2

Preparacién de la forma ¢ de clorhidrato de ivabradina a partir de la forma a

[0060] La forma a de clorhidrato de ivabradina (1,0 g, 2,0 mmol) se suspende, en agitacion magnética y a 25 °C,
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en 3-pentanona (5 ml) que contiene 0,5 % en peso de agua. La masa se mantiene en agitacion a la misma
temperatura durante 48 horas, luego el sélido obtenido se filtra, se lava con 3-pentanona y se seca a 45 °C y bajo
presion reducida. Se obtienen asi 810 mg de la forma € de clorhidrato de ivabradina, caracterizada por un espectro
DRXP correspondiente al obtenido en el ejemplo 1.

Ejemplo 3

Preparacién de la forma ¢ de clorhidrato de ivabradina a partir de la forma &d

[0061] La forma &d de clorhidrato de ivabradina (3,0 g, 5,9 mmol) se suspende, en agitacion magnética y a 25 °C,
en 3-pentanona (15 ml) que contiene 0,5 % en peso de agua. La masa se mantiene en agitacion a la misma
temperatura durante 4 horas, luego el sélido obtenido se filtra, se lava con 3-pentanona y se seca a 45 °C y bajo
presion reducida. Se obtienen asi 2,3 g de la forma € de clorhidrato de ivabradina, caracterizada por un espectro
DRXP correspondiente al obtenido en el ejemplo 1.

Ejemplo 4

Preparacién de la forma ¢ de clorhidrato de ivabradina a partir de la forma |

[0062] La forma I de clorhidrato de ivabradina (3,0 g, 5,9 mmol) (preparada segun el procedimiento descrito en el
ejemplo 3 de la solicitud internacional WO 2008/065681) se suspende, en agitacion magnética y a 25 °C, en 3-
pentanona (15 ml) que contiene 0,5 % en peso de agua. La masa se mantiene en agitacién a la misma temperatura
durante 3 horas, luego el solido obtenido se filtra, se lava con 3-pentanona y se seca a 45 °C y bajo presion
reducida. Se obtienen asi 2,6 g de la forma ¢ de clorhidrato de ivabradina, caracterizada por un espectro DRXP
correspondiente al obtenido en el ejemplo 1.

Ejemplo 5

Preparacién de la forma ¢ de clorhidrato de ivabradina a partir de la forma  (zeta griega)

[0063] La forma ¢ de clorhidrato de ivabradina (3,0 g, 5,9 mmol) (preparada segun el procedimiento descrito en el
ejemplo 3 de la solicitud internacional WO 2012/025940) se suspende, en agitacion magnética y a 25 °C, en 3-
pentanona (15 ml) que contiene 0,5 % en peso de agua. La masa se mantiene en agitacién a la misma temperatura
durante 2 horas, luego el sélido obtenido se filtra, se lava con 3-pentanona y se seca a 45 °C y bajo presion
reducida. Se obtienen asi 2,4 g de la forma € de clorhidrato de ivabradina, caracterizada por un espectro DRXP
correspondiente al obtenido en el ejemplo 1.

Ejemplo 6

Preparacién de la forma ¢ de clorhidrato de ivabradina a partir de ivabradina basica

[0064] La base libre de ivabradina (8,0 g, 17,1 mmol) se solubiliza, en agitacion magnética y a 25 °C, en 2-
butanona (80 ml) que contiene 0,5 % en peso de agua, luego se burbujea cloruro de hidrégeno hasta que se alcanza
un pH de aproximadamente 1, medido con un ensayo de papel de tornasol humedecido con agua. La masa de
reaccion se mantiene en agitacion durante 33 horas a 25 °C, luego el sélido obtenido se filtra, se lava con 2-
butanona y se seca a 45 °C y a presion reducida. Se obtienen asi 8,1 g de la forma ¢ de clorhidrato de ivabradina,
caracterizada por un espectro DRXP correspondiente al obtenido en el ejemplo 1.

Ejemplo 7

Preparacién de la forma ¢ de clorhidrato de ivabradina a partir de la forma &

[0065] La forma & de clorhidrato de ivabradina (2,0 g, 4,0 mmol) se suspende, en agitacion magnéticay a 0 °C, en
3-pentanona (10 ml) que contiene 0,5 % en peso de agua. La masa se mantiene en agitacion a la misma
temperatura durante 26 horas, después se filtré. El sélido obtenido asi se lava con 3-pentanona y se secaa 45 Cy
a presion reducida. Se obtienen asi 1,5 g de la forma € de clorhidrato de ivabradina, caracterizada por un espectro
DRXP correspondiente al obtenido en el ejemplo 1.

Ejemplo 8

Preparacién de la forma ¢ de clorhidrato de ivabradina a partir de la forma &

[0066] La forma & de clorhidrato de ivabradina (2,0 g, 4,0 mmol) se suspende, en agitacion magnética y a 25 °C,
en 3-pentanona (20 ml) que contiene 0,5 % en peso de agua. La masa se mantiene en agitacién a la misma
temperatura durante 3 horas, luego el sélido obtenido se filtra, se lava con 3-pentanona y se seca a 45 °C y bajo
presién reducida. Se obtienen asi 1,6 g de la forma ¢ de clorhidrato de ivabradina, caracterizada por un espectro
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DRXP correspondiente al obtenido en el ejemplo 1.
Ejemplo 9

Preparacién de la forma ¢ de clorhidrato de ivabradina a partir de la forma &

[0067] La forma & de clorhidrato de ivabradina (2,0 g, 4,0 mmol) se suspende, en agitacion magnética y a 25 °C,
en 3-pentanona (8 ml) que contiene 0,5 % en peso de agua. La masa se mantiene en agitacion a la misma
temperatura durante 4 horas, luego el sélido obtenido se filtra, se lava con 3-pentanona y se seca a 45 °C y bajo
presién reducida. Se obtienen asi 1,6 g de la forma ¢ de clorhidrato de ivabradina, caracterizada por un espectro
DRXP correspondiente al obtenido en el ejemplo 1.

Ejemplo 10

Preparacién de la forma ¢ de clorhidrato de ivabradina a partir de la forma X

[0068] La forma X de clorhidrato de ivabradina (3,0 g, 5,9 mmol) (preparada segun el procedimiento descrito en el
ejemplo 3 de la solicitud internacional WO 2011/098582) se suspende, en agitacion magnética y a 25 °C, en 3-
pentanona (15 ml) que contiene 0,5 % en peso de agua. La masa se mantiene en agitacién a la misma temperatura
durante 2 horas, luego el solido obtenido se filtra, se lava con 3-pentanona y se seca a 45 °C y bajo presion
reducida. Se obtienen asi 2,6 g de la forma ¢ de clorhidrato de ivabradina, caracterizada por un espectro DRXP
correspondiente al obtenido en el ejemplo 1.

Ejemplo 11

Preparacién de la forma ¢ de clorhidrato de ivabradina a partir de la forma &

[0069] La forma & de clorhidrato de ivabradina (2,0 g, 4,0 mmol) se suspende, en agitacion magnética y a 25 °C,
en 2-butanona (20 ml) que contiene 1 % en peso de agua. La masa se mantiene en agitacién a la misma
temperatura durante 6 horas, luego el sélido obtenido se filtra, se lava con 2-butanona y se seca a 45 °C y a presion
reducida. Se obtienen asi 1,7 g de la forma ¢ de clorhidrato de ivabradina, caracterizada por un espectro DRXP
correspondiente al obtenido en el ejemplo 1.

Ejemplo 12

Preparacién de la forma ¢ de clorhidrato de ivabradina a partir de la forma &

[0070] La forma & de clorhidrato de ivabradina (2,0 g, 4,0 mmol) se suspende, en agitacion magnética y a 25 °C,
en 2-butanona (20 ml) que contiene 1,5 % en peso de agua. La masa se mantiene en agitaciéon a la misma
temperatura durante 6 horas, luego el sélido obtenido se filtra, se lava con 2-butanona y se seca a 45 °C y a presion
reducida. Se obtienen asi 1,6 g de la forma € de clorhidrato de ivabradina, caracterizada por un espectro DRXP
correspondiente al obtenido en el ejemplo 1.

Ejemplo 13

Preparacién de la forma ¢ de clorhidrato de ivabradina a partir de la forma &

[0071] La forma & de clorhidrato de ivabradina (2,0 g, 4,0 mmol) se suspende, en agitacion magnética y a 40 °C,
en 3-pentanona (10 ml) que contiene 0,5 % en peso de agua. La masa se mantiene en agitacién a la misma
temperatura durante 3 horas, luego se enfria a 25 °C y se filtra. El sélido obtenido asi se lava con 3-pentanona y se
seca a 45 °C y a presién reducida. Se obtienen asi 1,6 g de la forma € de clorhidrato de ivabradina, caracterizada por
un espectro DRXP correspondiente al obtenido en el ejemplo 1.

Ejemplo 14

Preparacién de la forma ¢ de clorhidrato de ivabradina a partir de la forma &

[0072] La forma & de clorhidrato de ivabradina (2,0 g, 4,0 mmol) se suspende, en agitacion magnética y a 25 °C,
en 2-butanona (20 ml) que contiene 0,5 % en peso de agua. La masa se mantiene en agitacion a la misma
temperatura durante 2 horas, luego el sélido obtenido se filtra, se lava con 2-butanona y se seca a 45 °C y a presion
reducida. Se obtienen asi 1,7 g de la forma ¢ de clorhidrato de ivabradina, caracterizada por un espectro DRXP
correspondiente al obtenido en el ejemplo 1.

Ejemplo 15

Preparacién de la forma ¢ de clorhidrato de ivabradina a partir de la forma &
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[0073] La forma & de clorhidrato de ivabradina (2,0 g, 4,0 mmol) se suspende, en agitacion magnética y a 25 °C,
en 4-metilpentan-2-ona (20 ml) que contiene 0,5 % en peso de agua. La masa se mantiene en agitacion a la misma
temperatura durante 2 horas, luego el solido obtenido se filtra, se lava con 4-metilpentan-2-onay se secaa 45 °Cy a
presion reducida. Se obtienen asi 1,6 g de la forma € de clorhidrato de ivabradina, caracterizada por un espectro
DRXP correspondiente al obtenido en el ejemplo 1.

Ejemplo 16

Preparacién de la forma ¢ de clorhidrato de ivabradina a partir de la forma &d

[0074] La forma &d de clorhidrato de ivabradina (18,4 g, 36,4 mmol) se suspende, en agitacion magnética y a 25
°C, en 3-pentanona (92 ml) que contiene 0,5 % en peso de agua. La masa se mantiene en agitacién a la misma
temperatura durante 4 horas, luego el sélido obtenido se filtra, se lava con 3-pentanona y se seca a 35 °C y bajo
presion reducida. Se obtienen asi 16,7 g de la forma € de clorhidrato de ivabradina, caracterizada por un espectro
DRXP correspondiente al obtenido en el ejemplo 1. El sélido obtenido se analiza por DSC con rampas de
calentamiento de 5, 10 y 20 °C por minuto. Los resultados de los tres ensayos se representan en las Figuras 3, 4 y
5, respectivamente.

Ejemplo 17

Preparacién de la forma ¢ de clorhidrato de ivabradina a partir de la forma &

[0075] La forma & de clorhidrato de ivabradina (41,4 g, 82,0 mmol) se afiade, en agitacion magnéticay a 25 °C, a
2-butanona (414 ml) que contiene 0,5 % en peso de agua, en aproximadamente 5 minutos. La masa se mantiene en
agitacion a la misma temperatura durante 2 horas, luego el sélido obtenido se filira, se lava con 2-butanona y se
seca a 55 °C y a presién reducida. Se obtienen asi 37,6 g de la forma € de clorhidrato de ivabradina, caracterizada
por un espectro DRXP correspondiente al obtenido en el ejemplo 1. El sélido obtenido se analiza por DSC con
rampas de calentamiento de 2, 5, 10 y 20 °C por minuto. Los resultados de los cuatro ensayos se muestran en las
Figuras 6, 7, 8 y 9, respectivamente.

Ejemplo 18

Andlisis de la estabilidad térmica del polimorfo € de clorhidrato de ivabradina preparado segun los procesos de la
invencién

[0076] La forma € de clorhidrato de ivabradina (2,0 g, 4,0 mmol), preparada, por ejemplo, como se describe en el
Ejemplo 1, se mantiene a 100 °C a vacio durante 12 horas. El sélido se lleva a temperatura ambiente y se somete a
andlisis DRXP, dando lugar a un espectro DRXP correspondiente al obtenido en el ejemplo 1.

Ejemplo 19 (Comparativo)

Repeticién del ejemplo 10 de WO 2013/064307

[0077] La forma a de clorhidrato de ivabradina (10 mg) se suspende, en agitacion magnética y a 20-25 °C, en 4-
metilpentan-2-ona (1,5 ml). La masa se mantiene en agitacion a la misma temperatura durante 3 dias, entonces el
sélido obtenido se filira y se seca a vacio. El s6lido obtenido se analiza mediante DRXP dando un espectro
coherente con la forma cristalina a.

Ejemplo 20 (Comparativo)

Repeticién del ejemplo 15 de WO 2013/064307

[0078] La forma & de clorhidrato de ivabradina (20,6 mg) se suspende, en agitacion magnética y a 20-25 °C, en 4-
metilpentan-2-ona (1 ml). La masa se mantiene en agitacion a la misma temperatura durante 4 dias, entonces el
sélido obtenido se filira y se seca a vacio. El s6lido obtenido se analiza mediante DRXP dando un espectro
coherente con la forma cristalina a.

Comentarios a los Ejemplos

[0079] Los ejemplos 19 y 20 se realizaron para comparar los procesos de la presente invencién con los descritos
en la solicitud internacional WO 2013/064307 (en lo sucesivo, WO '307), publicada después de las fechas de
prioridad de la presente solicitud. El documento WO '307 describe tres procedimientos diferentes para preparar una
forma cristalina de clorhidrato de ivabradina, denominada en este forma |V, usando una mezcla de:

- clorhidrato de ivabradina en forma cristalina, tal como se obtiene siguiendo el procedimiento de EP 0534859 y



10

15

20

ES 2773502 T3

con un contenido de agua del 1,6 % en peso en una serie de disolventes que comprenden tolueno,
tolueno/acetona (10:1), tolueno/acetato de etilo (10:1), acetato de etilo/etanol (9:1), acetato de isopropilo;

- clorhidrato de ivabradina cristalino en formas a, a+&d, & en una serie de disolventes que comprende, entre otros,
4-metilpentan-2-ona y 2-butanona;

- una mezcla de formas cristalinas a e IV en una serie de disolventes que comprenden 4-metilpentan-2-ona y 2-
butanona.

[0080] Los dos ultimos procesos podrian considerarse similares a los procesos descritos en la presente solicitud
para la preparacion de la forma cristalina €.

[0081] Los ejemplos comparativos 19 y 20 se realizaron repitiendo algunos de los procedimientos descritos en WO
'307 que implican el uso de 4-metilpentan-2-ona o 2-butanona (cetonas C4-C7) para preparar la forma polimérfica 1V,
que, en opinidn de los presentes inventores, puede considerarse una representacion justa de todos los ejemplos que
implican el uso de cetonas.

[0082] Como resultado de estos ensayos comparativos, los presentes inventores descubrieron que los
procedimientos descritos en WO '307 no conducen realmente a las formas cristalinas IV (reivindicadas en WO' 307)
o € de clorhidrato de ivabradina (objeto de la presente solicitud), sino mas bien a la forma cristalina a. Como otra
observacion, se observa que los procesos de WO '307 que implican el uso de cetonas no desvelan los procesos o la
forma descrita en la presente solicitud, ya sea explicitamente (por ejemplo, debido a la falta del intervalo de agua en
los disolventes a utilizar) o implicitamente (proporcionando la forma a de clorhidrato de ivabradina).

10
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REIVINDICACIONES

1. Polimorfo € (épsilon) de clorhidrato de ivabradina, compuesto que tiene la siguiente féormula estructural:

caracterizada por un perfil DRXP que, cuando se recoge con radiacion Ka de cobre, comprende picos a 8,1°, 12,2°,
15,6° 18,1° 19,9°, 24,2°y 31,7°26.

2. Polimorfo € segun la reivindicacion 1, que contiene agua en una cantidad entre 1,5y 2 % en peso.
3. Un método para la preparacion del polimorfo € segun la reivindicacion 1, que incluye las siguientes etapas:

a) mezclar clorhidrato de ivabradina anhidro y una cetona C4-C7 que contiene una cantidad de agua entre 0,1 y
1,5 % en peso;

b) mantener en agitacién la masa durante un periodo de tiempo entre 1 y 50 horas a una temperatura entre -10 y
50 °C;

c) recuperar el sélido resultante y secarlo entre 30 y 70 °C;

en donde el clorhidrato de ivabradina anhidro esta en forma de uno de los polimorfos a (alfa), & (delta), &d (delta-d),
I, C (zeta griega), X, o una mezcla de los mismos.

4. Método segun la reivindicacion 3, en donde la cantidad de agua contenida en dicha cetona esté entre 0,2y 0,8 %
en peso.

5. Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 4, en donde en la etapa a) se usan entre 4 mly 15 ml de
dicha cetona por gramo de clorhidrato de ivabradina.

6. Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5, en donde la etapa b) se realiza a una temperatura
entre 20 y 30 °C.

7. Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 6, en donde, si la etapa b) se realiza a una temperatura
superior a 26 °C, se realiza una etapa adicional b') entre las etapas b) y c), en donde la masa obtenida en la etapa b)
se enfria o se deja enfriar a una temperatura entre 20 y 25 °C.

8. Un método para la preparacion del polimorfo € segln la reivindicacion 1, que incluye las siguientes etapas:

d) solubilizar base libre de ivabradina en una cetona C4-C7 que contiene una cantidad de agua entre 0,1y 1,5 %
en peso;

e) tratar con cloruro de hidrégeno;

f) mantener en agitacién la masa obtenida en la etapa e) durante un periodo de tiempo entre 5 y 50 horas a una
temperatura entre -10 y 50 °C;

g) recuperar el solido resultante y secarlo entre 30 y 70 °C.

9. Método segun la reivindicacion 8, en donde la cantidad de agua contenida en dicha cetona esté entre 0,2y 0,8 %
en peso.

10. Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 8 0 9, en donde en la etapa d) se usan entre 3 mly 15 ml
de dicha cetona por gramo de ivabradina.

11. Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en donde la etapa f) se realiza a una temperatura
entre 20 y 30 °C.

12. Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, en donde, si la etapa f) se realiza a una temperatura
superior a 26 °C, una etapa adicional f) se realiza entre las etapas f) y g), en donde la masa obtenida en la etapa f)
se enfria o se deja enfriar a una temperatura entre 20 y 25 °C.

13. Método segun las reivindicaciones 3 u 8, en donde la cetona utilizada en las etapas a) o d) se selecciona entre 4-
metilpentan-2-ona, ciclohexanona, 3-pentanona y 2-butanona.

14. Formulacion farmacéutica que comprende un polimorfo de clorhidrato de ivabradina segun la reivindicacion 1.

11



ES 2773502 T3

| einbi4

oy 8¢

9€ ¥E€

g¢ 02 8L 9L P¥L 2L OF 8 9 1%

4

0

0S8

001}

oGl

00¢

0Ge

00€

0ge

00¥

0S¥y

sdo

12



ES 2773502 T3

008

Z einbi4

[-uo

0001 00¢1 00FT 0091 0081

A1 1 1 'l

L

000¢

1

[410]

1

008¢T

0

09¢

0‘o00t

8191

0991

BeFl

ELFE

T'or

" St

S

09

" £9

0L L%

[ SL

08

[ S8

" 06

" $6

- 001
-8'ro1

13



ES 2773502 T3

¢ einbi4

08t osg aFE OZE 00€ o8z o9z [ oz oGz 0283 o3t oFT [43 00t o o5 aF
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 | 1 1
1
O £3'T3T eydaseg spwi
Je £2LET  epiainbz) spwn
Jo BL'SST 09id
Do TTGET eysalaq awi Je 12°ZST opIu|
2= FE98T  epsainbz) aywyq 1- B 17°s8- opez||ewlioN
Do THERT 091d (W 9% 9TH |eaBaju)
Ja BR'GRT oRIu|
T-..B ge'at- opez|jeuLoN _
[ 6870 T- lesBaju|
,A i Je TERTT  BYI2ISQ Wi
Jc 05'05  epsainbz) aywiq
| Do ET'OE 02id
* Do 825 o] AL
il I-.B0 BT'1Z-  OpeziewloN 5
w f [ §5°201- lesbaju|
" _
iy
2o TSPET  BYDDISQ AWM
a2 6%°Z9T epsainbzy sywiq
Je S0LET eyoaseQ oW Do TLTLE 021d
yl/{ Do TT'96T  epaainbz| apwn Ja BOEST LRI
Do $T'TIT 0214 T-.B0 13°17  opezieuloN
Do ST'96T ompiu| [w 35303 jeabaju|
1-.Br zz'06T  opezijewlon
w /106 |eaBaju|

14



ES 2773502 T3

¥ einbi4

(W 95'1Z9 le1Baju)

Ja (i 09E are 0zE 00E osz %z [ 0zz 00z 081 091 osT azr 00T o’:] a3 oF
SR RN SR NN SR SN SR ST SR NN SN ST S SN S | PR R (N SR AN S ST S R S RN S S [
Jo 0£7°89T eydalag apwir
e 99°2ET  epJainbz sy
Je 05'851 0dld
Je TE'EST ol
1-.Br97'es-  OpeZIRWION
oW TEST- fe1Baju| B
i
Jo 90°46T  eyoalaq suw( | Do 9T'0ZT 281
Ts TELET eplainbz) euw | I uwu_-_._nm A
To SH'E6T oold ; e T5'35 o
Do OETET ol _ S Sioil
1-..67 55°%- ouuu__nc_._%z | 1-.Bf $5'71-  opezieuwsoN
W £g°eT- lelBaul i i 5T0%- e1fagu)
("2 ¥ 4 1 i
/H/v _= _ L] AY
- | - !
o s 2 4
QE } ru 2RO i
A Je ZE'EAT  eysasag Aw
20 08'T4T epuainbz) sy
’ Jo T0°2LT oald
ooy st LR 3o 0BTLT oMl -
Ja No\w‘mu epJiainbz aywyq \ T Bric  opezijewlon
Do B1TET 0dld \ i 59°7 |esBequ)
The TOLET LR )
1-.80 72's6T  opezijeuloN

oxey

15



ES 2773502 T3

G einbi4

De 92°%L7  eyoasag aywn
Dz £°461 epaeinbz| ayw

Do TOTHT
e 6A'ETT
1-5r 68'E6T
[ 5P 'TFB

03d

ol9ju|
opez||euwloN

|eaBajyy

i
I

po 0BE 08t obE 0z 00E 08T 03 0Lz 00z 02T 0581 00T o8 a5 oF
| ] [T | [ | . [ ) L . | L . ] Ly ) L a1
'
__
D2 TVLLT eyoaseg anwir ||
Jo B8'FFL  epiainbz) apwn |
Do 90°EST 02id ﬁ i
Je BLFST o |
1-.Br zo'ze- opezjjewioN |
[ 95'S5E- |edBaju| 7
| Do TE'BET eysalag ajwn
o _ Je D179 epaainbz) sy
T TLET eysaleq apwir De £Z2'90T oald
Je £6°L81 epiainbz| ayw _ e $2'Z9 oloW|
Jo 557261 09ld | 1-.B[ $8°5T-  opezilewloN
vy Do PLGET 2|u) { [ E£ 85 |esBauy)
ool e 1-.Br £s°9- oOpeziewloN |
\& ,/ U ST'E- esBayul

M
0z

0X8y

16



ES 2773502 T3

9 einbi4

Do CRE 9L aFE 0z ODE 08z 092 0T 0ze 00z 081 091 orT 0z 001 o8 0% o
1 | | 1 1 | 1 1 1 1 | 1 1 1 1 1 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
. wn mm.mww eysaieq aywi
& 1 ¢ TL'E epiainbz| sywi
,— [ Je GE'EST P _ ou“a_
_“ _ De OT'IST olalul
Il -6 1o%ge- opez||ewioN
30 19661 Euﬂwmhﬂ_wﬂ_u.“ ! w0 b5 0EE- jeiBajuy
Ja m,... [t >3 anwi
3o bTEST aoii
3 TO0ST oyl
I-.Br ages- opezijeuloN
(W 66'+82- |eaBayu) !
_ jim
1H Un. mN Mﬁ - eyasalaq Q—._E_:_
| Jo 55'55  epiainbz| sywi
i Je ZT'08 021d
Jo BY'BL o]
i 1-.Bros'ez- opez|jewloN
[ 66'6TT- leBa

Jo SE'9EZ
Ja 19°P5T
Do 96012
Do THPET
1-..Br £3'507
W 77558

Byaalag 3w

epJainbz| ayw)

CETP

ol21u]
opezZiewloN

lesBayu)

Je #R'FLT eysalag aywi
Jo DT'3ST epaainbz) aywin
o ST'I5T oaid
Jde TT'85T oldIu|
1-.50 £0°cs  opezijewioN

[w $5'387 |eJBaju|

0oX8y,

17



ES 2773502 T3

/ einbi4

Jo 0BE 0ot ore 0zE 00E o8t 09z OFT 11l oot oer o3t Okt 0Tt 00x 0B 09 oF
1 1 1 | 1 | 1 1 1 | 1 1 I | 1 | 1 | 1 | | 1 | 1 1 1 | 1 | 1 | 1 1
Da T#'BET BUPRIEA s_,n_._
181 eplainbz|
Sa L0561 P
-6 0E'T9-  opezijewon

(W §p°BLT- eiBajul

e EF'SST  eysaleq aywi

Jo TH'EET eplainbz) epw

| Do FEEST oald

Do TE'GRT ola1u|

; T-5f 19°05- OPezZi|ewloN
! £ 80'2LT- eBayu)

2o B9TET
Do 9F'BET

Je 68405 eyosaseq apwin
Je TF'EET epiainbz| apwn

i

02id
ol

1-..60 ED's0T  OPEZI|BWION

W gL 0FL

ledBaj|

Do D0EST  EBYJalaQg sy
Do £4'SST  EPIBINbZ| ST

Do 96957 0did

Jo 8#'SST ajaj| 4
T-OroeEE  OPSEISWMON .

(W THETT IeBsu)

Ja £EEL eyosalaq apwin
Ja SE'6F  epieinbz) sy

Ja L6765 09ld

Ja SPEP o]
T-.50 £5°g-  opezijewioN

oW £26T- leBal

N ety

AL
o1

oxe,

18



ES 2773502 T3

g eunbi4

99T oFT ozt 00z a8t a9t oFl JTT oo 08
L 1 1 1 1 1 | | 1 | L 1 1 1 1 L 1 1 | 1 1 1 ]
Do SE'LHT eydaJjaqg spwin
e LO'EFT epJainbz) ejw
e TH'9ST o2ld
Do 82'T51 olaIu|
I-.B¢ ._....Asmhu opezijeuw.ioN o
fuw 7E'58T- |eaBayu)
e 05°8TT  BYDRUQ SjwIT AL
Jo 273 Eplainbz| apun ot
Je vU'SET BYO9ISQ S e T
Je #8161 EpJLINbZ| apwWI % 1118 opIY]
WO MMMMM oﬂ...u““_:n“ -5 8%'ST-  opezijewloN
a . s W 08°es-
1-.50 T30 opezjjewioN | _a._uouc_
(W LE°Z- |eaBaju) ._
|
e 7: TEHnEHHUBﬂEuHuHﬂHanEuL
f
__|
q
. ge'gsT | BYO9JaQ spwin
Jo £6°S6T  BPASINDZ| AW
Jo ST'TET 0214
Jo 68°'S61 oja|u|
B0 10'96T opezijewloN
fw g8'vbs |eaBaju)

oxe,

19



ES 2773502 T3

6 einbi4

Je 12'637  BYI819Q AW
Y0 00°507  BPA3INbZ| S}

Do TETHT
D= PO'STT
I-oBr 1T'psT
[wEs'ass

/ Dz 6T°EBT

0old De SS'EST

o] Do §0°897
opezZijew.o A Do 65'£9T
peel Emhc i -0 02'1T
_ ! ad [ BT'0L

eyoaJdeqg aywi

epJainbz| ajwi

0did

o191u]
opez|ewloN

|eaBeju|

CBE O5E oFt 0ze o0t [4]11'4 0sz ke 0T o (L} ot OFT o7 oot og 0s oy
L 1 I 1 1 1 1 | 1 1 | 1 1 Il 1 1 1 I | 1 1 1 1 I 1 | 1 1 1 | 1 1 1
Ze T9'EST BYOJAJaQ aywn
e TT%ET epaainbz| sy
20 16507 BYD8IeQ eNWIT Je Lesl 031d
Je ¥8'58T eplainbz| sywi o ¥E T9% o1a1u|
Jo £T'46T oa1d 1.5 00°65-  opeziewioN
Do £3'PET o] ROt sEc: [eaBaju|
-.Br£0's3-  opezijewson X .
[wS7's1Z- JeiBayu] f
i
.# _ Jo 9B'EG EYIala] sjwinr
I J: 02’15 epiainbz) apw
! Do ST'TL 09ld
e 5L°T9 opw| |
T-.6¢ 6£'5- opezi|ewWIoN ot
| w5763 |edBayu)
P \x\\!\..ﬁlhnﬂnﬂﬁwif .
_\\l.\l\ R L
~ Y

oxey

20



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

